4.2

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Itraconazol Liconsa 100 mg Hartkapseln

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Hartkapsel enthélt 100 mg Itraconazol.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Hartkapsel enthélt 224,31 mg Sucrose.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel.
Kugelformiges, gelblich-beiges Mikrogranulat in einer beidseitig undurchsichtigen, griinen
Gelatine-Hartkapsel (Nr. 0).

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Vulvovaginale Candidiasis,

Orale Candidiasis,

Dermatophytosen durch Organismen verursacht werden anfillig fiir Itraconazol
(Trichophyton spp., Microsporum spp., Epidermophyton floccosum) zB tinea pedis, tinea
cruris, tinea corporis, tinea manuum,

Pityriasis versicolor,

Onychomykose verursacht durch Hautpilz und/oder Hefen,

Systemische Candidiasis,

Kryptokokken-Infektionen (einschlieBlich Kryptokokken-Meningitis). Bei
immungeschwichten Patienten, die an Kryptokokkose leiden, oder bei Patienten mit
Kryptokokkose des ZNS ist Itraconazol nur angezeigt, sofern die in der Regel empfohlene
Anfangsbehandlung ungeeignet oder unwirksam scheint,

Histoplasmose,

Aspergillose. Itraconazol kann fiir die Behandlung von Patienten mit invasiver Aspergillose
eingesetzt werden, die Resistenz oder Unvertrdglichkeit gegeniiber Amphotericin B
aufweisen,

Erhaltungstherapie bei AIDS-Patienten einen Riickfall zu verhindern der zugrunde liegenden
Pilzinfektion, die sich als refraktér oder intolerant gegeniiber first-line systemische Anti-Pilz-
Therapie ungeeignet ist oder sich als unwirksam erwiesen wurden.

Aufgrund der PK-Eigenschaften darf oral verabreichtes Itraconazol (Kapseln) nicht als
Anfangsbehandlung bei Patienten verwendet werden, die an schweren, lebensbedrohlichen
Formen von systemischer Mykose leiden. Orale Anwendungen sollten als
Fortsetzungsbehandlung nach einer Anfangsbehandlung mit Itraconazol i.v. eingesetzt
werden (sieche Abschnitt 4.4).

Zur korrekten Handhabung von antimykotischen Wirkstoffen miissen die offiziellen
Richtlinien beachtet werden.

Dosierung, und Art der Anwendung



Dosierung

BEHANDLUNGS-
ANWENDUNGSGEBIETE DOSIS DAUER
Gynikologische Infektionen:
- Vulvovaginale Candidiasis 200 mg 2x tdglich oder 1 Tag
200 mg 1x tdglich 3 Tage
Dermatologische/Ophthalmologische
Anwendungen:
- Pityriasis versicolor 200 mg 1x tdglich 7 Tage
- Tinea corporis, tinea cruris 100 mg 1x tdglich oder 15 Tage oder
200 mg 1x taglich 7 Tage!
- Tinea pedis, tinea manuum 100 mg Ix tdglich 30 Tage
- Oral candidiasis 100 mg 1x tdglich 15 Tage!

I Bei manchen immungeschwichten Patienten, z. B. bei neutropenischen, AIDS- oder

Transplantationspatienten, kann eine verminderte Bioverfligbarkeit von oral
verabreichtem Itraconazol vorkommen. In solchen Féllen muss die Dosis gegebenenfalls
verdoppelt werden.

Onychomykose

Onychomykose kann mithilfe von Impuls- oder Dauertherapien behandelt werden.

Impulstherapie (siche untenstehende Tabelle):
Eine Impulstherapie mit Itraconazol besteht aus der Einnahme von zwei Kapseln 2x téglich
(200 mg 2x téglich) liber eine Woche hinweg.

Fiir Fingernagelinfektionen werden zwei, fiir Zehennagelinfektionen drei Impulstherapien
empfohlen. Zwischen den Impulstherapien sollte ein behandlungsfreier Zeitraum von jeweils
drei Wochen liegen. Das klinische Ansprechverhalten ist an der Art des Nagelwachstums
nach Abschluss der Behandlung zu erkennen.
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Dauertherapie:
3 Monate lang zwei Kapseln téglich (200 mg 1x téglich).

Itraconazol wird schneller aus dem Blutplasma als aus Haut- und Nagelgewebe eliminiert.
Das optimale klinische und mykologische Ansprechverhalten tritt zwei bis vier Wochen nach
der Behandlung von Hautinfektionen beziehungsweise sechs bis neun Monate nach der
Behandlung von Nagelinfektionen ein.

Systemische Mykose (Dosierung variiert je nach Infektionsausloser)

Die Behandlungsdauer bei systemischen Pilzinfektionen sollte vom mykologischen und
klinischen Ansprechverhalten auf die Therapie abhéngig gemacht werden:

ANWENDUNGS- DURCHSCHN.
GEBIETE DOSIS DAUER ANMERKUNGEN
Aspergillose 200 mg 1x 2-5 Monate Bei groBraumiger
tiglich Infektion Dosis auf
Candidiasis 100 - 200 mg | 3 Wochen - 7 200 mg 2x taglich
1x tiglich Monate erhohen.
Nicht meningeale 2"()0'mg 1x 10 Wochen Erhaljcungsbeh?ndlung
Kryptokokkose taglich (meningeale Fille):
Kryptokokken-Meningitis | 200 mg 2x 2-6 Monate 200 mg 1x téglich
taglich
Histoplasmose 200 mg 1x 8 Monate
taglich
200 mg 2x
tiglich
- Magenuntersduerung:

Magenunterséuerung beeintriachtigt die Resorption von Itraconazol. Informationen zu
Patienten mit Achlorhydrie und Patienten, die S&uresekretionshemmer oder
sdureneutralisierende medizinische Produkte einnehmen, finden Sie in Abschnitt 4.4.

Eingeschrinkte Resorption bei AIDS- und neutropenischen Patienten kann zu niedrigem
Itraconazol-Spiegel im Blut und Unwirksamkeit fiithren. In solchen Féllen kénnen eine
Uberwachung der Blutwerte sowie erforderlichenfalls eine Nachjustierung der Dosis
angezeigt sein.

Kinder und Jugendliche
Itraconazol darf aufgrund der unzuldnglichen klinischen Daten zum pédiatrischen Gebrauch
dieses Arzneimittels nicht an Kinder verabreicht werden (siche Abschnitt 4.4).

Altere Patienten
Nicht empfohlen.

Patienten mit eingeschriinkter Leberfunktion

Die verfiigbaren Daten zur oralen Anwendung von Itraconazol bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion sind unzuldnglich. Bei der Anwendung dieses Arzneimittels
in dieser Patientengruppe ist Vorsicht geboten (siche Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschriinkter Nierenfunktion

Die verfiigbaren Daten zur oralen Anwendung von Itraconazol bei Patienten mit
eingeschrinkter Nierenfunktion sind unzulidnglich. Bei der Anwendung dieses Arzneimittels
in dieser Patientengruppe ist Vorsicht geboten (siche Abschnitt 5.2).
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4.4

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
Die Kapseln sind unzerkaut direkt nach einer Mahlzeit mit etwas Fliissigkeit
einzunehmen, um eine maximale Resorption zu erreichen.

Gegenanzeigen

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

o Die simultane Verabreichung von Itraconazol Liconsa und folgenden Arzneimitteln ist
kontraindiziert (siche auch Abschnitt 4.5):

- CYP3A4 metabolisierte Substrate, die das QT-Intervall verlangern kdnnen, wie
z.B.:  Astemizol, Bepridil, Cisaprid, Dofetilid, Levacetylmethadol
(Levomethadyl), Mizolastin, Pimozid, Chinidin, Sertindol und Terfenadin, sind
kontraindiziert mit Itraconazol Liconsa 100 mg Hartkapseln. Eine simultane
Verabreichung kann zu erhdhten Blutplasmakonzentrationen dieser Substrate
fiihren, die eine Verldngerung des QT-Intervalls sowie in seltenen Fillen
Torsade de pointes verursachen kann.

- CYP3A4 metabolisierte HMG-CoA Reduktase-Hemmer, wie Atorvastatin,
Lovastatin und Simvastatin

- Triazolam und oral verabreichtes Midazolam

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

- Eletriptan

- Nisoldipin

° Itraconazol hartkapseln diirfen nicht an Patienten verabreicht werden, die Anzeichen
einer ventrikuldren Dysfunktion wie kongestive Herzinsuffizienz (CHF) in der
Gegenwart oder ihrer Krankengeschichte aufweisen, es sei denn, es besteht die
Notwendigkeit der Behandlung lebensbedrohlicher oder anderer schwerer Infektionen
(siche Abschnitt 4.4).

o Itraconazol hartkapseln diirfen wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet
werden (auBer bei vitaler Indikation). Siehe hierzu Abschnitt 4.6.

Bei Frauen im gebérfahigen Alter, die mit Itraconazol hartkapseln behandelt werden, sollten
geeignete Verhiitungsmallnahmen angewendet werden. Die Verhiitungsmalinahmen sollten
fortgesetzt werden, bis die néchste Menstruationsblutung nach der Itraconazoltherapie
einsetzt.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Kreuzallergie

Beziiglich einer Kreuzallergie zwischen Itraconazol und anderen Azol-Antimykotika liegen
keine Informationen vor. Itraconazol hartkapseln sollte Patienten, die auf andere Azole
allergisch reagieren, nur mit Vorsicht verschrieben werden.

Kardiale Wirkungen

Eine Untersuchung an gesunden Probanden hat ergeben, dass die intravendse Gabe von
Itraconazol zu einer voriibergehenden, asymptomatischen Reduktion der linksventrikuldren
Auswurffraktion fiihrte; diese Verdnderungen gingen bis zur néchsten intravendsen Gabe



wieder zuriick. Fiir orale Darreichungsformen ist die klinische Bedeutung dieser
Beobachtungen unbekannt.

Es wurde gezeigt, dass Itraconazol negativ inotrope Effekte hat, und Berichte {iiber
dekompensierte Herzinsuffizienz wurden mit der Anwendung von Itraconazol Hartkapseln in
Verbindung gebracht. Da in Spontanberichten hdufiger bei einer Gesamttagesdosis von
400 mg 1iber Herzinsuffizienz berichtet wurde als bei niedrigeren Tagesdosen, ist
anzunchmen, dass das Risiko einer Herzinsuffizienz mit der Hohe der verabreichten
Gesamttagesdosis von Itraconazol ansteigen konnte.

Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz, auch in der Anamnese, sollten nur dann mit
Itraconazol hartkapseln behandelt werden, wenn der Nutzen die Risiken deutlich iiberwiegt.
In die jeweilige Nutzen-/Risikobewertung sollten dabei Faktoren wie Schweregrad der
Indikation, Dosierungsschema (z. B. Gesamttagesdosen) und die individuellen
Risikofaktoren fiir eine dekompensierte Herzinsuffizienz eingeschlossen werden. Zu diesen
Risikofaktoren zdhlen Herzerkrankungen wie koronare Herzkrankheit und/oder
Herzklappenerkrankung, schwere Lungenerkrankungen, wie chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung, Nierenversagen und andere Erkrankungen, die zu Odemen fiihren
konnen. Diese Patienten sollten iiber die Anzeichen und Symptome einer dekompensierten
Herzinsuffizienz aufgeklart werden. Sie sollten vorsichtig therapiert und wahrend der
Behandlung sollte auf Anzeichen und Symptome einer dekompensierten Herzinsuffizienz
geachtet werden. Bei entsprechenden Anzeichen oder Symptomen sollte die Behandlung mit
Itraconazol hartkapseln abgebrochen werden.

Kalziumkanalblocker kdnnen negativ inotrope Wirkungen haben, welche die von Itraconazol
verstirken  konnen.  Zusidtzlich  kann  Itraconazol den  Metabolismus  von
Kalziumkanalblockern hemmen. Deshalb sollte die gemeinsame Anwendung von Itraconazol
und Kalziumkanalblockern wegen des erhdhten Risikos fiir dekompensierte Herzinsuffizienz
vorsichtig erfolgen (siehe Abschnitt 4.5).

Wirkungen auf die Leber

Nach Einnahme von Itraconazol hartkapseln sind sehr seltene Félle von schwerer
Hepatotoxizitdt einschlieflich akutem Leberversagen mit letalem Ausgang aufgetreten. In
den meisten Fillen von schwerer Hepatotoxizitdt hatten die betroffenen Patienten eine
vorbestehende Lebererkrankung, wurden in systemischen Indikationen behandelt, hatten
andere wesentliche Beeintrachtigungen der Gesundheit und/oder nahmen andere
hepatotoxische Arzneimittel ein. Einige Patienten wiesen keine eindeutigen Risikofaktoren
fiir eine Lebererkrankung auf. Einige dieser Fille wurden innerhalb des ersten
Behandlungsmonats, einige davon innerhalb der ersten Behandlungswoche beobachtet. Bei
Patienten, die Itraconazol hartkapseln erhalten, sollte eine Uberwachung der Leberfunktion
in Betracht gezogen werden.

Patienten sollten angewiesen werden, ihrem Arzt unverziiglich Anzeichen und Symptome
einer vermuteten Hepatitis wie Appetitlosigkeit, Nausea, Erbrechen, Erschopfung,
Bauchschmerzen oder dunkel gefarbter Urin mitzuteilen. Bei diesen Patienten sollte die
Behandlung sofort gestoppt und die Leberfunktion iiberpriift werden.

Bei Patienten mit erhohten Leberenzymen, bestehender Lebererkrankung oder bei Patienten,
bei denen eine hepatotoxische Lebererkrankung nach Anwendung anderer Arzneimittel
aufgetreten ist, sollte die Behandlung nur begonnen werden, wenn der erwartete Nutzen
grofer ist als das Risiko einer Leberschidigung. In diesen Fillen ist eine Uberwachung der
Leberenzyme notwendig.

Erniedrigte Aziditdit des Magens

Bei erniedrigter Aziditdt des Magens wird die Resorption von Itraconazol aus der Itraconazol
hartkapseln beeintrachtigt. Bei gleichzeitiger Behandlung mit séureneutralisierenden
Arzneimitteln (z. B. Aluminiumhydroxid) sollten diese frithestens zwei Stunden nach der
Einnahme von Itraconazol hartkapseln eingenommen werden. Patienten mit Achlorhydrie,
bestimmte AIDS-Patienten oder Patienten, die Arzneimittel zur Verminderung der



Magensekretion (z. B. H, Antagonisten, Inhibitoren der Protonenpumpe) einnehmen, sollten
Itraconazol hartkapseln mit einem Cola-Getrank einnehmen.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Es liegen nur begrenzt klinische Daten zur Anwendung von Itraconazol hartkapseln bei
padiatrischen Patienten vor. Itraconazol hartkapseln darf bei padiatrischen Patienten nicht
angewendet werden, es sei denn, der mogliche Nutzen liberwiegt das mogliche Risiko.

Anwendung bei dlteren Menschen

Es liegen nur begrenzt klinische Daten zur Anwendung von Itraconazol hartkapseln bei
dlteren Menschen vor. Itraconazol hartkapseln darf bei élteren Menschen nicht angewendet
werden, es sei denn, der mogliche Nutzen {iberwiegt das mdgliche Risiko.

Beeintrdchtigung der Leberfunktion

Beziiglich der Anwendung von oral zugefiihrtem Itraconazol bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion sind nur wenige Daten verfiigbar. In dieser Patientengruppe
ist das Arzneimittel mit Vorsicht anzuwenden (siche Abschnitt 5.2).

Beeintrdchtigung der Nierenfunktion

Beziiglich der Anwendung von oral zugefiihrtem Itraconazol bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion sind nur wenige Daten verfligbar. In dieser Patientengruppe
ist das Arzneimittel mit Vorsicht anzuwenden. Die Bioverfiigbarkeit von Itraconazol bei
oraler Anwendung ist eventuell bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion niedriger.
Eine Dosisanpassung sollte erwogen werden.

Horverlust

Bei Patienten, welche eine Itraconazolbehandlung erhielten, wurde iiber voriibergehenden
oder dauerhaften Horverlust berichtet. In einigen dieser Félle wurde eine Begleittherapie mit
Chinidin, welches kontraindiziert ist, durchgefiihrt (sieche Abschnitte 4.3 und 4.5). Der
Horverlust geht fiir gewdhnlich voriiber, sobald die Behandlung eingestellt wird, kann aber
bei einigen Patienten persistieren.

Immunsupprimierte Patienten
Bei bestimmten immunsupprimierten Patienten (z. B. bei Neutropenie, AIDS oder nach
Organtransplantationen) kann die Bioverfiigbarkeit nach oraler Gabe von Itraconazol
hartkapseln herabgesetzt sein.

Patienten mit unmittelbar lebensbedrohlichen, systemischen Pilzinfektionen

Aufgrund ihrer pharmakokinetischen Eigenschaften (siehe Abschnitt 5.2) wird davon
abgeraten, Itraconazol hartkapseln zur Einleitung der Behandlung von Patienten mit einer
unmittelbar lebensbedrohlichen, systemischen Pilzinfektion einzusetzen.

AIDS-Patienten

Bei AIDS-Patienten, die aufgrund einer systemischen Pilzinfektion wie Sporotrichose,
Blastomykose, Histoplasmose oder Kryptokokkose (mit oder ohne Meningitis) behandelt
wurden und die rezidivgefihrdet sind, sollte der behandelnde Arzt priifen, ob eine
Erhaltungstherapie notwendig ist.

Neuropathie
Bei Auftreten einer Neuropathie, die auf die Behandlung mit Itraconazol hartkapseln

zuriickgefiihrt werden kann, sollte die Behandlung abgebrochen werden.

Storungen des Kohlenhydratstoffwechsels



4.5

Dieses Arzneimittel enthdlt Sucrose (Zucker). Patienten mit der seltenen hereditéren
Fructose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malabsorption oder Saccharase-Isomaltase-Mangel
sollten Itraconazol hartkapseln nicht einnehmen.

Kreuzresistenz

Wenn bei Systemmykosen ein Verdacht auf Fluconazol-resistente Stamme von Candida
species besteht, kann nicht davon aus gegangen werden, dass diese gegen Itraconazol
empfindlich sind. Daher muss vor Beginn einer Itraconazoltherapie ein Sensitivititstest
durchgefiihrt werden.

Wechselwirkungspotential

Bei Anwendung von Itraconazol hartkapseln besteht die Mdoglichkeit klinisch wichtiger
Arzneimittelwechselwirkungen (siche Abschnitt 4.5).

Itraconazol sollte nicht frither als 2 Wochen nach Absetzen einer Behandlung mit CYP3A4-
induzierenden Wirkstoffen (Rifampicin, Rifabutin, Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepin,
Hypericum perforatum (Johanniskraut) angewendet werden. Die gemeinsame Anwendung
von Itraconazol mit diesen Wirkstoffen kann zu subtherapeutischen Plasmakonzentrationen
von Itraconazol und damit Therapieversagen fiihren.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Arzneimittel, die die Resorption von Itraconazol beeintrachtigen

Arzneimittel zur Reduzierung der Magensdure beeintrachtigen die Resorption von
Itraconazol aus Itraconazol Liconsa (siche Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die die Metabolisierung von Itraconazol beeintriachtigen
Itraconazol wird im Wesentlichen durch das Cytochrom CYP3A4 metabolisiert.

Es wurden Wechselwirkungsstudien mit den starken CYP3A4-Induktoren Rifampicin,
Rifabutin und Phenytoin durchgefiihrt, die als stark wirksame Induktoren dieses Enzyms
gelten. Da sich die Bioverfiigbarkeit von Itraconazol und Hydroxy-Itraconazol bei diesen
Studien in einem solchen Ausmall dezimiert hatte, dass die Wirksamkeit moglicherweise
stark eingeschrinkt war, wird die Kombination von Itraconazol mit diesen starken
Enzyminduktoren nicht empfohlen. Fiir andere Enzyminduktoren, wie Carbamazepin,
Hypericum perforatum (Johanniskraut), Phenobarbital und Isoniazid, konnen &hnliche
Wirkungen angenommen werden, jedoch liegen hierzu keine offiziellen Studiendaten vor.

Starke Hemmer dieser Enzyme, wie Ritonavir, Indinavir, Clarithromycin und Erythromycin,
konnen zur Erh6hung der Bioverfiigbarkeit von Itraconazol fiihren.

Auswirkungen von Itraconazol auf die Metabolisierung anderer Arzneimittel

Itraconazol kann die Metabolisierung von Arzneimitteln hemmen, die von der Cytochrom-
Familie 3A metabolisiert werden. Dies kann zu einem Anstieg und/oder einer Verldngerung
der Wirkung, einschlieBlich Nebenwirkungen, fiihren. Bei simultaner Anwendung anderer
Arzneimittel sollten die entsprechenden Produkthinweise zur Art der Metabolisierung
beachtet ~werden. Nach  Abschluss der Behandlung sinkendie Itraconazol-
Plasmakonzentrationen je nach Dosierung und Behandlungsdauer langsam ab (siche
Abschnitt 5.2). Dies sollte bei der Uberpriifung der Hemmwirkung von Itraconazol auf
andere, simultan verabreichte Arzneimittel beriicksichtigt werden.

Beispiele sind:

Folgende Arzneimittel sind kontraindiziert mit Itraconazol:

- Astemizol, Bepridil, Cisaprid, Dofetilid, Levacetylmethadol (Levomethadyl),
Mizolastin, Pimozid, Chinidin, Sertindol und Terfenadin sind kontrainidiziert mit
Itraconazol Liconsa 100 mg Hartkapseln, da bei simultaner Verabreichung erhdhte



4.6

Plasmakonzentrationen dieser Substrate auftreten konnen, welche Verlangerungen des
QT-Intervalls sowie selten Torsade de pointes verursachen kdnnen.

- CYP3A4 metabolisierte HMG-CoA Reduktase-Hemmer, wie Atorvastatin, Lovastatin
und Simvastatin

- Triazolam und oral verabreichtes Midazolam

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

- Eletriptan

- Nisoldipin

Durch das erhohte Risiko einer kongestiven Herzinsuffizienz ist bei simultaner
Verabreichung von Itraconazol und Calciumkanal-Hemmern Vorsicht geboten. Neben
moglichen pharmakokinetischen Wechselwirkungen im Zusammenhang mit dem fiir die
Metabolisierung von Arzneimitteln zustindigen Enzym CYP3A4 konnen Calciumkanal-
Hemmer negative inotrope Auswirkungen haben, die mit jenen von Itraconazol
akkumulieren kénnten.

Folgende Arzneimittel sollten nur mit Vorsicht und bei gleichzeitiger Uberwachung ihrer

Plasmakonzentrationen, Wirkung en Nebenwirkungen angewendet werden. Bei simultaner

Verabreichung mit Itraconazol sollte deren Dosierung erforderlichenfalls herabgesetzt

werden.

- Oral verabreichte, blutverdiinnende Medikamente;

- HIV-Protease-Hemmer wie Indinavir, Ritonavir und Saquinavir;

- Bestimmte antineoplastische Mittel wie Busulphan, Docetaxel, Trimetrexat und
Vincaalkaloide;

- Durch CYP3A4 metabolisierte Calciumkanal-Hemmer, wie Dihydropyridine und
Verapamil;

- Bestimmte Immunsuppressiva: Ciclosporin, Rapamycin (auch bekannt als Sirolimus)
und Tacrolimus;

- Bestimmte Glucocorticosteroide, wie Budesonid, Dexamethason, Futicason und
Methylprednisolon;

- Digoxin (mittels P-Glycoprotein-Hemmung);

- Andere: Alfentanil, Alprazolam, Brotizolam, Buspiron, Carbamazepin, Cilostazol,
Disopyramid, Ebastin, Eletriptan, Fentanyl, Halofantrin, Midazolam i.v., Reboxetin,
Rapaglinid,, Rifabutin.

Zwischen Itraconazol und Zidovudin (AZT) sowie Fluvastatin wurden keine
Wechselwirkungen beobachtet.

Bei Itraconazol konnte keine induzierende Wirkung auf die Metabolisierung von
Athinylostradiol und Norethisteron beobachtet werden.

Auswirkung auf die Proteinbindung

In vitro-Studien haben gezeigt, dass zwischen Itraconazol und Imipramin, Propranolol,
Diazepam, Cimetidin, Indometacin, Tolbutamid und  Sulfamethazin  keine
Wechselwirkungen auftreten, welche die Plasmaproteinbindung betreffen.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Itraconazol Liconsa 100 mg Hartkapseln diirfen nicht wéihrend der Schwangerschaft
angewendet werden, mit Ausnahme von lebensbedrohlichen Fillen, in denen der mdgliche
Nutzen fiir die Mutter das mdgliche Risiko fiir den Fetus {iberwiegt (siche Abschnitt 4.3).
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4.8

Tierexperimentelle Studien mit Itraconazol haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche
Abschnitt 5.3).

Bisher liegen nur sehr begrenzte Informationen zur Anwendung von itraconazolhaltigen
Hartkapseln wihrend der Schwangerschaft vor. In Erfahrungen nach Markteinfiihrung wurde
iiber Fille von angeborenen Missbildungen berichtet. Dazu gehorten Missbildungen des
Skeletts, des Urogenitaltrakts, des kardiovaskuldren Systems, des Auges, der Chromosomen
sowie multiple Malformationen. Ein Kausalzusammenhang mit itraconazolhaltigen Kapseln
wurde bisher nicht festgestellt.

Epidemiologische Daten von exponierten Schwangeren, die Itraconazol wihrend der ersten
drei Monate der Schwangerschaft eingenommen hatten —meistens nur fiir eine kurzzeitige

Therapiedauer gegen vulvovaginale Candidiasis — zeigen im Vergleich zu den
Kontrollpersonen, die keinem Teratogen ausgesetzt waren, kein erhohtes Risiko fiir
Missbildungen

Frauen im gebérfdhigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter, die Itraconazol Liconsa 100 mg Hartkapseln einnehmen,
sollten eine verlédssliche Verhiitungsmethode anwenden. Die Anwendung der jeweiligen
Verhiitungsmethode sollte bis zur nichsten Menstruationsblutung nach Abschluss der
Behandlung mit Itraconazol Liconsa fortgesetzt werden.

Stillzeit
Itraconazol wird in sehr kleinen Mengen iiber die Muttermilch ausgeschieden. Daher sollte
der Nutzen einer Behandlung mit Itraconazol Liconsa 100 mg Hartkapseln diirfen gegeniiber
dem Risiko des Stillens sorgfiltig abgewogen werden. Im Zweifelsfall sollte nicht gestillt
werden.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Beim Fiihren von Fahrzeugen oder Bedienen
von Maschinen miissen Nebenwirkungen wie Schwindel, Sehstérungen oder Horverlust
(siehe Abschnitt 4.8), die in einigen Fillen auftreten konnen, in Betracht gezogen werden.

Nebenwirkungen

Die in der nachfolgenden Tabelle aufgelisteten Nebenwirkungen wurden in klinischen
Studien mit itraconazolhaltigen Hartkapseln und/oder spontan nach Markteinfiihrung unter
allen Darreichungsformen berichtet.

In klinischen Studien mit 2104 Patienten, die gegen Dermato- oder Onychomykosen mit
Itraconazol behandelt wurden, waren die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen
gastrointestinalen, dermatologischen oder hepatischen Ursprungs.

In der wuntenstechenden Tabelle sind alle bekannten Nebenwirkungen gemil
Systemorganklassen aufgefiihrt. Innerhalb jeder Systemorganklasse werden die
Nebenwirkungen nach ihrer Haufigkeit untergliedert. Hierzu wurden folgende Definitionen
herangezogen:

Sehr haufig (> 1/10); haufig (= 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (> 1/1000 bis < 1/100); selten
(> 1/10.000 bis < 1/1000); sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (H&ufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).



Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Selten

Leukopenie

Sehr selten

Neutropenie, Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich

Hypersensitivitiat*

Nicht bekannt

Anaphylaktische Reaktion, anaphylaktoide Reaktion, angioneurotisches
Odem, Serumkrankheit, Uberempfindlichkeit

Stoffwechsel- und Erniihrungsstorungen

Nicht bekannt

| Hypokalidmie, Hypertriglyceriddmie

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich Kopfschmerzen, Schwindel, Pardsthesie
Selten Hypoésthesie

Nicht bekannt Periphere Neuropathie™*
Augenerkrankungen

Selten Sehstdrungen

Nicht bekannt Verschwommensehenund Diplopie

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Selten Tinnitus

Nicht bekannt Voriibergehende oder bleibende Horschiden*
Herzerkrankungen

Nicht bekannt | Kongestive Herzinsuffizienz*

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums

Nicht bekannt

| Lungenddem

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Bauchschmerzen, Ubelkeit

Gelegentlich Erbrechen, Durchfall, Dyspepsie, Verstopfung, Storuung des
Geschmacksempfindens, Bldhungen

Selten Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich Hyperbilirubindmie,  erhéhte  Alanin-Aminotransferase,  erhohte
Aspartat-Aminotransferase

Selten Erhohte Leberenzymwerte

Nicht bekannt Akutes Leberversagen®, Hepatitis, Hepatotoxizitéit*

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Hiufig Hautausschlag,
Gelegentlich Urtikaria, Alopezie, Pruritus
Nicht bekannt Toxische  epidermische = Nekrolyse,  Stevens-Johnson-Syndrom,

Erythema multiforme, exfoliative Dermatitis, leukozytoklastische

Vasculitis, Photosensibilitéit

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
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Nicht bekannt | Myalgie, Arthralgie

Erkrankungen der Nieren und der Harnwege

Selten Pollakisurie

Nicht bekannt Harninkontinenz

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Gelegentlich Menstruationsstorungen

Nicht bekannt Erektile Dysfunktion

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich Odem

Selten Fieber

* giche Abschnitt 4.4

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber Bundesamt fiir Sicherheit im
Gesundheitswesen, Traisengasse 5, 1200 WIEN, OSTERREICH, Fax: + 43 (0) 50 555
36207, Website: http://www.basg.gv.at/ anzuzeigen.

Uberdosierung

Es sind keine Daten verfiigbar.

Im Falle einer Uberdosierung sollten unterstiitzende MaBnahmen eingesetzt werden.
Innerhalb der ersten Stunde nach Einnahme kann eine Magenspiilung durchgefiihrt werden.
Ggf. kann Aktivkohle verabreicht werden.

Itraconazol kann nicht durch Himodialyse eliminiert werden.

Ein spezielles Antidot ist nicht bekannt.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antimykotikum zur systemischen Anwendung, Triazol-
Derivat.
ATC Code: J02A C02

Wirkmechanismus
Itraconazol hemmt die fungale 14a-Demethylase und erwirkt infolge den Ergosterol-Abbau
sowie die Unterbrechung der durch Pilze verursachten Membransynthese.

Pharmakokinetik/Pharmakodynamik-Beziehung

Die Pharmakokinetik/Pharmakodynamik-Beziehung bei Itraconazol, sowie bei Triazolen im
Allgemeinen, ist nur unzulénglich erforscht, wobei sich die Komplexitit zusitzlich durch die
begrenzte Erforschung der antifungalen Pharmakokinetik erhoht.

Resistenzmechanismus/en



http://www.basg.gv.at/

Die Resistenz von Pilzen gegen Azole wichst offensichtlich langsam und ist héufig auf
mehrere genetische Mutationen zuriickzufiihren. Nachweislich konnten folgende
Mechanismen beobachtet werden:

e Uberexpression von ERGII, jenem Gen, das fiir die Codierung der 14-alpha-
Demethylase (das Zielenzym) verantwortlich ist.

e Punktmutationen in ERGII, die eine reduzierte 14-alpha-Demethylase-Affinitdt fiir
Itraconazol zur Folge haben.

e Uberexpression von Arzneimitteltransportern, die einen erhdhten Abtransport von
Itraconazol aus Pilzzellen zur Folge haben (d. H. Elimination von Itraconazol aus dem
Zielbereich).

e Kreuzresistenz. Kreuzresistenzen unter Zugehorigen der Arzneimittelklasse der Azole
wurden bei Candida-Spezies beobachtet, obwohl eine Resistenz gegen eine Substanz
dieser Klasse nicht zwingend eine Resistenz gegen andere Azole mit sich bringt.

Schwellenwerte

Mithilfe von EUCAST-Methoden wurden bislang keine Schwellenwerte fiir Itraconazol bei
Pilzinfektionen festgelegt.

Unter Anwendung von CLSI-Methoden wurden ausschlieBlich Schwellenwerte fiir
Itraconazol bei oberflichlichen mykotischen Infektionen durch Candida-Spezies festgelegt.
Die CLSI-Schwellenwerte betragen: empfindlich £ 0,125 mg/1 und resistent > 1 mg/I.

Die Préivalenz erworbener Resistenz kann geographisch sowie bei bestimmten Spezies
zeitlich variieren. Lokale Informationen iiber Resistenz sind wiinschenswert, insbesondere
im Zusammenhang mit der Behandlung von schweren Infektionen. Erforderlichenfalls sollte
fachménnischer Rat eingeholt werden, wenn die lokale Resistenzpréavalenz die Niitzlichkeit
des Wirkstoffs bei zumindest manchen Infektionsarten in Frage stellt.

Die in vitro-Empfénglichkeit von Pilzen auf Itraconazol hidngt von der Inokulumgrdf3e, der
Inkubationstemperatur, der Wachstumsphase der Pilze sowie vom benutzten Kulturmedium
ab. Aus diesen Griinden kann die Mindesthemmkonzentration von Itraconazol stark
variieren. Die in der untenstehenden Tabelle aufgefiihrten Daten zur Empfinglichkeit
basieren auf MICyy < 1 mg Itraconazol/l. Zwischen in vitro-Empféanglichkeit und klinischer
Wirksamkeit besteht kein Zusammenhang.

Hinliinglich als empfiinglich bekannte Spezies
Aspergillus spp.?

Blastomyces dermatitidis'

Candida albicans

Candida parapsilosis

Cladosporium spp.

Coccidioides immitis'

Cryptococcus neoformans
Epidermophyton floccosum
Fonsecaea spp. !

Geotrichum spp.

Histoplasma spp.

Malassezia (ehem. Pityrosporum) spp.
Trichosporum spp.

Paracoccidioides brasiliensis!
Penicillium marneffei!
Pseudallescheria boydii

Sporothrix schenckii

Trichophyton spp.

Microsporum spp.
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Spezies, fiir welche erworbene Resistenz ein Problem darstellen konnte
Candida glabrata®

Candida krusei

Candida tropicalis®

Inhiirent resistente Organismen
Absidia spp.

Fusarium spp.

Mucor spp.

Rhizomucor spp.

Rhizopus spp.

Scedosporium proliferans
Scopulariopsis spp.

I Diese Organismen konnen bei Patienten nach Riickkehr von Fernreisen auflerhalb Europas
angetroffen werden.

2 Es gibt Berichte liber Itraconazol-resistente Aspergillus fumigatus-Stimme.

3 Natiirliche, zwischenzeitliche Empfénglichkeit.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine pharmakokinetische Merkmale

Die Pharmakokinetik von Itraconazol wurde an gesunden Probanden, speziellen
Populationen sowie Patienten nach Einfach- und Mehrfachdosen erforscht. Itraconazol wird
generell schnell resorbiert. Die hochsten Plasmakonzentrationen wurden innerhalb von 2 bis
5 Stunden nach oraler Verabreichung erreicht. Itraconazol wird weitgehend von der Leber in
eine groBe Vielzahl an Metaboliten metabolisiert. Der wichtigste Metabolit ist Hydroxy-
Itraconazol, dessen Plasmakonzentrationen circa doppelt so grofl sind wie jene von
unverdndertem Itraconazol. Die durchschnittliche Eliminationshalbwertszeit von Itraconazol
betrdgt rund 17 Stunden nach einer Einzeldosis und erhdht sich nach wiederholten Gaben auf
34-42 Stunden. Itraconazol weist eine nicht lineare Pharmakokinetik auf, wodurch sich
Itraconazol bei Mehrfachdosen im Plasma akkumuliert. Steady state-Konzentrationen
werden im Allgemeinen innerhalb von circa 15 Tagen erreicht, wobei die Cmax- und AUC-
Werte 4- bis 7-mal hoher sind als jene, die nach Einzeldosen beobachtet wurden. 7 Tage
nach Beenden der Behandlung lésst sich Itraconazol im Plasma nicht mehr nachweisen. Die
Clearance von Itraconazol sinkt bei hohen Dosen aufgrund der Metabolisierungssattigung
der Leber. Itraconazol wird innerhalb einer Woche in Form von inaktiven Metaboliten zu
35 % mit dem Urin und zu circa 54 % mit den Fézes ausgeschieden.

Resorption
Itraconazol wird nach oraler Verabreichung schnell resorbiert. Die hdchsten

Plasmakonzentrationen des Arzneimittels in unveridnderter Form werden innerhalb von 2 bis
5 Stunden nach oraler Verabreichung erreicht. Bei Itraconazol konnte eine absolute
Bioverfligbarkeit von rund 55 % beobachtet werden. Die optimale orale Bioverfiigbarkeit
wird durch die Einnahme der Kapseln unmittelbar nach einer Hauptmahlzeit erzielt.

Verteilung
Itraconazol wird im Plasma groBtenteils an Proteine (99,8 %) gebunden, wobei Albumin die

wichtigste Bindungskomponente darstellt (99,6 % fiir den Hydroxy-Metaboliten). Es weist
zudem eine ausgepragte Lipid-Affinitdt auf. Im Plasma ist Itraconazol nur zu 0,2 % als freie
Substanz vorhanden. Itraconazol ist augenscheinlich in groen Mengen im Korper verteilt (>
700 1), was auf eine groBrdumige Verteilung in den Geweben schlieffen ldsst: In Lunge,
Niere, Leber, Knochen, Magen, Milz und Muskeln wurden 2- bis 3-mal so hohe
Konzentrationen gefunden wie die entsprechenden Konzentrationen im Plasma. Im Zuge von
Messungen bei Hunden der Rasse Beagle lag das Gehirn-Plasma-Verhiltnis bei circa 1:1. Im
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Vergleich zum Plasma ist die Absorption durch Keratingewebe, insbesondere durch die
Haut, bis zu 4-mal stérker.

Biotransformation

Itraconazol wird weitgehend von der Leber in eine grofBe Vielzahl an Metaboliten
metabolisiert. Einer der wichtigsten Metaboliten ist Hydroxy-Itraconazol, welcher in vitro
eine mit [traconazol vergleichbare, antimykotische Wirkung hat. Im Vergleich zu Itraconazol
weist Hydroxy-Itraconazol circa doppelt so hohe Plasmakonzentrationen auf.

In vitro-Studien haben gezeigt, dass CYP 3A4 das wichtigste, an der Metabolisierung von
Itraconazol beteiligte Enzym ist.

Eliminationltraconazol wird innerhalb einer Woche in Form von inaktiven Metaboliten zu
35 % mit dem Urin und zu circa 54 % mit den Fizes ausgeschieden. Der Anteil der
Ausscheidung der Muttersubstanz liber die Nieren liegt bei unter 0,03 % der Dosis,
wohingegen die Ausscheidung des Arzneimittels in unverdnderter Form iiber die Fézes
zwischen 3 und 18 % der Dosis variiert. Die Clearance von Itraconazol sinkt bei hohen
Dosen aufgrund der Metabolisierungssittigung der Leber.

Im Vergleich zum Plasma ist die Absorption von Itraconazol durch Keratingewebe,
insbesondere durch die Haut, 4-mal stirker, wobei die Itraconazol-Elimination mit der
Hautregenerierung in Zusammenhang steht. 7 Tage nach Beenden der Behandlung ldsst sich
Itraconazol im Plasma nicht mehr nachweisen, wohingegen in der Haut {iber 2 bis 4 Wochen
nach der 4-wdchigen Behandlung hinweg therapeutische Mengen des Arzneimittels
festgestellt werden konnen. Eine Woche nach Behandlungsbeginn konnte Itraconazol im
Nagelkeratin nachgewiesen werden, wobei der Wirkstoff nach einer 3-monatigen
Behandlung iiber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten vorhanden war.

Spezielle Populationen

Beeintrdchtigung der Leberfunktion:

Es wurde eine pharmakokinetische Studie mit einer Einzeldosis von 100 mg Itraconazol
(eine 100 mg Kapsel) an 6 gesunden und 12 zirrhotischen Probanden durchgefiihrt.
Zwischen diesen beiden Gruppen konnten keine statistisch relevanten Unterschiede
beziiglich AUC,, beobachtet werden. Es wurde eine statistisch relevante Reduktion des
durchschnittlichen C,,,,-Werts (47 %) sowie eine Verdopplung der Eliminationshalbwertszeit
(37 £ 17 versus 16 £ 5 Stunden) von Itraconazol bei zirrhotischen Probanden im Vergleich
zu den gesunden Probanden festgestellt.

Zu Langzeitanwendungen von Itraconazol bei zirrhotischen Patienten liegen keine Daten vor
(siche Abschnitte 4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung und 4.4 Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen fiir die Anwendung).

Beeintrdchtigung der Nierenfunktion:

Die verfiigbaren Daten zur oralen Anwendung von Itraconazol bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion sind unzulinglich. Bei der Anwendung des Arzneimittels in
dieser Patientengruppe ist Vorsicht geboten.

Priklinische Daten zur Sicherheit

Nichtklinische Daten iiber Itraconazol deuten auf keine Anzeichen von Gentoxizitét, priméire
Karzinogenitidt oder Beeintrdchtigung der Fruchtbarkeit hin. In hohen Dosen wurden
Auswirkungen auf die Nebennierenrinde, die Leber sowie das mononukleare
Phagozytensystem beobachtet, die jedoch wenig Relevanz fiir die beabsichtigte klinische
Anwendung zu haben scheinen. Es wurde festgestellt, dass Itraconazol in hohen Dosierungen
bei Ratten und Maiusen einen dosisbezogenen Anstieg der maternalen Toxizitdt, der
Embryotoxizitdt sowie der Teratogenitdt verursacht. Bei Junghunden wurde nach



Langzeitverabreichung von Itraconazol eine globale Verringerung der Knochenmineraldichte
beobachtet sowie bei Ratten eine verringerte Aktivitit der Knochenscheiben, eine
Ausdiinnung der Zona Compacta der langen Knochen sowie eine erhdhte

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Knochenbriichigkeit.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Kapselinhalt:

Zuckerkiigelchen (Maisstéirke und Sucrose)
Poloxamer 188

Hypromellose 6 cP

Kapsel (beidseitig):

Gelatine

Indigocarmin (E 132)

Chinolingelb (E 104)

Titandioxid (E 171)

Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Besondere VorsichtsmaBinamen fiir die Aufbewahrung
Nicht tiber 25°C lagern.

Art und Inhalt des Behiiltnisses

Aluminium/Aluminiumblister

Packungen mit 4, 6, 7, 14, 15, 16, 18, 28, 30, 32 oder 60 Hartkapseln.
Krankenhauspackungen mit 100 Hartkapseln.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Hinweise zu Gebrauch und Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu beseitigen.
INHABER DER ZULASSUNG

UNIVERSAL FARMA, S.L.
Gran Via Carlos III, 98,

7* planta

08028 Barcelona

Spanien



8. ZULASSUNGSNUMMERN
1-29824

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 11.11.2010
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 27.01.2010

10. STAND DER INFORMATION
03/2016

Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht
Rezept- und apothekenpflichtig
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