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4.

4.1 Anwendungsgebiete

ITRAISDIN 50 mg Hartkapseln

KLINISCHE ANGABEN

ITRAISDIN 50 mg Hartkapseln werden an-

gewendet — wenn eine auBerliche Behand-

lung nicht wirksam oder nicht geeignet ist,
zur Behandlung folgender oberflachlicher

Pilzinfektionen:

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

e Pityriasis versicolor.

Die offiziellen Richtlinien zur Anwendung von
Antimykotika missen BerUcksichtigung
finden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

ITRAISDIN 50 mg Hartkapseln sind zum Ein-
nehmen bestimmt und kénnen unabhangig
von den Mahizeiten eingenommen werden.

Bei Anwendung zur Behandlung der obigen
Indikationen entspricht die therapeutische
Wirkung einer 50 mg-Hartkapsel ITRAISDIN
einer 100 mg-Hartkapsel der herkdmmlichen
ltraconazol-Hartkapseln.

Die empfohlene Dosis fiir ITRAISDIN ent-
spricht deshalb der Halfte der empfohlenen
Dosis der herkdmmlichen Itraconazol-Hart-
kapseln (siehe Abschnitt 5.1 und Ab-
schnitt 5.2).

Dosierungsempfehlungen fir ITRAISDIN bei
Erwachsenen fur die jeweilige Indikation
lauten wie folgt:

Siehe Tabelle 1

Ein alternatives Dosierungsschema bei Der-
matomykose der Nagel (Onychomykose) ist
die gepulste Therapie:

Eine Pulstherapie besteht aus der Verabrei-
chung von zwei Hartkapseln zweimal taglich
(zweimal 100 mg pro Tag) Uber eine Woche.

Siehe Tabelle 2

Das klinische Ansprechen wird mit dem
Wachstum der N&gel, nach Absetzen der
Behandlung, deutlich.

Oberflachliche Mykosen (von Haut, Schleimhaut, Augen)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE Anwendungsgebiet Dosierung ITRAISDIN 50 mg Behandlungsdauer
ZUSAMMENSETZUNG Hartkapsel
Jede Hartkapsel enthalt 50 mg Itraconazol. Pityriasis versicolor 2 Hartkapseln einmal téaglich 7 Tage
Vollstandige Auflistung der sonstigen Be- Tinea corporis, Tinea cruris 1 Hartkapsel einmal taglich oder | 2 Wochen
standteile siehe Abschnitt 6.1. 2 Hartkapseln einmal téglich 7 Tage

Dermatomykose der 1 Hartkapsel einmal taglich oder |4 Wochen

3. DARREICHUNGSFORM Handflachen und FuBsohlen |2 Hartkapseln zweimal téglich 7 Tage
Hartkapsel, GroBe 1: (Tinea manus, Tinea pedis)
Blaue undurchsichtige Hartkapseln mit dem Dermatomykose der Nigel Kontinuierliche Behandlung 12 Wochen
schwarzen Aufdruck /-50 (Tinea unguium) 2 Hartkapseln einmal taglich

Bei einigen immunsupprimierten Patienten, z. B. bei Neutropenie, AIDS oder nach einer
Organtransplantation, kann die Bioverfligbarkeit von Itraconazol verringert sein. Eine
Verdoppelung der Dosis ist eventuell angezeigt.

Tabelle 2

Anwendungsgebiet Dosis

Anmerkungen

Onychomykose — Fingernagel

2 Pulstherapien | Pulstherapien sind durch ein 3-wédchiges

Onychomykose — Zehennagel

3 Pulstherapien

wirkstofffreies Intervall getrennt

Eine Pulstherapie dauert 7 Tage, mit einem
3-wochigen wirkstofffreien Intervall zwischen
aufeinander folgenden Pulsen.

Siehe Tabelle 3

Zur Behandlung von Hautinfektionen werden
die optimalen klinischen und mykologischen
Wirkungen 1 bis 4 Wochen, bei Pilzerkran-
kungen der Nagel 6 bis 9 Monate nach Ab-
setzen der Behandlung erreicht. Dies liegt
daran, dass die Elimination von Itraconazol
aus der Haut, den Nageln und den Schleim-
h&uten langsamer verlauft als aus dem
Plasma.

Besondere Patientengruppen
Kinder und Jugendliche

Es liegen nur begrenzte klinische Daten Uber
die Anwendung von Itraconazol Hartkapseln
bei Kindern und Jugendlichen vor. Die An-
wendung von Itraconazol Hartkapseln bei
Kindern und Jugendlichen ist nicht emp-
fohlen, bis bestimmt wurde, ob der mdgliche
Nutzen das potentielle Risiko Ubersteigt
(siehe Abschnitt 4.4). Wenn eine Behandlung
von Kindern unter 6 Jahren erforderlich ist,
sind Hartkapseln keine geeignete Darrei-
chungsform, und es sollten andere orale
Darreichungsformen von Itraconazol in Be-
tracht gezogen werden.

Altere Patienten

Es liegen nur begrenzte klinische Daten Uber
die Anwendung von Itraconazol Hartkapseln
bei alteren Patienten vor. Es ist angeraten,
die Itraconazol Hartkapseln bei diesen Pa-
tienten nur anzuwenden, wenn festgestellt
wurde, dass der mogliche Nutzen das po-
tentielle Risiko Ubersteigt. Allgemein wird bei

der Wahl der Dosierung fUr einen alteren
Patienten empfohlen, die erhdhte Haufigkeit
fur Beeintrachtigungen der Leber-, der Nie-
ren- oder der Herzfunktion und Begleiter-
krankungen oder die Behandlung mit ande-
ren Arzneimitteln zu berlcksichtigen (siehe
Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fr die Anwendung).

Nierenfunktionsbeeintrdchtigung

Es liegen nur begrenzte klinische Daten Uber
die Anwendung von oral verabreichtem ltra-
conazol bei Patienten mit Nierenfunktions-
beeintrachtigung vor. Die ltraconazol-Ex-
position kann bei einigen Patienten mit
Nierenfunktionsbeeintrachtigung niedriger
sein. Bei der Verabreichung dieses Arznei-
mittels ist in dieser Patientengruppe Vorsicht
geboten und eine Dosisanpassung koénnte
in Betracht gezogen werden.

Beeintrdchtigung der Leber

Es liegen nur begrenzte klinische Daten Uber
die Anwendung von oral verabreichtem ltra-
conazol bei Patienten mit Beeintrachtigung
der Leber vor. Bei der Verabreichung dieses
Arzneimittels in dieser Patientengruppe ist
Vorsicht geboten (Siehe Abschnitt 5.2 Phar-
makokinetische Eigenschaften — Besondere
Patientengruppen, Beeintrdchtigung der
Leber).

4.3 Gegenanzeigen

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

¢ Die gleichzeitige Anwendung von einigen
CYP3A4-Substraten mit Itraconazol ist

Tabelle 3
Lokalisation der Woche 1 | Woche 2 | Woche 3 | Woche 4 | Woche 5 | Woche 6 | Woche 7 | Woche 8 | Woche 9
Onychomykose-Infektion
Onychomykose — nur Fingernéagel Zyklus 1 Ohne Itraconazol-Behandlung Zyklus 2
Onychomykose — Zehennagel mit Zyklus 1 Ohne ltraconazol-Behandlung Zyklus 2 Ohne Itraconazol-Behandlung Zyklus 3
oder ohne Beteiligung der Fingernagel
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kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.4 und
4.5). Die gleichzeitige Anwendung mit Itra-
conazol fuhrt zu erhdhten Plasmakonzen-
trationen dieser Arzneimittel und kann zu
einer Verstarkung oder Verlangerung so-
wohl der therapeutischen Wirkungen als
auch der Nebenwirkungen flhren, und
zwar in einem AusmaB, das zu einer po-
tentiell schwerwiegenden Situation fihren
koénnte. Erhéhte Plasmakonzentrationen
einiger dieser Wirkstoffe kénnen zum Bei-
spiel zu einer QT-Verlangerung und zu
ventrikularen Tachyarrhythmien flhren,
einschlieBlich des Auftretens von Torsade
de pointes, einer potentiell todlichen Ar-
rhythmie. Spezifische Beispiele sind in
Abschnitt 4.5 Wechselwirkungen mit an-
deren Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen aufgefihrt. Diese beinhalten:

Analgetika; Anésthetika

Mutterkornalkaloide
(z. B. Dihydroergotamin, Ergometrin,
Ergotamin, Methylergometrin)

Antibakterielle Arzneimittel zur
systemischen Anwendung; Anti-
mykobakterielle Arzneimittel;
Antimykotika zur systemischen
Anwendung

Isavuconazol

Anthelminthika; Antiprotozoika

Halofantrin

Antihistaminika zur systemischen
Anwendung

Astemizol
Mizolastin
Terfenadin

Antineoplastische Wirkstoffe

Irinotecan
Antithrombotische Wirkstoffe

Dabigatran
Ticagrelor

Antivirale Arzneimittel zur
systemischen Anwendung

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (mit
oder ohne Dasabuvir)

Kardiovaskulares System (Wirk-
stoffe, die auf das Renin-Angio-
tensin-System wirken; Antihyper-
tensiva; Betablocker; Kalziumkanal-
blocker; Herztherapie; Diuretika)

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

Gastrointestinale Arzneimittel,
einschlieBlich Antidiarrhoika,
intestinale Antiphlogistika/
Antiinfektiva; Antiemetika und
Arzneimittel gegen Brechreiz;
Arzneimittel gegen Obstipation;
Arzneimittel gegen funktionelle
gastrointestinale Storungen

Cisaprid
Domperidon
Naloxegol

Lipidmodifizierende Wirkstoffe

Lovastatin
Lomitapid
Simvastatin

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

Lurasidon
Pimozid
Sertindol
Midazolam (oral)
Quetiapin
Triazolam

Urologika

Avanafil

Darifenacin

Solifenacin (bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsbeeintrachtigung oder
maBiger bis schwerer Beeintrachti-
gung der Leber)

Dapoxetin

Fesoterodin (bei Patienten mit maBiger
oder schwerer Beeintrachtigung der
Nierenfunktion oder der Leber)
Vardenafil (bei Patienten, die alter als
75 Jahre sind)

Sonstige Arzneimittel und andere
Substanzen

Colchicin (bei Patienten mit Nieren-
oder Leberfunktionsbeeintrachtigung
oder Beeintrachtigung Leber)
Eliglustat (bei Patienten, die langsame
CYP2D6-Metabolisierer (PM),
intermediare CYP2D6-Metabolisierer
(IMs) oder extensive Metabolisierer
(EMs) sind und einen starken oder
moderaten CYP2D6-Inhibitor
einnehmen)

e |traconazol darf nicht an Patienten mit
Anzeichen einer ventrikuldren Dysfunktion
wie dekompensierter Herzinsuffizienz oder
dekompensierter Herzinsuffizienz in der
Anamnese verabreicht werden, auBBer zur
Behandlung lebensbedrohlicher oder
anderer schwerwiegender Infektionen
(siehe Abschnitt 4.4).

e |traconazol darf nicht wéahrend der
Schwangerschaft angewendet werden,
auBer in lebensbedrohlichen Féllen (siehe
Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

FuUr die in Abschnitt 4.1 aufgeflhrten Indika-
tionen entspricht die therapeutische Wirkung
einer 50 mg-Hartkapsel ITRAISDIN, einer
100 mg-Hartkapsel der herkdmmlichen Itra-
conazol-Hartkapseln. Die empfohlene Dosis
fUr ITRAISDIN entspricht deshalb der Halfte

der empfohlenen Dosis fur herkdmmliche
Itraconazol-Hartkapseln.

Kreuzallergie

Es liegen keine Informationen bezuglich einer
Kreuzallergie zwischen Itraconazol und an-
deren Azol-Antimykotika vor. Itraconazol
sollte Patienten, die auf andere Azole aller-
gisch reagieren, nur mit Vorsicht verschrie-
ben werden.

Kardiale Wirkungen

In einer Studie mit gesunden Probanden
fUhrte die intravendse Anwendung von ltra-
conazol zu einer vortibergehenden, asymp-
tomatischen Einschrankung der linksven-
trikuldren Auswurffraktion. Die Klinische
Relevanz dieser Erkenntnisse flr orale Itra-
conazol-Darreichungsformen ist nicht be-
kannt.

ltraconazol hat einen negativ inotropen Effekt
und Berichte Uber dekompensierte Herzin-
suffizienz wurden mit der Anwendung von
Itraconazol in Verbindung gebracht. Unter
den spontanen Berichten befanden sich
haufiger Berichte von Herzinsuffizienz bei
einer Gesamtdosis von 400 mg der her-
kémmlichen Itraconazol Kapseln taglich als
bei niedrigeren Gesamttagesdosierung, was
darauf hindeutet, dass das Risiko flr Herz-
insuffizienz mit der Tagesgesamtdosis ltra-
conazol zunehmen koénnte.

Patienten mit dekompensierter Herzinsuffi-
zienz, auch in der Anamnese, sollten nur
dann mit Itraconazol behandelt werden,
wenn der Nutzen die Risiken deutlich Uber-
wiegt. In die jeweilige Nutzen-/Risikobewer-
tung sollten dabei Faktoren wie Schweregrad
der Indikation, Dosierungsschema und
-dauer (z.B. tagliche Gesamtdosis) und die
individuellen Risikofaktoren flr eine dekom-
pensierte Herzinsuffizienz eingeschlossen
werden. Zu diesen Risikofaktoren zahlen
Herzerkrankungen wie ischédmische Herz-
krankheit und Herzklappenerkrankung,
schwere Lungenerkrankungen, wie chro-
nisch-obstruktive Lungenerkrankung sowie
Nierenversagen und andere Erkrankungen,
die zu Odemen fiihren kénnen. Diese Pa-
tienten sollten Uber die Anzeichen und Symp-
tome einer dekompensierten Herzinsuffizienz
aufgeklart werden. Sie sollten vorsichtig
therapiert und sie sollten wéhrend der Be-
handlung auf Anzeichen und Symptome
einer dekompensierten Herzinsuffizienz Gber-
wacht werden. Bei entsprechenden Anzei-
chen oder Symptomen sollte die Behandlung
mit Itraconazol abgebrochen werden.

Kalziumkanalblocker kénnen negativ inot-
rope Wirkungen haben, welche die von Itra-
conazol verstérken kénnen. AuBerdem kann
Itraconazol den Metabolismus von Kalzium-
kanalblockern hemmen. Daher sollte auf-
grund des erhohten Risikos flr eine dekom-
pensierte Herzinsuffizienz mit Vorsicht vor-
gegangen werden, wenn ltraconazol gleich-
zeitig mit Kalziumkanalblockern verabreicht
wird (siehe Abschnitt 4.5).

Wirkung auf die Leber

Nach Einnahme von lItraconazol sind sehr
seltene Félle von schwerer Hepatotoxizitat
einschlieBlich akutem Leberversagen mit
letalem Ausgang aufgetreten. In den meisten
Fallen von schwerer Hepatotoxizitat hatten
die betroffenen Patienten eine vorbestehen-
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de Lebererkrankung, wurden in systemi-
schen Indikationen behandelt, hatten ande-
re wesentliche Beeintrachtigungen der Ge-
sundheit und/oder nahmen andere hepato-
toxische Arzneimittel ein. Einige Patienten
wiesen keine eindeutigen Risikofaktoren flr
eine Lebererkrankung auf. Einige der Falle
wurden wahrend des ersten Behandlungs-
monats beobachtet, manche davon bereits
in der ersten Woche der Behandlung. Bei
Patienten, die mit Itraconazol behandelt
wurden, ist eine Uberwachung der Leber-
funktion in Betracht zu ziehen. Patienten
sollten angewiesen werden, ihrem Arzt un-
verzlglich Anzeichen und Symptome einer
vermuteten Hepatitis wie Appetitlosigkeit,
Nausea, Erbrechen, Erschépfung, Bauch-
schmerzen oder dunkel geféarbter Urin mit-
zuteilen. Bei diesen Patienten sollte die
Behandlung umgehend abgesetzt und eine
Leberfunktionsprifung durchgefuhrt werden.

Es liegen nur begrenzt Daten zur Anwendung
von oralem Itraconazol bei Patienten mit ein-
geschrankter Leberfunktion vor. Die An-
wendung des Arzneimittels sollte bei dieser
Patientengruppe mit Vorsicht erfolgen. Es
wird empfohlen, Patienten mit eingeschrank-
ter Leberfunktion, die Itraconazol einnehmen,
sorgféaltig zu Uberwachen. Es wird empfoh-
len, bei der Entscheidung, ob eine Therapie
mit anderen durch CYP3A4 metabolisierten
Arzneimitteln begonnen werden soll, die ver-
langerte Eliminationshalbwertszeit von ltra-
conazol, die in der klinischen Studie zur
oralen Einzelgabe von Itraconazol-Kapseln
bei Patienten mit Leberzirrhose beobachtet
worden war, zu bertcksichtigen.

Bei Patienten mit erhéhten oder anormalen
Leberenzymwerten, bestehender Leberer-
krankung oder bei Patienten, bei denen eine
hepatotoxische Lebererkrankung nach An-
wendung anderer Arzneimittel aufgetreten
ist, wird von der Behandlung mit ITRAISDIN
dringend abgeraten, auBer es liegt eine
schwerwiegende oder lebensbedrohliche
Situation vor, in der der erwartete Nutzen
das Risiko Ubersteigt. Bei Patienten mit vor-
bestehenden Leberfunktionsstérungen oder
bei Patienten, bei denen nach Anwendung
andere Arzneimittel eine Lebertoxizitat auf-
trat, wird eine Ubervvachung der Leberfunk-
tion empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Erniedrigte Aziditdt des Magens

In vitro-Dissolutionsstudien haben gezeigt,
dass fur die ltraconazol-Wirkstofffreisetzung
aus ITRAISDIN 50 mg keine saure Umge-
bung notwendig ist und dass die Dissolution
minimal ist, bis der pH-Wert 6 erreicht oder
darUber liegt. Es wurden jedoch keine ge-
zielten Studien zu Arzneimittelwechselwir-
kungen durchgefuhrt, um den Einfluss von
Arzneimitteln, die die Aziditat des Magens
beeinflussen, auf die Resorptionseigenschaf-
ten von ITRAISDIN zu quantifizieren. Sollte
der Kliniker Grund haben, eine schlechte
oder veradnderte Resorption zu vermuten,
koénnte Therapeutic Drug Monitoring (TDM)
dazu dienen, die Resorption zu verifizieren
und die Klinische Wirksamkeit zu optimieren.

Kinder und Jugendliche

Fur die Anwendung von ltraconazol bei
Kindern liegen nur unzureichende Daten vor.
Itraconazol sollten deshalb bei Kindern nur
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angewendet werden, wenn der erwartete
Nutzen die moglichen Risiken Uberwiegt.

Altere Patienten

Es liegen nur begrenzte klinische Daten tber
die Anwendung von Itraconazol Hartkapseln
bei alteren Patienten vor. Es ist angeraten,
die Itraconazol Hartkapseln bei diesen Pa-
tienten nur anzuwenden, wenn festgestellt
wurde, dass der mogliche Nutzen das po-
tentielle Risiko Ubersteigt. Allgemein wird bei
der Wahl der Dosierung fUr einen alteren
Patienten empfohlen, die erhdhte Haufigkeit
einer verminderten Leber-, Nieren- oder
Herzfunktion sowie von Begleiterkrankungen
oder einer Therapie mit anderen Arzneimitteln
zu bertcksichtigen.

Nierenfunktionsbeeintrdchtigung

Es liegen nur begrenzte klinische Daten tber
die Anwendung von oral verabreichtem ltra-
conazol bei Patienten mit Nierenfunktions-
beeintrachtigung vor. Die Itraconazol-Ex-
position kann bei einigen Patienten mit
Nierenfunktionsbeeintrachtigung niedriger
sein. Bei der Verabreichung dieses Arznei-
mittels ist in dieser Patientengruppe Vorsicht
geboten und eine Dosisanpassung kénnte
in Betracht gezogen werden.

Hérverlust

Uber voriibergehenden oder dauerhaften
Horverlust wurde bei Patienten unter Itra-
conazol-Behandlung berichtet. Bei einigen
dieser Berichte wurde eine gleichzeitige Be-
handlung mit Chinidin durchgefthrt, was
kontraindiziert ist (siehe Abschnitte 4.3 und
4.5). Der Horverlust geht gewdhnlich voriber,
wenn die Behandlung beendet wird, kann
aber bei einigen Patienten bestehen bleiben.

Immunsupprimierte Patienten

Bei bestimmten immunsupprimierten Patien-
ten (z. B. bei Neutropenie, AIDS oder nach
einer Organtransplantation) kann die Biover-
fugbarkeit nach oraler Gabe von Itraconazol
herabgesetzt sein.

Patienten mit unmittelbar lebensbedroh-
lichen, systemischen Pilzinfektionen
Aufgrund seiner pharmakokinetischen Ei-
genschaften (siehe Abschnitt 5.2) wird davon
abgeraten, Itraconazol zur Einleitung der
Behandlung von Patienten mit einer unmittel-
bar lebensbedrohlichen, systemischen Pilz-
infektion einzusetzen.

Patienten mit AIDS

Bei AIDS-Patienten, die aufgrund einer Pilz-
infektion behandelt wurden und die rezidiv
gefahrdet sind, sollte der behandelnde Arzt
prtfen, ob eine Erhaltungstherapie not-
wendig ist.

Neuropathie

Falls das Auftreten eine Neuropathie auf Itra-
conazol zurtickgefuhrt werden kann, sollte
die Behandlung abgebrochen werden.

Wechselwirkungspotenzial

Die gleichzeitige Anwendung bestimmter
Arzneimittel zusammen mit Itraconazol kann
zu Verénderungen der Wirksamkeit von ltra-
conazol und/oder der Begleitmedikation, zu
lebensbedrohlichen Wirkungen und/oder
zum plétzlichen Tod fuhren. Die Behandlung
mit Itraconazol sollte erst 2 Wochen nach
Beendigung der Behandlung mit CYP3A4-
Induktoren (Rifampicin, Rifabutin, Phenobar-
bital und Phenytoin, Carbamazepin, Hyperi-

cum perforatum [Johanniskraut]) eingeleitet
werden (sieche Abschnitte 4.3 und 4.5).

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Hartkapsel, d. h.
es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine gezielten Studien zu Arznei-
mittelwechselwirkungen durchgeflihrt, um
den Einfluss von Prokinetika oder Arznei-
mitteln, die die Aziditdt des Magens beein-
flussen, auf die Resorptionseigenschaften
von ITRAISDIN zu quantifizieren. Sollte der
Kliniker Grund haben, eine schlechte oder
veranderte Resorption zu vermuten, kénnte
Therapeutic Drug Monitoring (TDM) dazu
dienen, die Resorption zu verifizieren und die
klinische Wirksamkeit zu optimieren.

Itraconazol wird hauptsachlich tber CYP3A4
metabolisiert. Andere Arzneimittel, die dem
gleichen Stoffwechselweg unterliegen oder
die Enzymaktivitat von CYP3A4 verandern,
kénnen die Pharmakokinetik von Itraconazol
beeinflussen. GleichermaBen kann ltra-
conazol die Pharmakokinetik anderer Sub-
stanzen, die diesem Stoffwechselweg un-
terliegen, verandern. ltraconazol ist ein po-
tenter CYP3A4-Inhibitor und ein Inhibitor des
P-Glycoproteins. Bei Anwendung einer
Begleitmedikation ist hinsichtlich des Stoff-
wechselwegs und einer moglicherweise not-
wendigen Dosisanpassung dieses Arznei-
mittels die entsprechende Fachinformation
heranzuziehen.

Arzneimittel, die die Plasmakonzentrationen
von ltraconazol verringern kénnen

Die gleichzeitige Anwendung von Itraconazol

mit potenten CYP3A4-Induktoren kann die

Bioverfligbarkeit von Itraconazol und Hydro-

xy-ltraconazol so stark vermindern, dass es

zu einer deutlichen Verringerung der Wirk-
samkeit kommen kann. Hierzu gehdren zum

Beispiel:

e Antibiotika: Isoniazid, Rifabutin (siehe auch
unter ,Arzneimittel, deren Plasmakonzen-
trationen durch Itraconazol erhéht werden
kénnen*), Rifampicin.

e Antikonvulsiva: Carbamazepin (siehe auch
unter ,Arzneimittel, deren Plasmakonzen-
trationen durch ltraconazol erhdht werden
kénnen), Phenobarbital, Phenytoin.

e Antivirale Arzneimittel: Efavirenz, Nevira-
pin.

® Hypericum perforatum (Johanniskraut).

Daher wird die Anwendung potenter

CYP3A4-Enzym-Induktoren zusammen mit

ltraconazol nicht empfohlen. Es wird emp-

fohlen, diese Arzneimittel 2 Wochen vor und
wahrend der Itraconazol-Behandlung nicht
anzuwenden, auBer der Nutzen Uberwiegt
das Risiko einer moglicherweise verringerten

Itraconazol-Wirkung. Bei gleichzeitiger An-

wendung wird empfohlen, die antimykotische

Aktivitat zu Gberwachen und die ltraconazol-

Dosierung je nach Bedarf zu erhdhen.

Arzneimittel, die die Plasmakonzentrationen
von ltraconazol erhéhen kénnen

Starke CYP3A4-Inhibitoren kénnen die Bio-
verflgbarkeit von Itraconazol erhdhen.
Hierzu gehéren zum Beispiel:
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e Antibiotika: Ciprofloxacin, Clarithromycin,
Erythromycin

e Antivirale Arzneimittel: Ritonavir-geboos-
tetes Darunavir, Ritonavir-geboostetes
Fosamprenavir, Indinavir (siehe auch unter
JArzneimittel, deren Plasmakonzentra-
tionen durch Itraconazol erhéht werden
kénnen*), Ritonavir (siehe auch unter
JArzneimittel, deren Plasmakonzentra-
tionen durch Itraconazol erhéht werden
kdnnen*)

Es wird empfohlen, dass diese Arzneimittel
bei gleichzeitiger Anwendung mit Itra-
conazol-Hartkapseln mit Vorsicht angewen-
det werden. Es wird empfohlen, Patienten,
die Itraconazol gleichzeitig mit starken
CYP3A4-Inhibitoren einnehmen mussen,
engmaschig auf Anzeichen oder Symptome
verstérkter oder verlangerter pharmakolo-
gischer Wirkungen von Itraconazol zu Uber-
wachen und die Itraconazol-Dosis je nach
Bedarf zu verringern. Es wird empfohlen, bei
Bedarf die Itraconazol-Plasmakonzentra-
tionen zu bestimmen.

Arzneimittel, deren Plasmakonzentrationen
durch Itraconazol erhéht werden kdnnen

Itraconazol und sein Hauptmetabolit Hydro-
xy-Itraconazol kénnen die Verstoffwechse-
lung von Wirkstoffen, die Uber CYP3A4 abge-
baut werden, und den Wirkstofftransport

mittels P-Glycoprotein hemmen. Dies kann
zu erhdhten Plasmakonzentrationen dieser
Wirkstoffe und/oder ihrer aktiven Metaboliten
flhren, wenn sie zusammen mit Itraconazol
verabreicht werden. Diese erhdhten Plasma-
konzentrationen kénnen sowohl die Wirkun-
gen als auch die Nebenwirkungen dieser
Arzneimittel verstarken oder verlangern. Uber
CYP3A4 metabolisierte Arzneimittel, die
bekanntermaBen das QT-Intervall verlangern,
koénnen zusammen mit Itraconazol kontra-
indiziert sein, da die Kombination zu ventri-
kularen Tachyarrhythmien, einschlieBlich dem
Auftreten von Torsade de pointes, einer po-
tentiell tédlichen Arrhythmie, fihren kann.
Nach Behandlungsende fallen die lItra-
conazol-Plasmakonzentrationen je nach
Dosierung und Behandlungsdauer innerhalb
von 7 bis 14 Tagen nahezu bis zur Nachweis-
grenze ab. Bei Patienten mit Leberzirrhose
oder Patienten, die CYP3A4-Inhibitoren er-
halten, kann der Ruckgang der Plasmakon-
zentrationen langsamer erfolgen. Das ist
insbesondere dann von Bedeutung, wenn
eine Therapie mit Arzneimitteln eingeleitet
wird, deren Metabolisierung durch Itraconazol
beeinflusst wird.

Arzneimittel, die mit ltraconazol interagieren,

werden wie folgt eingeteilt:

e Kontraindiziert“: Dieses Arzneimittel darf
unter keinen Umstanden gleichzeitig mit

und bis zu 2 Wochen nach der lItra-
conazol-Behandlung verabreicht werden.

e  Nicht empfohlen*: Es wird empfohlen, die
Anwendung des Arzneimittels wahrend
und bis zu 2 Wochen nach Ende der ltra-
conazol-Behandlung zu vermeiden, es sei
denn, der Nutzen Uberwiegt die mogli-
cherweise erhéhten Risiken von Neben-
wirkungen. Falls eine gleichzeitige An-
wendung nicht vermieden werden kann,
wird eine klinische Uberwachung auf
Anzeichen und Symptome verstéarkter
oder verlangerter Wirkungen oder Neben-
wirkungen des interagierenden Arznei-
mittels empfohlen sowie je nach Bedarf
eine Dosisreduzierung oder -unterbre-
chung. Gegebenenfalls sollten die Plasma-
konzentrationen bestimmt werden.

e Beider Anwendung ist Vorsicht geboten®:
Bei gleichzeitiger Anwendung des Arznei-
mittels mit Iltraconazol wird eine sorgfaltige
Uberwachung empfohlen. Wahrend der
Co-Medikation wird eine engmaschige
Uberwachung der Patienten auf Anzeichen
und Symptome verstarkter oder verlan-
gerter Wirkungen oder Nebenwirkungen
des interagierenden Arzneimittels emp-
fohlen sowie je nach Bedarf eine Dosis-
reduktion. Gegebenenfalls sollten die
Plasmakonzentrationen bestimmt werden.

Siehe Tabelle 4 und Tabelle 5 auf Seite 5

Tabelle 4: Beispiele fur Wechselwirkungen von Arzneimitteln. Die in dieser Tabelle aufgefUhrten Arzneimittel basieren entweder auf Fallberichten
oder Arzneimittelwechselwirkungsstudien mit konventionellem Itraconazol oder auf potenziellen Wechselwirkungen auf der Grundlage

des Wechselwirkungsmechanismus.

Arzneimittel (Per Orale [PO]
Einzeldosis, sofern nicht anders
angegeben) innerhalb der Klasse

Erwartete/mégliche Wirkung auf Itraconazol-Spiegel
(T = Erhéhung;

< = keine Verénderung;

| = Abnahme)

Klinischer Kommentar (siehe oben fiir
zusatzliche Informationen und auch
Abschnitte 4.3 und 4.4)

Antibakterielle Arzneimittel zur sy:

stemischen Anwendung; Antimykobakterielle Arzneimittel

Isoniazid

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
Isoniazid die Konzentrationen von Itraconazol verringert.

Nicht empfohlen

Rifampicin PO 600 mg OD

ltraconazol |

Nicht empfohlen

Rifabutin PO 300 mg OD

ltraconazol |

Nicht empfohlen

Ciprofloxacin PO 500 mg BID

ltraconazol T

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Erythromycin 1 g

ltraconazol T

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Clarithromycin PO 500 mg BID

ltraconazol T

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Antiepileptika

Carbamazepin, Phenobarbital

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
diese Arzneimittel die Konzentrationen von Itraconazol
verringern.

Nicht empfohlen

Phenytoin PO 300 mg OD

ltraconazol {
Hydroxy-Itraconazol |

Nicht empfohlen

Antineoplastische Wirkstoffe

|delalisib

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
Idelalisib die Konzentrationen von Itraconazol erhdht.

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Antivirale Arzneimittel zur systemischen Anwendung

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
(mit oder ohne Dasabuvir)

Obwohl nicht direkt untersucht, ist zu erwarten, dass diese
Arzneimittel die Konzentrationen von Itraconazol erhéhen.

Kontraindiziert

Efavirenz 600 mg

ltraconazol |
Hydroxy-Itraconazol |

Nicht empfohlen

Nevirapin PO 200 mg OD

ltraconazol |

Nicht empfohlen

Cobicistat, Darunavir (geboostet),
Elvitegravir (Ritonavir-geboostet),
Fosamprenavir (Ritonavir-
geboostet), Ritonavir,

Saquinavir (Ritonavir-geboostet)

Obwohl nicht direkt untersucht, ist zu erwarten, dass diese
Arzneimittel die Konzentrationen von ltraconazol erhéhen.

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Indinavir PO 800 mg TID

ltraconazol-Konzentration T

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5
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Fortsetzung der Tabelle

Arzneimittel (Per Orale [PO]
Einzeldosis, sofern nicht anders
angegeben) innerhalb der Klasse

Erwartete/mogliche Wirkung auf Itraconazol-Spiegel
(T = Erhéhung;

<> = keine Veranderung;

| = Abnahme)

Klinischer Kommentar (siehe oben fiir
zusatzliche Informationen und auch
Abschnitte 4.3 und 4.4)

Kalziumkanalblocker

Diltiazem

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
Diltiazem die Konzentration von Itraconazol erhéht.

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Respiratorisches System: Andere

Produkte fiir das respiratorische System

Lumacaftor/Ivacaftor PO
200/250 mg BID

ltraconazol-Konzentration |

Nicht empfohlen

Sonstiges
Johanniskraut (Hypericum Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass | Nicht empfohlen
perforatum) Johanniskraut die Konzentration von Itraconazol verringert.

Tabelle 5: Beispiele fur Arzneimittel, deren Plasmakonzentrationen durch ltraconazol beeinflusst werden kénnen, dargestellt nach Arzneimittel-
klassen. Die in dieser Tabelle aufgeflhrten Arzneimittel basieren entweder auf Fallberichten oder Arzneimittelwechselwirkungsstudien
mit konventionellem Itraconazol oder auf potenziellen Wechselwirkungen auf der Grundlage des Wechselwirkungsmechanismus.

Arzneimittel (PO-Einzeldosis,
sofern nicht anders angegeben)
innerhalb der Klasse

Erwartete/mégliche Wirkung auf die Arzneimittelspiegel
(T = Erhéhung;

< = keine Verénderung;

| = Abnahme)

Klinischer Kommentar (siehe oben fiir
zusatzliche Informationen und auch
Abschnitte 4.3 und 4.4)

Analgetika; Anasthetika

Mutterkornalkaloide (z. B. Dihydro-
ergotamin, Ergometrin, Ergotamin,
Methylergometrin)

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
ltraconazol die Konzentrationen dieser Arzneimittel erhoht.

Kontraindiziert

Eletriptan, Fentanyl

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
ltraconazol die Konzentrationen dieser Arzneimittel erhoht.

Nicht empfohlen

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

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
Itraconazol die Konzentrationen dieser Arzneimittel erhoht.

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Oxycodon PO 10 mg

Oxycodon PO: T

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Oxycodon i.v. 0,1 mg/kg

Oxycodon i.v.: T

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Antibakterielle Arzneimittel zur sy
Anwendung

stemischen Anwendung; Antimykobakterielle Arzneimittel; Antimykotika zur systemischen

Isavuconazol Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass | Kontraindiziert
Itraconazol die Konzentrationen von Isavuconazol erhdht.
Bedaquilin Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass | Nicht empfohlen

Itraconazol die Konzentrationen von Bedaquilin erhoht.

Rifabutin PO 300 mg OD

Rifabutin-Konzentration T (AusmaB unbekannt)

Nicht empfohlen

Clarithromycin PO 500 mg BID

Clarithromycin-Konzentration T

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Delamanid

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
ltraconazol die Konzentrationen von Delamanid erhoht.

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Antiepileptika

Carbamazepin

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
ltraconazol die Konzentrationen von Carbamazepin erhéht.

Nicht empfohlen

Entziindungshemmende und antir

heumatische Arzneimittel

Meloxicam 15 mg

Meloxicam 4

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Anthelminthika; Antiprotozoika

Halofantrin

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
ltraconazol die Konzentrationen von Halofantrin erhéht.

Kontraindiziert

Artemether-Lumefantrin,
Praziquantel

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
ltraconazol die Konzentrationen dieser Arzneimittel erhoht.

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Chinin 300 mg

Chinin C,,,,, <>, AUC T

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Antihistaminika zur systemischen

Anwendung

Astemizol, Mizolastin, Terfenadin

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
ltraconazol die Konzentrationen dieser Arzneimittel erhoht.

Kontraindiziert

Ebastin 20 mg

Ebastin T
Carabastin C,,,, <>, AUC T

Nicht empfohlen

Bilastin, Rupatadin

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
ltraconazol die Konzentrationen dieser Arzneimittel erhoht.

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

021034-70786
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Fortsetzung der Tabelle

Arzneimittel (PO-Einzeldosis,
sofern nicht anders angegeben)
innerhalb der Klasse

Erwartete/magliche Wirkung auf die Arzneimittelspiegel
(T = Erhéhung;

<> = keine Verénderung;

| = Abnahme)

Klinischer Kommentar (siehe oben fiir
zusatzliche Informationen und auch
Abschnitte 4.3 und 4.4)

Antineoplastische Wirkstoffe

Irinotecan

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
Itraconazol die Konzentrationen von Irinotecan und seinem
aktiven Metaboliten erhoht.

Kontraindiziert

Axitinib, Bosutinib, Cabazitaxel,
Cabozantinib, Ceritinib, Crizotinib,
Dabrafenib, Dasatinib, Docetaxel,
Everolimus, lbrutinib, Lapatinib,
Nilotinib, Pazopanib, Regorafenib,
Sunitinib, Temsirolimus, Trabectedin,
Trastuzumab-Emtansin, Vinca-Alka-
loide (z. B. Vinflunin, Vinorelbin)

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
Itraconazol die Konzentrationen dieser Arzneimittel erhoht,
auBer bei Cabazitaxel und Regorafenib.

Es wurde keine statistisch signifikante Veranderung der
Cabazitaxel-Exposition, aber eine hohe Variabilitat der
Ergebnisse beobachtet.

Es wird erwartet, dass die AUC von Regorafenib abnimmt
(durch Schéatzung des Wirkstoffanteils)

Nicht empfohlen

Cobimetinib 10 mg

Cobimetinib T

Nicht empfohlen

Olaparib 100 mg

Olaparib T

Nicht empfohlen

Alitretinoin (oral), Bortezomib, Bren-
tuximab-Vedotin, Erlotinib, Idelalisib,
Imatinib, Nintedanib, Panobinostat,
Ponatinib, Ruxolitinib, Sonidegib

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
ltraconazol die Konzentrationen dieser Arzneimittel erhoht.

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Busulfan 1 mg/kg Q6h

Busulfan T

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Gefitinib 250 mg

Gefitinib T

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Antithrombotische Wirkstoffe

Dabigatran, Ticagrelor

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
ltraconazol die Konzentrationen dieser Arzneimittel erhoht.

Kontraindiziert

Apixaban, Rivaroxaban, Vorapaxar

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
Itraconazol die Konzentrationen dieser Arzneimittel erhoht.

Nicht empfohlen

Cilostazol, Cumarine (z. B. Warfarin)

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
ltraconazol die Konzentrationen dieser Arzneimittel erhoht.

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Antivirale Arzneimittel zur systemischen Anwendung

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
(mit oder ohne Dasabuvir)

Itraconazol kann die Konzentrationen von Paritaprevir
erhéhen.

Kontraindiziert

Elbasvir/Grazoprevir, Simepreuvir,
Tenofoviralafenamidfumarat (TAF),
Tenofovirdisoproxilfumarat (TDF)

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
ltraconazol die Konzentrationen dieser Arzneimittel erhoht.

Nicht empfohlen

Cobicistat, Elvitegravir (Ritonavir-
geboostet), Glecaprevir/Pibrentasvir,
Maraviroc, Ritonavir, Saquinavir

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
ltraconazol die Konzentrationen dieser Arzneimittel erhoht.

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Indinavir PO 800 mg TID

Indinavir C,.. <>, AUC T

max

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

blocker; Herztherapie; Diuretika)

Kardiovaskulédres System (Wirkstoffe, die auf das Renin-Angiotensin-System wirken; Antihypertensiva; Betablocker; Kalziumkanal-

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

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
Itraconazol die Konzentrationen dieser Arzneimittel erhoht.

Kontraindiziert

Aliskiren 150 mg Aliskiren T Kontraindiziert
Chinidin 100 mg Chinidin T Kontraindiziert
Felodipin 5 mg Felodipin T Nicht empfohlen

Riociguat, Tadalafil (pulmonale
Hypertonie)

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
ltraconazol die Konzentrationen dieser Arzneimittel erhoht.

Nicht empfohlen

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

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
ltraconazol die Konzentrationen von Bosentan erhoht.

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Digoxin 0,5 mg

Digoxin T

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Nadolol 30 mg

Nadolol T

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Kortikosteroide zur systemischen

Anwendung; Arzneimittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen

Ciclesonid, Salmeterol

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
Itraconazol die Konzentrationen von Salmeterol und dem
aktiven Metaboliten von Ciclesonid erhéht.

Nicht empfohlen

Budesonid INH 1 mg SD

Budesonid INH T
Budesonid-Konzentration (andere Formulierungen) T

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7
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Arzneimittel (PO-Einzeldosis,
sofern nicht anders angegeben)
innerhalb der Klasse

Erwartete/magliche Wirkung auf die Arzneimittelspiegel
(T = Erhéhung;

<> = keine Veranderung;

| = Abnahme)

Klinischer Kommentar (siehe oben fiir
zusatzliche Informationen und auch
Abschnitte 4.3 und 4.4)

Kortikosteroide zur systemischen

Anwendung; Arzneimittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen

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

Dexamethason i. v.:
Crnax <> AUC T Dexamethason PO:

max

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Fluticason INH 1 mg BID

Fluticason INH-Konzentration T

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Methylprednisolon 16 mg

Methylprednisolon T Methylprednisolon i.v. T

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Fluticason nasal

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
ltraconazol die Konzentrationen von nasal verabreichtem
Fluticason erhéht.

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Arzneimittel zur Behandlung von Diabetes

Repaglinid 0,25 mg

Repaglinid T

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Saxagliptin

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
Itraconazol die Konzentrationen von Saxagliptin erhoht.

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

gegen Brechreiz; Arzneimittel geg

Gastrointestinale Arzneimittel, einschlieBlich Antidiarrhoika, intestinale Antiphlogistika/An
en Obstipation; Arzneimittel gegen funktionelle gastrointestinale Stérungen

tiinfektiva; Antiemetika und Arzneimittel

Cisaprid, Naloxegol

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
ltraconazol die Konzentrationen dieser Arzneimittel erhoht.

Kontraindiziert

Domperidon 20 mg

Domperidon T

Kontraindiziert

Aprepitant, Loperamid, Netupitant

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
Itraconazol die Konzentrationen von Aprepitant erhéht.

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Immunsuppressiva

Sirolimus (Rapamycin)

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
ltraconazol die Konzentrationen von Sirolimus erhoht.

Nicht empfohlen

Ciclosporin, Tacrolimus

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
Itraconazol die Konzentrationen von Ciclosporin erhoht.

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Tacrolimus i.v. 0,03 mg/kg OD

Tacrolimus i. v.-Konzentration T

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Lipidmodifizierende Wirkstoffe

Lomitapid

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
Itraconazol die Konzentrationen von Lomitapid erhéht.

Kontraindiziert

Lovastatin 40 mg

Lovastatin T
Lovastatinsaure T

Kontraindiziert

Simvastatin 40 mg

Simvastatinsaure T

Kontraindiziert

Atorvastatin

Atorvastatinsaure:

Nicht empfohlen

Croax <> AUC T
Psychoanaleptika; Psycholeptika (z. B. Antipsychotika, Anxiolytika und Hypnotika)
Lurasidon, Pimozid, Quetiapin, Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass | Kontraindiziert
Sertindol Itraconazol die Konzentrationen dieser Arzneimittel erhoht.
Midazolam (oral) 7,5 mg Midazolam (oral) T Kontraindiziert
Triazolam 0,25 mg Triazolam T Kontraindiziert
Alprazolam 0,8 mg Alprazolam C,, <>, AUC T Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten
Aripiprazol 3 mg Aripiprazol T Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten
Brotizolam 0,5 mg Brotizolam C,,, <>, AUC T Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten
Buspiron 10 mg Buspiron T Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Midazolam (i.v.) 7,5 mg

Midazolam (i.v.) T;

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
Itraconazol die Konzentrationen von Midazolam nach
oromukosaler Verabreichung erhoht.

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Risperidon 2 bis 8 mg/Tag

Risperidon- und aktive Metabolitenkonzentration T

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Zopiclon 7,5 mg

Zopiclon T

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Cariprazin, Galantamin, Haloperidol,
Reboxetin, Venlafaxin

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
Itraconazol die Konzentrationen dieser Arzneimittel erhoht.

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Respiratorisches System: Andere

Produkte fiir das respiratorische System

Lumacaftor/Ivacaftor PO
200/250 mg BID

Ivacaftor T
Lumacaftor «»

Nicht empfohlen

Ilvacaftor

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
Itraconazol die Konzentrationen von Ivacaftor erhdht.

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Sexualhormone und Modulatoren

des Genitalsystems; andere gynédkologische Arzneimitte

Cabergolin, Dienogest, Ulipristal

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

ltraconazol die Konzentrationen dieser Arzneimittel erhoht.
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Arzneimittel (PO-Einzeldosis,
sofern nicht anders angegeben)
innerhalb der Klasse

Erwartete/mogliche Wirkung auf die Arzneimittelspiegel
(T = Erhéhung;

<> = keine Verénderung;

| = Abnahme)

Klinischer Kommentar (siehe oben fiir
zusatzliche Informationen und auch
Abschnitte 4.3 und 4.4)

Urologika

Avanafil, Dapoxetin, Darifenacin

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
ltraconazol die Konzentrationen dieser Arzneimittel erhoht.

Kontraindiziert

Fesoterodin

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
Itraconazol die Konzentrationen des aktiven Metaboliten,
5-Hydroxymethyl-Tolterodin, erhéht.

MaBige oder schwere Nierenfunktionsbe-
eintrachtigung — oder Beeintrachtigung der
Leber: Kontraindiziert.

Leichte Nierenfunktionsbeeintrachtigung —
oder leichte Beeintrachtigung der Leber:
Die gleichzeitige Anwendung sollte
vermieden werden.

Normale Nierenfunktionsbeeintrachtigung —
oder Beeintrachtigung der Leber:

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten
und die maximale Fesoterodin-Dosis
betragt 4 mg.

Solifenacin

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
Itraconazol die Konzentrationen von Solifenacin erhoht.

Schwere Nierenfunktionsbeeintréachtigung:
Kontraindiziert.

MaBige oder schwere Beeintrachtigung der
Leber:
Kontraindiziert.

Bei allen anderen Patienten ist bei der
Anwendung Vorsicht geboten und die
maximale Solifenacin-Dosis betragt 5 mg.

Vardenafil

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
ltraconazol die Konzentrationen von Vardenafil erhdht.

Kontraindiziert bei Patienten, die lter als
75 Jahre sind; ansonsten nicht empfohlen.

Alfuzosin, Silodosin, Tadalafil
(erektile Dysfunktion und benigne
Prostatahyperplasie), Tamsulosin,
Tolterodin

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
ltraconazol die Konzentrationen dieser Arzneimittel erhoht.

Nicht empfohlen

Dutasterid, Imidafenacin, Sildenafil
(erektile Dysfunktion)

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
ltraconazol die Konzentrationen dieser Arzneimittel erhoht.

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Oxybutynin 5 mg

Oxybutynin T

N-Desethyloxybutynin <>

Nach transdermaler Verabreichung:

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
Itraconazol die Konzentrationen von Oxybutynin nach
transdermaler Verabreichung erhdht.

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

Sonstige Arzneimittel und andere

Substanzen

Colchicin

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass
Itraconazol die Konzentrationen von Colchicin erhéht.

Kontraindiziert bei Patienten mit Nieren-
funktionsbeeintrachtigung oder Beeintrach-
tigung der Leber. Bei anderen Patienten
nicht empfohlen.

Eliglustat

Obwohl nicht direkt untersucht, ist zu erwarten, dass
Itraconazol die Konzentrationen von Eliglustat erhdht.

Kontraindiziert bei langsamen CYP2D6-
Metabolisierern (PM). Kontraindiziert bei
intermediaren CYP2D6-Metabolisierern
(IMs) oder extensiven Metabolisierern
(EMs), die einen starken oder moderaten
CYP2D6-Inhibitor einnehmen.

Mit Vorsicht anwenden bei CYP2D6-IMs
und EMs.

Bei CYP2D6-EMs mit leichter Beeintrachti-
gung der Leber sollte eine Eliglustat-Dosis
von 84 mg/Tag in Betracht gezogen
werden.

Cinacalcet

Obwohl nicht direkt untersucht, ist es wahrscheinlich, dass

Itraconazol die Konzentrationen von Cinacalcet erhéht.

Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Fertilitat

Schwangerschaft

Uber die Anwendung von ltraconazol wah-
rend der Schwangerschaft liegen nur in be-
grenztem Umfang Informationen vor. Uber

Unter der Behandlung mit Itraconazol gibt
es keine Anzeichen flr einen primaren Ein-
fluss auf die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

Falle von angeborenen Missbildungen wurde
kurz nach Markteinfihrung berichtet. Hierzu
gehorten Missbildungen des Skelettsystems,
des Urogenitaltrakts. des kardiovaskularen

Systems und der Augen, sowie chromoso-
male und multiple Missbildungen. Eine
kausale Beziehung zu Itraconazol wurde
nicht belegt. Epidemiologische Daten hin-
sichtlich der Einnahme von Itraconazol in
den ersten drei Schwangerschaftsmonaten
(Uberwiegend bei Patienten, die eine kurz-
fristige Therapie aufgrund von vulvovaginaler

021034-70786




FACHINFORMATION

=== ISDIN ITRAISDIN 50 mg Hartkapseln

Candidose erhielten) zeigten jedoch kein
erhdhtes Risiko fur Missbildungen im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe, die keinen be-
kannten Teratogenen ausgesetzt wurde.

Studien an Tieren zeigten eine Reprodukti-
onstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

ltraconazol Hartkapseln durfen wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden,
auBer in lebensbedrohlichen Fallen, wenn
der mégliche Nutzen fur die Mutter das mog-
liche Risiko einer Schadigung des Fotus
Uberwiegt (siehe Abschnitt 4.3). Aufgrund
des Metabolismus von Itraconazol sollte eine
Schwangerschaft bis zur nachsten Mens-
truation nach Ende der Behandlung ver-
mieden werden.

Frauen im gebérféhigen Alter

ltraconazol wird bei Frauen im gebarfahigen
Alter, die keine VerhtUtungsmaBnahmen an-
wenden, nicht empfohlen. Wirksame Ver-
hitungsmaBnahmen mussen bis zur nachs-
ten Menstruationsperiode durchgefthrt
werden, die auf das Ende der ltraconazol-
Therapie folgt.

Stillzeit

Itraconazol geht in geringen Mengen in die
Muttermilch Uber. Es sollte entschieden
werden, entweder das Stillen oder aber die
ltraconazol-Therapie abzubrechen bzw. die
[traconazol-Therapie nicht durchzuflhren,
wobei der erwartete Nutzen des Stillens fur
das Kind gegen den Nutzen der Therapie flr
die Mutter abgewogen werden sollte.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
gefuhrt. Beim Fuhren von Fahrzeugen und
dem Bedienen von Maschinen muss die
Moéglichkeit von Nebenwirkungen, wie

von Dermatomykosen oder Onychomykosen
teilnahmen, sowie aus Spontanberichten.

Die nachfolgende Tabelle listet die Neben-
wirkungen nach Systemorganklassen auf.
Innerhalb jeder Systemorganklasse sind die
Nebenwirkungen nach Haufigkeit geman
folgender Konvention dargestellt:

Sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10);
gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); selten
(= 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfigbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Tabelle 6

Siehe Tabelle 6

Kinder und Jugendliche

Informationen aus Studien zur Anwendung
herkdmmlicher Itraconazol Kapseln bei
Kindern und Jugendlichen zeigen, dass im
Allgemeinen die Natur der Nebenwirkungen
bei padiatrischen Patienten ahnlich denen
ist, die bei Erwachsenen beobachtet werden.
Die Inzidenz ist bei padiatrischen Patienten
jedoch hoher.

ITRAISDIN Hartkapseln
In einer 12-wdchigen Studie zur Sicherheit
und Wirksamkeit, die mit den ITRAISDIN-

Nebenwirkungen

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Gelegentlich |Sinusitis, Infektion der oberen Atemwege, Rhinitis

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Selten | Leukopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich | Uberempfindlichkeitsreaktionen*

Selten Serum-Krankheit, angioneurotisches Odem, anaphylaktische Reaktion

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Selten Hypertriglyzeridamie

Erkrankungen des Nervensystems

Héufig Kopfschmerzen

Selten Tremor, Parasthesie, Hypoéasthesie, Dysgeusie
Augenerkrankungen

Selten | Sehstdrungen (einschlieBlich Diplopie und verschwommenes Sehen)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Selten | VorUbergehender oder dauerhafter Horverlust®, Tinnitus
Herzerkrankungen

Selten | Kongestives Herzversagen*

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

April 2021

Schwindel, Sehstérungen und Hérverlust Selten |Dyspnoe
(siehe Abschnitt 4.8), die in einigen Fallen Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
auftreten kénnen, berticksichtigt werden. Haufig Abdominalschmerz, Ubelkeit

4.8 Nebenwirkungen Gelegentlich | Diarrh®, Erbrechen, Obstipation, Dyspepsie, Flatulenz

Herkémmliche Itraconazol Kapseln Selten Pankreatitis

Die h&aufigsten unerwtnschten Arzneimittel-
wirkungen (UAW) bei der Behandlung mit
Itraconazol-Kapseln, die in klinischen Studien
und/oder durch Spontanberichte nachgewie-
sen wurden, waren Kopfschmerzen, Bauch-
schmerzen und Ubelkeit. Die schwerwie-
gendsten Nebenwirkungen waren schwere
allergische Reaktionen, Herzversagen/kon-
gestive Herzinsuffizienz/Lungenddem, Pan-
kreatitis, schwerwiegende Lebertoxizitat

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich | Anormale Leberfunktion

Selten schwerwiegende Lebertoxizitat (einschlieBlich einiger Falle von tédlichem
akutem Leberversagen)*, Hyperbilirubindmie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich | Urtikaria, Hautausschlag, Pruritus

Selten Toxische epidermale Nekrolyse, Stevens-Johnson-Syndrom, akute
generalisierte exanthematdse Pustulose, Erythema multiforme, exfoliative
(einschlieBlich einiger Falle von tédlichem Dermatitis, leukozytoklastische Vaskulitis, Alopezie, Photosensibilitat

akutem Leberversagen) und schwerwie- Erkrankungen der Nieren und Harnwege
gende Hautreaktionen. Selten

Pollakisurie

Weitere Informationen zu schwerwiegenden
Nebenwirkungen siehe Abschnitt 4.4 Be-
sondere Warnhinweise und VorsichtsmaB-
nahmen fir die Anwendung. Selten
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Gelegentlich | Menstruationsstérungen

Erektile Dysfunktion

Nebenwirkungen sind in der nachstehenden

Tabelle aufgelistet. Die Nebenwirkungen Selten |Odeme

stammen aus offenen und doppelblinden Untersuchungen

klinischen Studien mit ltraconazol-Kapseln, - - - —
Selten | Kreatinphosphokinase im Blut erhéht

an denen 8.499 Patienten zur Behandlung

* siehe Abschnitt 4.4
021034-70786 9
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Hartkapseln durchgefuhrt wurde, gab es
hinsichtlich der Art, Haufigkeit und Schwere
der Nebenwirkungen, die wahrend der Stu-
die beobachtet oder berichtet wurden, keine
signifikanten Unterschiede zwischen der
ITRAISDIN-Gruppe und der Gruppe die
herkémmliches Itraconazol erhielt. Das Si-
cherheitsprofil der ITRAISDIN-Hartkapseln
deckt sich mit dem bekannten Sicherheits-
profil der herkdmmlichen Itraconazol Kap-
seln.

Itraconazol als intravenése Lésung und
Lésung zum Einnehmen

Die folgende Tabelle umfasst Nebenwirkun-
gen mit Itraconazol, die in klinischen Studien
mit ltraconazol Lésung zum Einnehmen und
i.v. verabreichtem lItraconazol berichtet
wurden, mit Ausnahme der Nebenwirkung
,Entziindung der Injektionsstelle”, die sich
speziell auf die i. v. Darreichungsform bezieht.

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

Erkrankungen des Immunsystems: Ana-
phylaktiode Reaktionen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:
Hyperglykéamie, Hyperkaliamie, Hypokali-
amie, Hypomagnesiamie

Psychiatrische Erkrankungen: Konfusi-
onszustand

Erkrankungen des Nervensystems: Peri-
phere Neuropathie*, Schwindel, Somnolenz,
Tremor

Herzerkrankungen: Herzversagen, links-
ventrikulare Herzinsuffizienz, Tachykardie

GefaBerkrankungen: Hypertonie, Hypo-
tonie

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

Erkrankungen des Gastrointestinaltrak-
tes: Gastrointestinale Stoérung

Leber- und Gallenerkrankungen: Leber-
versagen®, Hepatitis, Gelbsucht

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

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen: Myalgie, Arthralgie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:
Nierenfunktionsbeeintrdchtigung, Harninkon-
tinenz

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort: Ge-
neralisiertes Odem, Gesichtsédem, Schmer-
zen im Brustkorb, Fieber, Schmerzen, Er-
mudung, Schuittelfrost

Untersuchungen: Alanin-aminotransferase
erhoht, Aspartat-aminotransferase erhdht,
alkalische Phosphatase im Blut erhéht, Lac-
tatdehydrogenase im Blut erhéht, Blutharn-
stoff erhdht, Gamma-Glutamyltransferase
erhoht, Leberenzymwerte erhdht, anormale
Urinwerte

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer

Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Anzeichen und Symptome

Im Allgemeinen stimmen die nach einer Uber-
dosierung berichteten Nebenwirkungen mit
denen Uberein, die wahrend der Anwendung
von Itraconazol gemeldet wurden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Behandlung

Bei Uberdosierung miissen die Patienten
symptomatisch mit unterstitzenden MaB3-
nahmen behandelt werden. In der ersten
Stunde nach der Einnahme kann eine Ma-
genspllung vorgenommen werden. Sofern
geeignet kann Aktivkohle verabreicht wer-
den. Es gibt kein spezifisches Antidot. Itra-
conazol ist nicht dialysierbar.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antimyko-
tikum zur systemischen Anwendung, Triazol-
Derivat, ATC-Code: JO2AC02

Wirkmechanismus

[traconazol hemmt die fungale 14-o-De-
methylase, was zum Ergosterol-Abbau und
der Unterbrechung der Membransynthese
durch Pilze fuhrt.

Pharmakokinetische / Pharmadynamische

Wirkungen

Der wichtigste Parameter fur Itraconazol ist
das AUC/MIC-Verhéltnis.

Der PK-PD-Parameter zeigt, dass ITRAISDIN
50 mg das AUC/MIC-Verhaltnis erzielt, das
flr eine optimale Wirksamkeit, gegen die,
fUr die angegebenen Mykosen relevanten
Organismen, sowohl im nlichternen als auch
im nicht nchternen Zustand, Uber 25 liegen
sollte (siehe Abschnitt 4.1).

Resistenzmechanismus/en

Die Resistenz von Pilzen gegen Azole wéchst
offensichtlich langsam und ist héaufig auf
mehrere genetische Mutationen zuriickzufih-
ren. Nachweislich konnten folgende Mecha-
nismen beobachtet werden:

e Uberexpression von ERG11, jenem Gen,
das fUr die Codierung der 14-o-Demethy-
lase (das Zielenzym) verantwortlich ist
Punktmutationen in ERG11, die eine redu-
Zierte 14-a-Demethylase-Affinitat fur Itra-
conazol zur Folge haben

e Uberexpression von Arzneimitteltrans-
portern, die einen erhdhten Abtransport
von ltraconazol aus Pilzzellen zur Folge
haben (z.B. Elimination von Itraconazol
aus dem Zielbereich)

Kreuzresistenz. Kreuzresistenzen zwi-
schen Substanzen der Arzneimittelklasse
der Azole wurden bei Candida-Spezies
beobachtet, obwohl eine Resistenz gegen
eine Substanz dieser Klasse nicht zwin-

gend eine Resistenz gegen andere Azole
mit sich bringt.

Grenzwerte (Breakpoints)

Die Grenzwerte flr Itraconazol entsprechen
denen des European Committee on Anti-
microbial Susceptibility Testing (EUCAST)
Version 10.0 (04-02-2020).

MIC Grenzwert (mg/l)
=S >R
(empfindlich) | (resistent)
Aspergillus |1 1
flavus
Aspergillus | 1 1
terreus
Candida 0,06 0,06
albicans
Candida 0,125 0,125
tropicalis
Candida 0,125 0,125
parapsilosis

Mikrobielle Empfindlichkeit

Die Pravalenz erworbener Resistenzen kann
bei bestimmten Spezies geographisch vari-
ieren und sich mit der Zeit verandern, wes-
halb lokale Resistenzdaten wiinschenswert
sind, insbesondere bei der Behandlung
schwerer Infektionen. Erforderlichenfalls soll-
te fachméannischer Rat eingeholt werden,
wenn die lokale Resistenzpravalenz den Ein-
satz des Wirkstoffs bei zumindest manchen
Infektionsarten in Frage stellt.

Die in-vitro-Empfindlichkeit von Pilzen auf
Itraconazol hangt von der InokulumgroBe,
der Inkubationstemperatur, der Wachstums-
phase der Pilze sowie vom verwendeten
Kulturmedium ab. Aus diesen Griinden kann
die Mindesthemmkonzentration von ltra-
conazol stark variieren. Die in der nachste-
henden Tabelle aufgeflihrten Daten zur Emp-
findlichkeit basieren auf MIC90 < 1 mg Itra-
conazol/l. Es besteht kein Zusammenhang
zwischen der in-vitro-Empfindlichkeit und
der klinischen Wirksamkeit.

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aspergillus spp.’

Candida albicans

Candlida parapsilosis

Candida tropicalis

Epidermophyton floccosum

Malassezia (ehem. Pityrosporum) spp.

Microsporum spp.

Trichophyton spp.

Trichosporon spp.

Spezies, bei denen erworbene
Resistenz ein Problem darstellen
kénnte

Candida glabrata?®

Candida krusei
Inhédrent resistente Organismen
Fusarium spp.

Scopulariopsis spp.

T Es gibt Berichte Uber ltraconazol-resistente
Aspergillus fumigatus-Stamme.
2 Naturliche, intermediare Empfindlichkeit.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine physikochemische Eigenschaf-
ten

Die Dissolution und Léslichkeit des Wirkstoffs
sind der geschwindigkeitsbegrenzende
Schritt bei der oralen Resorption von Itra-
conazol. In vitro-Dissolutionsstudien haben
gezeigt, dass flr die Itraconazol-Wirkstoff-
freisetzung aus ITRAISDIN 50 mg keine
saure Umgebung notwendig ist und dass
die Dissolution minimal ist, bis der pH-Wert
bei 6 oder mehr liegt.

Allgemeine pharmakokinetische Eigen-
schaften

Die Pharmakokinetik von Itraconazol wurde
an gesunden Probanden, speziellen Popu-
lationen sowie Patienten nach Einfach- und
Mehrfachdosen erforscht.

Resorption

Itraconazol wird nach oraler Verabreichung
schnell resorbiert. Die héchsten Plasmakon-
zentrationen des Wirkstoffs in unveranderter
Form werden innerhalb von 2 bis 6 Stunden
nach oraler Verabreichung erreicht.

In einer klinischen Studie, in der Einfachdo-
sen von ITRAISDIN 50 mg Hartkapseln mit
herkdmmlichen 100 mg ltraconazol-Hart-
kapseln verglichen wurden, die beide zu-
sammen mit einer Hauptmahizeit eingenom-
men wurden, betrug die beobachtete relati-
ve Bioverflgbarkeit (F ) von Itraconazol bei
der ITRAISDIN 50 mg Formulierung 181 %.
In dieser Studie betrug die F,, fir die
ITRAISDIN 50 mg Hartkapselformulierung
im Nuchtern- vs. Nicht-Nutchtern-Zustand
124 %, wohingegen die F, bei der herkémm-
lichen 100 mg Hartkapsel-Formulierung
156 % betrug.

In einer replizierten klinischen Studie, in der
zwei Einfachdosen ITRAISDIN 50 mg Hart-
kapseln mit zwei Einfachdosen der her-
kémmlichen 100 mg Itraconazol-Hartkapseln
verglichen wurden, die beide nach einer
Hauptmahlzeit eingenommen wurden, war
die intraindividuelle Variabilitdt der Gesamt-
exposition bei der ITRAISDIN 50 mg-Formu-
lierung erheblich geringer als bei der her-
kémmlichen 100 mg Itraconazol-Formulie-
rung, mit Werten von 27,8 % bzw. 51,2 %
fr AUC_ o UNd 22,2 % bzw. 47,4 % flr
AUC,_, Es gab keine Uberlappung in den
90 %-Cl-Bereichen, die bei jeder AUC-Mes-
sung fur die beiden Formulierungen erreicht
wurden, daher war die Differenz bei der intra-
individuellen Variabilitat, ungefahr 50 %, im
90 %-Niveau statistisch signifikant.

Verteilung

Itraconazol wird im Plasma gréBtenteils an
Proteine (99,8 %) gebunden, wobei Albumin
die wichtigste Bindungskomponente darstellt
(99,6 % fur den Hydroxy-Metaboliten). Es
weist zudem eine ausgepragte Lipid-Affinitat
auf. Im Plasma ist Itraconazol nur zu 0,2 %
als freie Substanz vorhanden.

ltraconazol hat im Korper ein groBes schein-
bares Verteilvolumen (> 700 I), was auf eine
extensive Verteilung in den Geweben schlie-
Ben lasst: In Lunge, Niere, Leber, Knochen,
Magen, Milz und Muskeln wurden Konzen-
trationen gefunden, die zwei- bis dreimal
héher waren als die entsprechenden Kon-
zentrationen im Plasma. Bei Messungen an

021034-70786

Hunden der Rasse Beagle lag das Gehirn-
Plasma-Verhaltnis bei circa 1:1. Im Vergleich
zum Plasma ist die Absorption durch Kera-
tingewebe, insbesondere durch die Haut,
bis zu viermal héher.

Biotransformation

Itraconazol wird weitgehend von der Leber
in eine groBe Vielzahl an Metaboliten meta-
bolisiert. Einer der wichtigsten Metaboliten
ist Hydroxy-ltraconazol, welcher in vitro eine
mit ltraconazol vergleichbare, antimykotische
Wirkung hat. Im Vergleich zu Itraconazol
weist Hydroxy-Itraconazol etwa doppelt so
hohe Plasmakonzentrationen auf.

In vitro-Studien haben gezeigt, dass CYP3A4
das wichtigste, an der Metabolisierung von
ltraconazol beteiligte Enzym ist.

Itraconazol wird innerhalb einer Woche in
Form von inaktiven Metaboliten zu 35 % mit
dem Urin und zu etwa 54 % mit den Fazes
ausgeschieden. Der Anteil der Ausscheidung
der Muttersubstanz Uber die Nieren liegt bei
unter 0,08 % der Dosis, wohingegen die Aus-
scheidung des Wirkstoffs in unveranderter
Form Uber die Fazes zwischen 3 und 18 %
der Dosis variiert. Die Clearance von ltra-
conazol sinkt bei hohen Dosen aufgrund der
Metabolisierungssattigung der Leber.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Pharmakokinetik von Itraconazol ist nicht
linear; der Wirkstoff reichert sich dement-
sprechend nach Mehrfachgabe im Plasma
an. Steady-state-Konzentrationen werden
im Allgemeinen innerhalb von 15 Tagen er-
reicht; die C,,,,- und AUC-Werte sind 4- bis
7-mal hdher als die nach einer Einfachdosis
beobachteten Werte. Die mittlere Elimina-
tionshalbwertszeit von ltraconazol wird etwa
40 Stunden nach wiederholter Gabe erreicht.

Spezielle Patientengruppen

Beeintrachtigung der Leber: Es liegen nur
unzureichende Daten Uber die orale An-
wendung von Itraconazol bei Patienten mit
Beeintrachtigung der Leber vor. Deshalb ist
bei der Verabreichung dieses Arzneimittels
in dieser Patientengruppe Vorsicht geboten.

Nierenfunktionsbeeintrachtigung: Es liegen
nur unzureichende Daten Uber die orale An-
wendung von Itraconazol bei Patienten mit
Nierenfunktionsbeeintrachtigung vor. Deshalb
ist bei der Verabreichung dieses Arzneimittels
in dieser Patientengruppe Vorsicht geboten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nichtklinische Daten Uber Itraconazol deuten
nicht auf Anzeichen von Gentoxizitat, prima-
re Karzinogenitat oder Beeintréchtigung der
Fruchtbarkeit hin. In hohen Dosen wurden
Auswirkungen auf die Nebennierenrinde, die
Leber sowie das mononukleére Phagozyten-
system beobachtet, die jedoch wenig Re-
levanz flr die beabsichtigte klinische An-
wendung zu haben scheinen. Es wurde
festgestellt, dass Itraconazol in hohen Do-
sierungen bei Ratten und Mausen einen
dosisbezogenen Anstieg der maternalen
Toxizitat, der Embryotoxizitat sowie der Te-
ratogenizitat verursacht. Bei jungen Hunden
wurde nach Langzeitverabreichung von ltra-
conazol eine globale Verringerung der Kno-
chenmineraldichte beobachtet sowie bei
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Ratten eine verringerte Aktivitat der Kno-
chenplatten, eine Ausdinnung der Zona
compacta der langen Knochen sowie eine
erhéhte Knochenbriichigkeit.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt: Hypromellosephthalat, Na-
triumstérkeglykolat (Typ A), hochdisperses
Siliciumdioxid (wasserfrei), Magnesiumstea-
rat (Ph. Eur.).

Hartkapselhulle: Gelatine, Brillantblau FCF
(E 133) und Titandioxid.

Druckfarbe: Schwarz (SW-9008), bestehend
aus Schellack, Kaliumhydroxid, Eisen(ll, IlI)-
oxid (E 172) und gereinigtem Wasser.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

HDPE-Flaschen: 3 Jahre

OPA/AI/PVC  25/45/60//Al-Blisterpa-
ckung:3 Jahre

PVC/PE/PVAC 250/30/90//Al-Blisterpa-
ckung: 2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

HDPE-Flaschen

Fir dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schutzen.

OPA/AI/PVC//Al-Blisterpackung

Fur dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schutzen.

PVC/PE/PVdC//Al-Blisterpackung

Nicht Uber 25 °C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

OPA/AI/PVC//Al-Blisterpackung und PVC/
PE/PVdC//Al-Blisterpackung.
PackungsgroBen: 4, 6, 7, 8, 14, 15, 18, 28,
30, 60.

HDPE-Flasche mit weiBem PP-Kindersicher-
heitsverschluss und HeiBsiegelzwischenlage.
PackungsgroBen: 15, 30, 60, 90.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

ISDIN GmbH
Luise-Ullrich-Str. 20
80636 Munchen
Deutschland
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
83943.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

16/08/2013

10. STAND DER INFORMATION
04/2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

021034-70786
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