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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Itraconazol dura 100 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Hartkapsel enthalt 100 mg Itraconazol.

Sonstiger Bestandteil: 195 mg Sucrose/
Kapsel.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3.DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

Langliche, rote, undurchsichtige Hartge-
latinekapseln (GroRe 00) mit dem Auf-
druck “MYLAN” Gber “IE 100” axial in
weiller Tinte auf dem Kapselober- und
-unterteil.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

- Vulvovaginale Candidose, orale Candi-
dose, Dermatomykosen (z. B. Tinea cor-
poris, Tinea cruris, Tinea pedis, Tinea
manus) und Onychomykosen (durch
Dermatophyten und Hefen verursacht),
Pityriasis versicolor.

- Lymphokutane Sporotrichose, Para-
kokzidioidomykose, Blastomykose (bei
immunkompetenten Patienten) und
Histoplasmose.

- Itraconazol kann zur Behandlung von
Patienten angewendet werden, die an
invasiver Aspergillose leiden und nicht
auf Amphotericin B ansprachen oder
dieses nicht tolerierten.

Die offiziellen Richtlinien zum angemes-
senen Gebrauch von Antimykotika sind zu
beachten.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung

Dosierungsempfehlungen fiir Erwachsene
und Jugendliche:
Vulvovaginale Candidose:

200 mg morgens und 200 mg abends fur
einen Tag.

Orale Candidose:
100 mg einmal taglich Gber 2 Wochen.

Tinea corporis/Tinea cruris:
100 mg einmal taglich Gber 2 Wochen.

Tinea pedis/Tinea manus:
100 mg einmal taglich tiber 4 Wochen.

Pityriasis versicolor:
200 mg einmal taglich Gber 1 Woche.

Onychomykosen:
Intervalltherapie:

Ein Behandlungszyklus besteht aus 2 Kap-
seln zweimal taglich (400 mg/Tag) lUber
1 Woche, gefolgt von einer Einnahme-
pause von 3 Wochen.

Akty

Bei Infektionen der FuRn&gel werden ins-
gesamt 3 Behandlungszyklen angewen-
det, bei Infektionen der Fingernagel wer-
den 2 Behandlungszyklen empfohlen.

Kontinuierliche Behandlung:
2 Kapseln (200 mg/Tag) einmal taglich
Gber 3 Monate.

Das Behandlungsergebnis wird sich auch
nach Beendigung der Behandlung fort-
setzen, wenn der Nagel nachwachst.

Lymphokutane Sporotrichose*:
100 mg einmal taglich tiber 3 Monate.

Parakokzidioidomykose*:
100 mg einmal taglich Gber 6 Monate.

Blastomykose*:

100 mg einmal taglich Gber 6 Monate. Die
Dosis kann auf 200 mg zweimal taglich er-
hoht werden.

Histoplasmose*:
200 mg einmal taglich Gber 8 Monate. Die

Dosis kann auf 200 mg zweimal taglich er-
hoht werden.

Invasive Aspergillose:

Die Behandlung beginnt mit einer Do-
sierung von 200 mg dreimal taglich Gber
4 Tage und wird mit einer Dosierung von
200 mg zweimal taglich so lange fortge-
setzt, bis die Kulturen negativ oder die La-
sionen abgeheilt sind (nach 2-5 Monaten)
oder sich zumindest die Neutropenie nor-
malisiert hat.

*) Die angegebenen Behandlungszeiten
sind Durchschnittswerte, die abhdngig
von der Schwere der Beschwerde oder
der klinischen und mykologischen Hei-
lung variieren kénnen.

Eine optimale klinische Wirkung wird
bei Hautinfektionen 1-4 Wochen und
bei Nagelinfektionen 6-9 Monate nach
Abschluss der Behandlung erzielt. Der
Grund hierfir ist, dass Itraconazol langsa-
mer aus der Haut und aus den Néageln als
aus dem Plasma eliminiert wird.

Kinder (unter 12 Jahren):

Es liegen keine ausreichenden Daten vor,
um die Verwendung von ltraconazol bei
Kindern zu empfehlen, es sei denn, der
mogliche Nutzen (iberwiegt die Risiken
(siehe Abschnitt 4.4).

Altere Patienten:

Es liegen keine ausreichenden Daten vor,
um die Verwendung von ltraconazol bei
dlteren Patienten zu empfehlen, es sei
denn, der mégliche Nutzen Giberwiegt die
Risiken.

Leberfunktionsstérungen:

Itraconazol wird Gberwiegend in der Le-
ber metabolisiert. Bei Patienten mit Le-
berzirrhose wurde ein leichter, statistisch
nicht signifikanter Riickgang der oralen
Bioverfugbarkeit beobachtet. Die termi-
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nale Halbwertszeit war nur geringfigig,
aber statistisch signifikant verldngert. Bei
Bedarf sollte die Dosis angepasst werden.
Eine Uberwachung der Plasmaspiegel kann
notwendig sein (siehe Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstérungen:

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz kann
die orale Bioverfligbarkeit von Itracona-
zol verringert sein. Eine Dosisanpassung
kann in Erwagung gezogen werden. Eine
Uberwachung der Plasmaspiegel kann
notwendig sein. Itraconazol kann nicht
durch Dialyse eliminiert werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Verringerte Magenaziditdit:

Die Resorption von Itraconazol wird
durch eine verringerte Magenaziditat
eingeschrankt. Fur Informationen zu Pa-
tienten mit Achlorhydrie und Patienten,
die mit Protonenpumpeninhibitoren oder
mit Antazida behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Die eingeschrankte Resorption von ltra-
conazol bei AIDS-Patienten und bei neu-
tropenischen Patienten kann zu ernied-
rigten Blutspiegeln von Itraconazol und
fehlender Wirksamkeit flihren. In diesen
Fillen ist eine Uberwachung der Blutspie-
gel und, falls erforderlich, eine Dosisan-
passung angezeigt.

Art und Dauer der Anwendung:

Die Itraconazol Hartkapseln sind zum Ein-
nehmen.

Die Hartkapseln sind direkt nach einer
Mahlzeit einzunehmen.

Die Hartkapseln sind unzerkaut einzuneh-
men.

4.3 Gegenanzeigen

- ltraconazol Hartkapseln sind kontra-
indiziert bei Patienten mit bekannter
Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der sonstigen Bestand-
teile.

- Die gleichzeitige Behandlung mit /tra-
conazol dura und den folgenden Arz-
neimitteln ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.5):

- Uber CYP3A4 metabolisierte Subst-
rate, die das QT-Intervall verlangern
kénnen, z. B. Astemizol, Bepridil, Cis-
aprid, Dofetilid, Levacetylmethadol
(Levomethadyl), Mizolastin, Pimozid,
Chinidin,Sertindol und Terfenadin.
Die gleichzeitige Behandlung mit
Itraconazol Hartkapseln kann zu er-
hohten Plasmaspiegeln dieser Sub-
strate und somit zu Verlangerungen
des QT-Intervalls und in seltenen Fal-
len zu Torsade de pointes fuhren.

- Uber CYP3A4 metabolisierte HMG-
CoA-Reduktaseinhibitoren wie Ator-
vastatin, Lovastatin und Simvastatin.
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- Triazolam und orale Darreichungs-
formen von Midazolam

- Ergotalkaloide wie Dihydroergota-
min, Ergometrin (Ergonovin), Ergota-
min und Methylergometrin (Methyl-
ergonovin)

- Eletriptan

- Nisoldipin

- Itraconazol Hartkapseln sollten nicht
bei Patienten angewendet werden,
die Zeichen einer ventrikuldren
Dysfunktion aufweisen wie dekom-
pensierte  Herzinsuffizienz  (auch
in der Krankengeschichte). Davon
ausgenommen ist die Behandlung
lebensbedrohlicher oder anderer
schwerwiegender Infektionen. Siehe
Abschnitt 4.4.

- Itraconazol Hartkapseln diirfen nicht
in der Schwangerschaft angewendet
werden (davon ausgenommen sind
lebensbedrohliche Erkrankungsfille).
Siehe Abschnitt 4.6.

Frauen im gebarfahigen Alter, die Itraco-
nazol Hartkapseln einnehmen, missen
geeignete Verhltungsmethoden anwen-
den. Ein wirksamer Empfangnisschutz
muss bis zum Einsetzen der ersten Mens-
truation nach Abschluss der Behandlung
mit Itraconazol Hartkapseln fortgesetzt
werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Kreuzallergien
Es liegen keine Informationen bezlglich

Kreuzallergien zwischen Itraconazol und
anderen Azol-Antimykotika vor. Bei der
Verordnung von ltraconazol an Patienten
mit bekannter Uberempfindlichkeit ge-
genliber anderen Azolen ist deshalb Vor-
sicht geboten.

Wirkungen auf die Herzfunktion

In einer Studie mit gesunden Probanden
flhrte die intravendse Anwendung von
Itraconazol zu einer voribergehenden,
asymptomatischen Einschrankung der
linksventrikularen Auswurfleistung, die
bis zur Anwendung der nachsten Infusi-
on verschwand. Die klinische Bedeutung
dieser Beobachtung fir die Anwendung
oraler Darreichungsformen ist nicht be-
kannt.

Itraconazol scheint einen negativ inotro-
pen Effekt zu haben. Die Anwendung von
Itraconazol ist mit Berichten Gber dekom-
pensierte Herzinsuffizienz verbunden.
Herzinsuffizienz wurde haufiger in Spon-
tanberichten bei einer Tagesgesamtdosis
von 400 mg dokumentiert als bei niedri-
geren Tagesdosen. Dies legt die Vermu-
tung nahe, dass das Risiko einer Herzin-
suffizienz mit der Tagesgesamtdosis von
Itraconazol steigen kénnte.

Itraconazol darf bei Patienten mit beste-
hender dekompensierter Herzinsuffizienz
oder dekompensierter Herzinsuffizienz in
der Krankengeschichte nicht angewendet
werden, auler wenn der Nutzen der Be-
handlung die Risiken deutlich Gberwiegt.
Bei der Abwdgung des Nutzens und der
Risiken der Behandlung fiir den einzelnen
Patienten sind Faktoren wie die Schwere
der Indikation, Dosierung (z. B. Tagesge-
samtdosis) und individuelle Risikofak-
toren fir eine dekompensierte Herz-
insuffizienz zu bericksichtigen. Zu den
Risikofaktoren zahlen Herzerkrankungen
wie ischamische Herzerkrankungen und
Herzklappenerkrankungen, bedeutende
Lungenerkrankungen wie chronisch obs-
truktive Lungenerkrankungen sowie Nie-
renversagen und andere Erkrankungen,
die zu Odemen fiihren kénnen. Betroffe-
ne Patienten sollten lber die Symptome
einer dekompensierten Herzinsuffizienz
informiert werden, mit besonderer Vor-
sicht behandelt und wahrend der Be-
handlung auf Symptome einer dekom-
pensierten Herzinsuffizienz Uberwacht
werden. Treten wahrend der Behandlung
derartige Symptome auf, ist Itraconazol
abzusetzen.

Calciumkanalblocker kénnen negativ ino-
trope Effekte haben, die additiv zu den Ef-
fekten von Itraconazol sein kénnen. Itra-
conazol kann zudem die Metabolisierung
von Calciumkanalblockern hemmen. Des-
halb ist bei gleichzeitiger Behandlung mit
Itraconazol und Calciumkanalblockern
aufgrund des erhohten Risikos einer de-
kompensierten Herzinsuffizienz Vorsicht
geboten (siehe Abschnitt 4.5).

Wirkungen auf die Leber

In sehr seltenen Fallen kam es unter Be-
handlung mit Itraconazol zu schweren
hepatotoxischen Reaktionen, darunter ei-
nige Falle von akutem Leberversagen mit
todlichem Verlauf. In den meisten Fallen
betraf dies Patienten mit vorbestehender
Lebererkrankung, Patienten, die wegen
systemischer Indikationen behandelt
wurden, andere schwerwiegende Erkran-
kungen hatten und/oder andere hepato-
toxische Substanzen einnahmen. Bei eini-
gen Patienten gab es keine bedeutenden
Risikofaktoren fiir eine Lebererkrankung.
Einige der Falle wurden wahrend des
ersten Behandlungsmonats beobachtet,
manche davon bereits in der ersten Wo-
che. Bei Patienten, die mit Itraconazol
behandelt werden, ist eine Uberwachung
der Leberfunktion in Betracht zu ziehen.
Die Patienten sind auch anzuweisen, ih-
ren Arzt umgehend liber Anzeichen und
Symptome einer Hepatitis wie Appetitlo-
sigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Midigkeit,
Bauchschmerzen und dunkel gefarbter
Urin zu informieren. Bei diesen Patienten
ist die Behandlung umgehend abzusetzen

und eine Leberfunktionsprifung durch-
zufiihren. Patienten mit erhdhten Leber-
enzymen oder aktiver Lebererkrankung
und bei Patienten, bei denen schon fri-
her eine Lebertoxizitdt nach Anwendung
anderer Arzneimittel aufgetreten ist, sollte
eine Behandlung mit Itraconazol nur dann
begonnen werden, wenn der erwarte-
te Nutzen das Risiko einer Leberschadi-
gung Uberwiegt. In solchen Féllen ist eine
Uberwachung der Leberenzyme wihrend
der Behandlung notwendig.

Verminderte Magenaziditét

Die Resorption von Itraconazol aus Itraco-
nazol dura 100 mg Hartkapseln wird durch
ein Absinken des pH-Wertes im Magen
beeinflusst. Bei Patienten, die gleichzeitig
mit sdureneutralisierenden Mitteln (z. B.
Aluminiumhydroxid) behandelt werden,
sind diese Mittel frihestens 2 Stunden
nach Einnahme von Itraconazol anzuwen-
den. Patienten mit Achlorhydrie wie man-
che AIDS-Patienten und Patienten, die
mit Arzneimitteln zur Hemmung der Ma-
gensduresekretion (z. B. H,-Antagonisten,
Protonenpumpeninhibitoren) behandelt
werden, wird geraten, Iltraconazol dura
mit einem kohlensaurehaltigen Getrank
mit niedrigem pH-Wert einzunehmen.

Kinder

Es liegen nur begrenzte klinische Daten
zur Anwendung von Itraconazol bei Kin-
dern vor. Itraconazol Hartkapseln sollten
bei Kindern nur angewendet werden,
wenn der mogliche Nutzen die méglichen
Risiken Gberwiegt.

Altere Patienten

Es liegen nur begrenzte klinische Daten
zur Anwendung von ltraconazol bei alte-
ren Patienten vor. Itraconazol Hartkap-
seln sollten bei &lteren Patienten nur
angewendet werden, wenn der mogliche
Nutzen die moglichen Risiken Gberwiegt.

Leberfunktionsstérungen

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwen-
dung von Itraconazol bei Patienten mit
Leberfunktionsstérungen vor. Bei der An-
wendung von ltraconazol bei dieser Pa-
tientengruppe ist Vorsicht geboten (siehe
Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérungen

Es liegen nur begrenzte Daten zur An-
wendung von lItraconazol in der oralen
Darreichungsform bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen vor. Bei der
Anwendung von ltraconazol bei dieser
Patientengruppe ist Vorsicht geboten.
Die orale Bioverfugbarkeit kann bei Pa-
tienten mit Nierenfunktionsstérungen
niedriger sein. Eine Dosisanpassung muss
unter Umstdanden in Erwdgung gezogen
werden.

Hérverlust
Unter Behandlung mit Itraconazol wurde
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Uber voribergehenden und dauerhaften
Horverlust berichtet. Bei einigen dieser
Berichte wurde Itraconazol zusammen
mit Chinidin angewendet. Die gleichzei-
tige Anwendung ist kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.5). Der Horverlust
geht gewdhnlich voriber, sobald die Be-
handlung abgesetzt wird, kann aber in
manchen Fallen auch anhalten.

Immungeschwdchte Patienten
Bei manchen immungeschwéachten Pa-
tienten (z. B. neutropenische Patienten,
AIDS-Patienten und organtransplantierte
Patienten) kann die Bioverfligbarkeit von
Itraconazol herabgesetzt sein.

Patienten mit akut lebensbedrohlichen
systemischen Pilzinfektionen

Aufgrund der pharmakokinetischen Ei-
genschaften (siehe Abschnitt 5.2) werden
Itraconazol Hartkapseln nicht zur Einlei-
tung der Behandlung bei Patienten mit
akut lebensbedrohlichen systemischen
Infektionen empfohlen.

AIDS-Patienten

Bei AIDS-Patienten, die wegen einer sys-
temischen Pilzinfektion wie Sporotricho-
se, Blastomykose, Histoplasmose oder
Kryptokokkose (meningeal und nicht-
meningeal) behandelt wurden und bei
denen ein Rezidivrisiko besteht, sollte der
behandelnde Arzt beurteilen, ob eine Er-
haltungstherapie notwendig ist.

Neuropathie

Bei Auftreten einer Neuropathie, die mog-
licherweise auf Itraconazol zuriickzufih-
ren ist, ist die Behandlung abzusetzen.

Stérungen des Kohlenhydratstoffwechsel
Patienten mit der seltenen hereditdren
Fructose-Intoleranz, Glucose-Galactose-
Malabsorption oder Saccharase-lsomal-
tase-Mangel sollten [Itraconazol dura
100 mg Hartkapseln nicht einnehmen.

Kreuzresistenz

Bei Vorliegen einer systemischen Can-
didose und bei Verdacht auf Fluconazol-
resistente Stamme der Candida-Spezies
kann nicht davon ausgegangen werden,
dass sie Itraconazol-empfindlich sind. Vor
Beginn der Behandlung mit Itraconazol
ist daher ein Empfindlichkeitstest durch-
zufuhren.

Wechselwirkungspotential
Itraconazol kann klinisch bedeutsame

Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln haben (siehe Abschnitt 4.5).

Itraconazol sollte nicht innerhalb von
2 Wochen nach Absetzen einer Behand-
lung mit CYP3A4-Induktoren (Rifampi-
cin, Rifabutin, Phenobarbital, Phenytoin,
Carbamazepin, Hypericum perforatum
[Johanniskraut]) angewendet werden.
Die gleichzeitige Anwendung von ltraco-
nazol mit diesen Arzneimitteln kann zu

subtherapeutischen Plasmaspiegeln von
Itraconazol und so zu Behandlungsversa-
gen fihren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwir-
kungen

Einfluss anderer Arzneimittel auf die Resorp-

tion von Itraconazol

Arzneimittel, die die Magenaziditat re-
duzieren, beeintrachtigen die Resorption
von ltraconazol aus Itraconazol Hartkap-
seln (siehe Abschnitt 4.4).

Einfluss anderer Arzneimittel auf den Me-
tabolismus von Itraconazol
Itraconazol wird hauptsachlich
CYP3A4 metabolisiert.

liber

Es wurden Wechselwirkungsstudien mit
Rifampicin, Rifabutin und Phenytoin
durchgefiihrt, die wirksame CYP3A4-
Induktoren sind. Die Bioverfiigbarkeit
von lItraconazol und Hydroxy-Itraconazol
war in diesen Studien so stark verringert,
dass die Wirksamkeit deutlich herabge-
setzt sein kdnnte. Eine Kombination von
Itraconazol mit wirksamen Enzymindu-
ktoren wird nicht empfohlen. Es liegen
keine formellen Studiendaten fur ande-
re Enzyminduktoren wie Carbamazepin,
Hypericum perforatum (Johanniskraut),
Phenobarbital und Isoniazid vor, aber
es sind auch fiir diese Enzyminduktoren
dhnliche Wirkungen zu erwarten. Wirk-
same CYP3A4-Induktoren wie Ritonavir,
Indinavir, Clarithromycin und Erythromy-
cin konnen die Bioverfiigbarkeit von Itra-
conazol erhéhen.

Einfluss von Itraconazol auf den Metabolis-

mus anderer Arzneimittel

Itraconazol kann den Metabolismus von
Arzneimitteln hemmen, die tiber CYP3A-
Enzyme verstoffwechselt werden. Dies
kann zu verstarkten und/oder verlanger-
ten Wirkungen, einschlief8lich der Neben-
wirkungen, dieser Arzneimittel fiihren. Bei
der gleichzeitigen Anwendung anderer
Arzneimittel ist die jeweilige Fachinforma-
tion hinsichtlich der Metabolisierungswe-
ge zu konsultieren. Nach Beendigung der
Behandlung nehmen die Plasmakonzen-
trationen von lItraconazol abhdngig von
der Dosis und der Dauer der Behandlung
allmahlich ab (siehe Abschnitt 5.2). Hier-
an ist bei der hemmenden Wirkung von
Itraconazol auf gleichzeitig angewendete
Arzneimittel zu denken.

Zu diesen Arzneimitteln zéhlen:

Kontraindizierte Kombinationen sind:

- Astemizol, Bepridil, Cisaprid, Dofetilid,
Levacetylmethadol  (Levomethadyl),
Mizolastin, Pimozid, Chinidin, Sertindol
und Terfenadin sind bei Behandlung mit
Itraconazol dura 100 mg Hartkapseln
kontraindiziert, da die gleichzeitige An-
wendung zu erhéhten Plasmakonzent-
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rationen dieser Substrate und somit zu
Verlangerungen des QT-Intervalls und
in seltenen Fallen zu Torsade de poin-
tes fihren kénnen

- liber CYP3A4 metabolisierte HMG-CoA-
Reduktaseinhibitoren wie Atorvastatin,
Lovastatin und Simvastatin

- Triazolam und orale Darreichungsfor-
men von Midazolam

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

- Eletriptan

- Nisoldipin

Aufgrund des erhdhten Risikos fiir eine

dekompensierte  Herzinsuffizienz st

Vorsicht geboten bei gleichzeitiger An-

wendung von Itraconazol mit Calcium-

kanalblockern. Neben mdglichen phar-
makokinetischen Wechselwirkungen mit
dem Stoffwechselenzym CYP3A4 kénnen

Calciumkanalblocker negativ inotrope Ef-

fekte haben, die additiv zu den Effekten

von Itraconazol sein kdnnen.

Die folgenden Arzneimittel sollten mit
Vorsicht angewendet und ihre Plasma-
konzentrationen, Wirkungen und Neben-
wirkungen iiberwacht werden. Die Dosis
dieser Arzneimittel sollte bei gleichzeiti-
ger Anwendung mit Itraconazol ggf. ge-
senkt werden:

- Orale Antikoagulanzien

- HIV-Proteasehemmer wie Indinavir,

Ritonavir und Saquinavir

- Bestimmte Antineoplastika wie Busul-
fan, Docetaxel, Trimetrexat und Vinca-
Alkaloide

- Calciumkanalblocker, die Giber CYP3A4
metabolisiert werden, wie Dihydropy-
ridine und Verapamil

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

- Bestimmte Glucocorticosteroide wie
Budesonid, Dexamethason, Fluticason
und Methylprednisolon

- Digoxin (iber Hemmung des P-Glyko-
proteins)

- Andere: Alfentanil, Alprazolam, Brotizo-
lam, Buspiron, Carbamazepin, Cilostazol,
Disopyramid, Ebastin, Eletriptan, Fenta-
nyl, Halofantrin, intravendses Midazo-
lam, Reboxetin, Repaglinid, Rifabutin.

Es wurden keine Wechselwirkungen zwi-
schen lItraconazol und Zidovudin (AZT)
und Fluvastatin beobachtet. Itraconazol
hatte keine induzierende Wirkung auf
den Metabolismus von Ethinyloestradiol
und Norethisteron.

Einfluss auf die Proteinbindung
In-vitro-Studien haben gezeigt, dass es
zwischen Itraconazol und Imipramin,
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Propranolol, Diazepam, Cimetidin, Indo-
methacin, Tolbutamid und Sulfamethazin
keine Wechselwirkungen hinsichtlich der
Plasmaproteinbindung gibt.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Itraconazol darf nur in lebensbedrohli-
chen Fallen, wenn der potentielle Nutzen
fiir die Mutter den potentiellen Schaden
fiir das Kind Gberwiegt, angewendet wer-
den (siehe Abschnitt 4.3).

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

Es liegen keine hinreichenden Daten
fir die Verwendung von Itraconazol bei
Schwangeren vor. Nach Markteinfiihrung
wurden Falle von Missbildungen berich-
tet. Diese Falle umfassten Fehlbildungen
des Skeletts, des Urogenitaltraktes, des
Herz-Kreislauf-Systems und der Augen
sowie chromosomale Schaden und mul-
tiple Fehlbildungen. Ein ursachlicher Zu-
sammenhang mit der Behandlung mit
Itraconazol wurde nicht nachgewiesen.
Epidemiologische Daten zur Gabe von
Itraconazol wahrend des ersten Trime-
nons — meistens bei Patientinnen zur
Kurzzeitbehandlung der vulvovaginalen
Candidose — zeigten im Vergleich zu Kon-
trollpatientinnen ohne Exposition gegen-
Uber bekannten teratogenen Substanzen
kein erhéhtes Fehlbildungsrisiko.

Frauen im gebdrféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter, die Itraco-
nazol Hartkapseln einnehmen, missen
geeignete VerhlUtungsmethoden anwen-
den. Ein wirksamer Empfangnisschutz
muss bis zum Einsetzen der ersten Mens-
truation nach Abschluss der Behandlung
mit Itraconazol Hartkapseln fortgesetzt
werden.

Stillzeit

Itraconazol wird in die menschliche Mut-
termilch ausgeschieden. Der erwartete
Nutzen der Behandlung mit Itraconazol
Hartkapseln muss gegen das potentielle
Risiko des Stillens abgewogen werden.
Im Zweifelsfall sollte die Patientin nicht
stillen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen durchgefiihrt. Beim Fiihren von Fahr-
zeugen und Bedienen von Maschinen
ist zu bericksichtigen, dass es zu uner-
winschten Wirkungen wie Schwindel,
Sehstorungen und Horverlust (siehe Ab-
schnitt 4.8) kommen kann.

4.8 Nebenwirkungen

Die unten aufgefuihrten Nebenwirkungen
wurden in klinischen Studien mit Itraco-
nazol Hartkapseln dokumentiert und/
oder in Spontanberichten nach Marktein-
flihrung fur alle Darreichungsformen von
Itraconazol gemeldet.

Die am haufigsten in klinischen Studien,
in denen 2104 Patienten mit Dermatomy-
kosen oder Onychomykosen mit Itraco-
nazol behandelt wurden, beobachteten
unerwiinschten Ereignisse betrafen den
Magen-Darm-Trakt, die Haut und die Le-
ber.

Die unten stehende Tabelle zeigt die
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
nach Systemorganklasse. Innerhalb der
einzelnen Systemorganklasse sind die
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
nach Haufigkeit mithilfe der folgenden
Klassifizierung dargestellt:

Sehr haufig (21/10); haufig (21/100,
<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 verfiigbaren Daten nicht
abschéatzbar).

Erkrankungen des Ohrs und des

Labyrinths

Selten

Tinnitus

Nicht bekannt

Vorlbergehender
oder anhaltender
Horverlust*

Herzerkrankungen

Nicht bekannt

Dekompensierte
Herzinsuffizienz*

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Nicht bekannt

Lungenddem

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig

Bauchschmerzen,
Ubelkeit

Gelegentlich

Erbrechen, Durch-
fall, Verstopfung,
Verdauungssto-
rungen, Ge-
schmacksstérun-
gen, Blahungen

Selten

Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Tabelle: Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Gelegentlich | Hyperbilirubina-
mie, ALT erhoht,
AST erhoht
Selten | Erhohte Leberen-

zymwerte

Selten | Leukopenie,

Nicht bekannt | Neutropenie,

Thrombozytopenie

Nicht bekannt

Akutes Leberver-
sagen*, Hepatitis,
Hepatotoxizitat*

Erkrankungen des Immunsystems

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Haufig

Hautausschlag

Gelegentlich | Uberempfindlich-
keit*
Nicht bekannt | Anaphylaktische

Reaktion, ana-
phylaktoide Re-
aktion, angioneu-
rotisches Odem,
Serumkrankheit

Gelegentlich

Urtikaria, Alope-
zie, Pruritus

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen

Nicht bekannt | Hypokaliamie,
Hypertriglycerida-

mie

Nicht bekannt

Toxisch epiderma-
le Nekrolyse, Ste-
vens-Johnson-Syn-
drom, Erythema
multiforme, exfo-
liative Dermatitis,
leukozytoklasti-
sche Vaskulitis,
Photosensitivitat

Erkrankungen des Nervensystems Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Gelegentlich Kopfschmerzen, Nicht bek Mvalgie. Arthralei
Schwindel, Paras- icht bekannt yalgie, Arthralgie
thesien Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Selten | Hypasthesie Selten | Pollakisurie

Nicht bekannt | Periphere Neuro-

Nicht bekannt

Harninkontinenz

pathie* Erkrankungen der Geschlechtsorgane
Augenerkrankungen und der Brustdriise
Selten | Sehstorungen Gelegentlich Menstruationssto-
Nicht bekannt | Verschwommen- rungen
sehen, Doppel- Nicht bekannt | Erektile Dysfunk-
sehen tion
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Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich | Odeme

Selten | Fieber

* siehe Abschnitt 4.4

4.9 Uberdosierung
Es stehen keine Daten zur Verfiigung.

Im Fall einer Uberdosierung sollten un-
terstitzende MaBnahmen eingeleitet
werden. In der ersten Stunde nach der
Uberdosierung kann eine Magenspiilung
durchgefiihrt werden. Bei Bedarf kann
Aktivkohle gegeben werden.

Itraconazol kann nicht durch Hamodialyse
eliminiert werden.

Ein spezifisches Antidot steht nicht zur
Verfligung.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

ATC-Code: JO2A C02
Allgemeine Eigenschaften

Itraconazol ist eine synthetisch herge-
stellte Triazolverbindung mit fungizider
Wirkung gegen Dermatophyten, Hefen,
Aspergillus spp. und andere pathogene
Pilze.

Wirkmechanismus

Itraconazol hemmt die Biosynthese von
Ergosterol, das wichtigste Sterol in der
Zellmembran von Hefen und Pilzen, in
Konzentrationen von gewdhnlich < 0,025
bis 0,8 pg/ml. Dies resultiert in Anderun-
gen der Permeabilitdt und Lipidzusam-
mensetzung der Zellmembran.

Mikrobiologie
Die folgenden Erreger gelten als empfind-
lich gegeniber Itraconazol:

- Dermatophyten (Trichophyton spp.,
Epidermophyton floccosum, Microspo-
rum spp.)

Hefepilze (Candida albicans und andere
Candida spp., Pityrosporum ovale,
Cryptococcus neoformans, Candida gla-
brata)

- Aspergillus  fumigatus und
Aspergillus spp.

andere

- Dimorphe Pilze: Sporothrix schenckii,
Histoplasma spp., Paracoccidioides
brasiliensis, Fonsecaea spp., Cladospo-
rium spp., Blastomyces dermatitidis.

Candida krusei, Candida glabrata und
Candida tropicalis weisen innerhalb der
Candida-Spezies im Allgemeinen die ge-
ringste Empfindlichkeit gegenlber Itra-
conazol auf. Einige Isolate zeigen in vitro
sogar eine Resistenz gegen Itraconazol.

Die wichtigsten Pilze, die nicht durch
Itraconazol gehemmt werden, sind Zygo-
myzeten (z. B. Rhizopus spp., Rhizomucor
spp., Mucor spp. und Absidia spp.), Fusa-
rium spp., Scedosporium spp. und Scopu-
lariopsis spp.

Die In vitro-Empfindlichkeit wird beein-
flusst durch die GroRe des Inokulums, die
Inkubationstemperatur, die Wachstum-
sphase des Pilzes und insbesondere durch
das verwendete Medium. Die MHK-Werte
konnen sich deshalb stark unterscheiden.

Weitere Informationen

Eine Azolresistenz scheint sich langsam zu
entwickeln und ist haufig auf mehrere ge-
netische Mutationen zuriickzufiihren. Es
wurden verschiedene Resistenzmecha-
nismen beschrieben, darunter eine ver-
minderte Affinitat der 14a-Demethylase
zur Azolgruppe. Ursache dieser vermin-
derten Affinitit kann eine Uberexpres-
sion oder eine Punktmutation in ERG11
sein, dem Gen, das die 14a-Demethylase
codiert. In den meisten Fallen ist die
Azolresistenz auf die Expression eines
Effluxpumpensystems in den Pilzen zu-
rickzufuhren. Bei Pilzen scheint es nicht
zu einer Ubertragung der Resistenzgene
zwischen nichtverwandten Organismen
zu kommen, und klinische Isolate sind
haufig nicht miteinander verwandt. Die
Wahrscheinlichkeit, dass Pilzresistenzen
in groRem MaRstab zu einer Abnahme der
Empfindlichkeit flihren, wie man dies von
Bakterien kennt, ist gering. Eine Kreuzre-
sistenz zwischen Azol-Antimykotika ist fur
Patienten beschrieben, die klinisch resis-
tent gegen Clotrimazol waren. Mehrfach
erhohte MHK-Werte gegeniiber Itracona-
zol wurden bisher nur bei im Labor selek-
tierten Mutanten von Aspergillus fumigatus
beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Plasmaspiegel zeigen sowohl bei Ein-
mal- als auch Mehrfachgabe groRe inter-
individuelle Unterschiede.

Resorption:

Maximale Plasmaspiegel des unveran-
derten Wirkstoffs werden innerhalb von
2-5 Stunden nach Einnahme erzielt. Die
absolute orale Bioverfiigbarkeit von Itra-
conazol betragt 55 %. Die maximale orale
Bioverfiigbarkeit von Itraconazol wird er-
zielt, wenn ltraconazol direkt nach einer
Mabhlzeit eingenommen wird.
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Verteilung:

Itraconazol bindet zu 99,8 % an Plasma-
proteine. Im Blut liegt Itraconazol zu 5 %
zellgebunden vor, zu 95 % plasmaprote-
ingebunden und nur zu 0,2 % in geldster
Form. Die Konzentration von Itraconazol
im Vollblut betragt 60 % der Konzentration
im Plasma.

Es liegen keine Daten zum Ubergang von
Itraconazol in die Muttermilch vor.

In keratinhaltigen Geweben, insbesonde-
re in Haut und Nageln, sind die Itracona-
zol- Konzentrationen bis zu 4-mal hoher
als die Plasmakonzentrationen. Die Elimi-
nation von Itraconazol aus der Haut und
aus den Nageln hangt von der Regenera-
tion der Epidermis bzw. dem Wachstum
der Nagel ab. Deshalb bleiben therapeu-
tische Spiegel nach Absetzen einer mehr-
wochigen Behandlung in der Haut Uber
2-4 Wochen und in den Nageln lber 6-9
Monate erhalten.

Itraconazol wird Gber Talgdrisen und in
einem geringen Ausmal} Uber Schweil-
driisen auf die Haut ausgeschieden. Es
erreicht die Epidermis auch Uber die Ke-
ratinozyten des Stratum basale. Itraco-
nazol dringt auch gut in andere Gewebe
ein, die von Pilzinfektionen betroffen sein
kdnnen. Die in Lunge, Nieren, Leber, Kno-
chen, Magen, Milz und Muskeln gemesse-
nen Konzentrationen waren 2- bis 3-mal
hoher als die entsprechenden Plasma-
konzentrationen.

Im Vaginalgewebe bleiben nach zweima-
liger Gabe von 2 Kapseln an einem Tag
therapeutische Spiegel liber 2-3 Tage er-
halten.

Nach einer 3-tagigen Therapie mit einmal
taglich 2 Kapseln bleiben therapeutische
Spiegel im Vaginalgewebe (iber 2 Tage
erhalten.

Biotransformation:

Itraconazol wird in der Leber, vor allem
liber das CYP3A4 Isoenzym metabolisiert.
Einer der Metaboliten ist Hydroxy-Itraco-
nazol, das in vitro eine vergleichbare an-
timykotische Aktivitat aufweist wie Itra-
conazol. Die mittels Bioassay bestimmten
Spiegel liegen daher etwa 3-fach hoher
als der mittels HPLC bestimmte Itraconazol-
Spiegel.

Elimination:

Die terminale Halbwertszeit von Itraco-
nazol betrdagt 17 Stunden nach Einmal-
gabe und steigt bei Mehrfachgabe auf
34-42 Stunden. Die Pharmakokinetik von
Itraconazol ist nicht linear; der Wirkstoff
reichert sich dementsprechend nach
Mehrfachgabe im Plasma an. Steady state-
Konzentrationen werden innerhalb von
15 Tagen erreicht; die C__ betrégt 0,5 pg/ml
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nach Anwendung von 100 mg Itraconazol
einmal taglich, 1,1 pg/ml nach Anwen-
dung von 200 mg Itraconazol einmal tag-
lich und 2,0 pg/ml nach Anwendung von
200 mg Itraconazol zweimal taglich. Die
Plasmakonzentrationen von Itraconazol
fallen nach Absetzen der Behandlung in-
nerhalb von 7 Tagen auf Werte beinahe
unterhalb der Nachweisgrenze. Aufgrund
eines Sattigungsmechanismus wahrend
der Metabolisierung in der Leber nimmt
die Itraconazol-Clearance bei hdéheren
Dosierungen ab.

3-18 % der eingenommenen Dosis wer-
den unverdndert mit dem Stuhl ausge-
schieden. Im Urin liegen 0,03 % der einge-
nommenen Dosis unverandert vor.

In der Leber wird Itraconazol zu zahlrei-
chen Metaboliten abgebaut, die mit dem
Stuhl und dem Urin (etwa 40 %) ausge-
schieden werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur subakuten und chronischen
Toxizitat wurden Nebenwirkungen in Ne-
bennieren, Leber und Ovarien weiblicher
Ratten beobachtet. Bei Ratten kam es zu
Fettstoffwechselstérungen. Nicht klini-
sche Studien ergaben keinen Hinweis auf
die Entwicklung genetischer Mutationen.
Die toxischen Effekte traten unter klinisch
relevanten Plasmaspiegeln auf. Die klini-
sche Bedeutung dieser in Tierstudien be-
obachteten Wirkungen ist nicht bekannt.

In praklinischen Studien zeigte sich bei
mannlichen Ratten nach einer 2-jahrigen
Behandlung eine hohere Inzidenz von
Weichteilsarkomen. Das potentielle Risi-
ko beim Menschen ist nicht bekannt.

Es gibt keinen Hinweis auf einen priméaren
Einfluss von Itraconazol auf die Fertilitat.
In hohen Dosen fiihrte Itraconazol bei
Ratten und Maé&usen zu einer erhdhten,
dosisabhdngigen maternalen Toxizitat,
Embryotoxizitdat und Teratogenitdt. Bei
Ratten zeigte sich die Teratogenitat in
Form schwerer Skelettanomalien; bei
Madusen in Form von Enzephalozelen und
Makroglossie.

6 PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:
Zucker-Starke-Pellets (Sucrose, Maisstarke)

Hypromellose
Sorbitanstearat
Hochdisperses Siliciumdioxid

Kapsel (Ober-/Unterteil):
Gelatine

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

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht Giber 302C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC/PVdC/Aluminium-Blisterpackungen

Blisterpackungen mit 4, 14, 15, 28, 30
Hartkapseln.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan dura GmbH
Postfach 10 06 35
64206 Darmstadt

Telefon: (06151) 95 12-0
Telefax: (06151) 95 12-471

E-Mail: info@mylan-dura.de
www.mylan-dura.de

24-Std.-Telefondienst fur Notfalle:
06131-19240 (Giftnotrufzentrale Mainz)

8. ZULASSUNGSNUMMER
63158.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-
SUNG / VERLANGERUNG DER ZULAS-
SUNG

14.02.2006 / 14.05.2012

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2013

11. VERKAUFSABGRENZUNG
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Zusatzliche Angaben der Firma Mylan dura GmbH
zur Bioverfiigbarkeit von Itraconazol dura® 100 mg Hartkapseln

Eine im Jahr 2002 durchgefiihrte Biover-
flgbarkeitsuntersuchungan 36 Probanden
ergab im Vergleich zum Referenzpraparat:

Mittlere Plasmaspiegelverldufe im Vergleich zu einem Referenzpraparat in einem Konzen-
trations-Zeit-Diagramm:

300,0 7

Itraconazol Referenz-

dura 100 praparat

mg Hart- —a—Itraconazol dura 100 mg

kapseln
. —
maX|majIe 277,835 292,892 E 200,0 i o— Referenzpriparat
Plasma +128,6559 +123,1126 -
konzentration g’
(C,.J)inng/ml: i
Zeitpunkt der 6,5 6,5 E
maximalen +0,9558 +0,8823 g
Plasma- . < 100,0
konzentration e
(s i B g
Flache unter 4185,831 4412,354 o
der Konzent- +2502,2604 +2361,0863
rations-Zeit-
Kurve 0,0 1
(AUCO-2°) in
ng x h/ml: 0 24 48 72 96 120
Zeit [h]

Angabe der Werte als arithmetischer Mit-
telwert und Streubreite (Standardabwei-
chung), fiir tmax ist der Median (Interqu-
artil) angegeben.

Siehe Abbildung
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