Saskanots ZVA 28.10.2010.
ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS
ITRACONAZOL ACTAVIS 100 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur 100 mg itrakonazola (Itraconazolum).

Paligvielas: Katra cieta kapsula satur 224,31 mg saharozes.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Cietas kapsulas.

Necaurspidigas cietds Zelatina kapsulas (Nr. 0) ar zalu vacinu un korpusu, kas pilditas ar
dzeltenigi-bésam sferiskam mikrogranulam.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Itrakonazols indicéts sekojoSu séniSu infekciju arsteéSanai, ko apliecina mikroskopija un/vai
kulttiras, kur nepiecieSama sisteémiska arstéSana:

Vulvovaginala kandidoze, mutes kandidoze, Pityriasis versicolor, dermatomikozes,
onihomikozes (dermatofitu un rauga sénisu izraisitas).

Japievers uzmaniba oficialajiem ieteikumiem par pareizu pretsénisu Iidzeklu lietoSanu.

4.2. Devas un lietosanas veids
Itraconazol Actavis kapsulas ir paredzétas iekskigai lietoSanai.

Kapsulas jalieto tilit pec sanas.
Kapsulas janorij veselas.
Pieaugusie

Vulvovaginala kandidoze

200 mg no rita un 200 mg vakara vienu dienu.

Mutes kandidoze
100 mg vienu reizi diena divas nedé¢las ilgi.

Pityriasis versicolor
200 mg vienu reizi diena vienu nedg|u.

Tinea corporis/cruris
100 mg vienu reizi diena divas nedglas ilgi.

Tinea pedis/manus
100 mg divas reizes diena 4 ned¢las ilgi.

Onihomikozes
Pulsa terapija:
Kaju nagi ar vai bez inficetiem roku nagiem:
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200 mg divas reizes diena 7 dienas ilgi, kam seko 3 ned€lu intervals bez zalu lietoSanas;
kopuma 3 Kkursi.

Roku nagi

200 mg divas reizes diena 7 dienas ilgi, kam seko 3 ned€lu intervals bez zalu lietoSanas;
kopuma 2 kursi.

vai:

200 mg vienu reizi diena 3 ménesus ilgi.

Lai arstétu ipasas pacientu grupas, pieméram, diab&ta pacientuS un pacientus ar iminas
sisteémas traucgjumiem, skatit apakspunktu 4.4.

Adas infekcijam optimalais kliniskais efekts tiek sasniegts 1 — 4 ned€las péc arstéSanas
partraukSanas un nagu infekcijam - 6 — 9 ned€las péc arsteéSanas partrauksSanas. Tas ir tadgl, ka
itrakonazola eliminacija no adas un nagiem ir 1énaka neka no plazmas.

Beérni
Pieredze arst&jot bérnus, Kuri jaunaki par 12 gadiem ir ierobezota, skatit apakspunktu 4.4.

Gados vecaki pacienti
Ta ka kliniska informacija ir ierobezota, itrakonazolu gados vecakiem pacientiem drikst lietot,
tikai tad, ja iesp&jamais ieguvums ir liclaks par iesp&jamo risku.

Aknu darbibas traucéjumi

Itrakonazols parsvara tiek metabolizéts aknas. Terminalais eliminacijas pusperiods ir nedaudz
pagarinats, un pacientiem ar aknu cirozi novéro nedaudz samazinatu peroralo biopieejamibu.
Sadiem pacientiem nepiecie$amibas gadijuma japielago deva. Var biit nepiecie$ams kontrolét
itrakonazola ITmeni plazma (skatit apakSpunktu 4.4).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru mazspé&ju var biit nepietiekams itrakonazola terapeitiskais limenis plazma.
Attieciba uz devas pielagosanu Siem pacientiem pieredze ir ierobezota. Var bt nepiecieSsams
kontrol@t itrakonazola Itmeni plazma. Itrakonazolu nevar izvadit ar dializes palidzibu.

Samazinata kunga aciditate

Ja kunga aciditate ir samazinata, itrakonazola uzsitkSanas samazinas. Informaciju par
pacientiem ar ahlorhidriju un pacientiem, kuri lieto skabes sekr&ciju nomacoSas vai skabi
neitraliz€josas zales, skatities apakSpunkta 4.4.

AIDS slimnieki un pacienti ar neitropeniju

AIDS slimniekiem un pacientiem ar neitropéniju samazinata uzsiik§anas izraisa samazinatu
itrakonazola Ilimeni asinis un nepietickamu iedarbibu. Sados gadijumos jakontrolg
itrakonazola Itmenis asinis un nepiecieSamibas gadijuma japielago deva (skatit apakSpunktu
4.4).

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret itrakonazolu vai jebkuru no paligvielam.

Itrakonazolu gritniec€m drikst nozimét tikai dzivibai bistamos gadijumos, un tikai tad, kad
iesp&jamais ieguvums atsver iesp&jamo risku auglim.

Vienlaiciga itrakonazola lietoSana ar terfenadinu, astemizolu, mizolastinu, cisapridu,
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triazolamu un iekskigi lietojamu midazolamu, dofetilidu, hinidinu, pimozidu, melno rudzu
graudu alkaloidiem (pieméram, ergotaminu un dihidroergotaminu), ka ar1 CYP3A4
metabolizétiem HMG-CoA reduktazes inhibitoriem, pieméram, lovastatinu, simvastatinu un
atorvastatinu (skatit apakSpunktu 4.5).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Petijuma ar veseliem brivpratigajiem, lietojot intravenozi ievadamu itrakonazolu, tika
noveérota parejosa, asimptomatiska kreisa kambara izsviedes frakcijas samazinasanas.
Itrakonazolam piemit negativs inotrops efekts un ta lietosana ir saistita ar zinojumiem par
sastréguma sirds mazsp&ju. Itrakonazolu nedrikst nozimé&t pacientiem ar sastréguma sirds
mazspéju vai sastréguma sirds mazsp&ju anamnézg, ja vien ieguvums neparprotami atsver
risku. Veicot So riska/ieguvuma izveértéjumu, janem véra tadi faktori ka indikacijas smaguma
pakape, deva un arstéSanas ilgums, ka arl sastréguma sirds mazspgjas individualie riska
faktori. Sie pacienti jainformé par sastréguma sirds mazsp&jas pazimém un simptomiem. Sie
pacienti jaarste loti piesardzigi un arst€sanas laika jakontrol€, vai neveidojas sastréguma sirds
mazspéjas pazimes un simptomi. Ja arst€Sanas laika paradas Sadas pazimes vai simptomi,
itrakonazola lietoSana japartrauc.

Jaievero piesardziba, ja itrakonazolu nozimé vienlaicigi ar kalcija kanalu blokatoriem (skatit
apakspunktu 4.5).

Itrakonazols ir spécigs CYP3A4 inhibitors. Lietojot itrakonazolu vienlaicigi ar zalém, kas tiek
metaboliz&tas caur CYP3A4 starpniecibu, var ievérojami palielinaties to koncentracija plazma
(skatit apaks$punktus 4.3 un 4.5).

Itrakonazolu nedrikst lietot 2 ned€las péc terapijas partraukSanas, ka ari terapijas laika ar
CYP3A4 inducgjosam zalém (piem&ram, rifampicinu, rifabutinu, fenitoinu, fenobarbitalu,
karbamazepinu, asinszali).

Itrakonazola lietoSana vienlaicigi ar $tm zalém var izraisit subterapeitisku itrakonazola
koncentraciju plazma un tada veida terapijas neizdoSanos (skatit apakSpunktu 4.5).

Samazinatas kunga aciditates gadijuma samazinas itrakonazola uzsiik$anas. Pacientiem, kuri
sanem ar1 skabi neitraliz&joSus lidzeklus (piem&ram, aluminija hidroksidu), tie jalieto vismaz
2 stundas péc itrakonazolu kapsulu lietoSanas. Pacientiem ar ahlorhidriju, piemé&ram,
noteiktiem AIDS slimniekiem un pacientiem, kuri lieto skabes sekréciju nomacosas zales
(pieméram, Hj-antagonistus, protona siikna inhibitorus), itrakonazola kapsulas ieteicams
nozimét kopa ar skabi saturoSiem dz&rieniem, jo adekvatai absorbcijai nepiecieSams zems pH
limenis kungi.

Lietojot itrakonazolu, loti retos gadijumos attistijas nopietna hepatotoksicitate, tai skaita daZzi
letali akiitas aknu mazspgjas gadijumi. Dazi no Siem gadijumiem radas pacientiem, kuriem
ieprieks nebija aknu saslimSanas, un dazi no tiem tika noveroti arstéSanas pirmaja ménesi, tai
skaita, kads pirmaja nedé€la. Pacientiem, kuri terapija sapem itrakonazolu, jaapsver aknu
funkcijas novéroSana. Pacienti jaapmaca nekavé&joties zinot savam arstam par pazimém un
simptomiem, kas liecina par hepatitu, tie ir anoreksija, slikta diiSa, vemsana, nogurums, sapes
vedera vai tums$s urins. Siem pacientiem nekav&joties japartrauc terapija un javeic aknu
darbibas parbaude. Vairums nopietno hepatotoksicitates gadijumu radas pacientiem ar jau
iepriek§ esoSu aknu slimibu, pacientiem, kuri tika arstéti sist€émisku indikaciju deél,
pacientiem, kuriem bija citi nopietni mediciniski stavokli, un/vai kuri lietoja citas
hepatotoksiskas zales. Pacientiem ar paaugstinatu aknu enzimu Ilimeni vai aktivu aknu
slimibu, vai pacientiem, kuriem ir bijis toksisks aknu bojajums citu zalu lietoSanas rezultata,
arstéSanu nevajadzeétu uzsakt, ja vien iesp&jamais ieguvums neparsniedz aknu bojajuma risku.



Saskanots ZVA 28.10.2010.
Sados gadijumos nepiecie$ama aknu enzimu limena novéro$ana.

pretséniSu lidzekliem. Nozimgjot Itraconazol Actavis kapsulas pacientiem ar paaugstinatu
jutibu pret citiem azolu grupas Iidzekliem, jaievéro piesardziba.

Attieciba uz diab&ta pacientiem un pacientiem ar imiinas sist€émas trauc€jumiem, kuriem tiek
veikta pulsa terapija, pieredze ir ierobezota (skatit apakspunktu 5.2.)

Pulsa terapijas efektivitate nav pétita bérniem.

Kliiska pieredze par itrakonazola lietoSanu bérniem ir ierobezota. Tade| Itraconazol Actavis
100 mg kapsulas nedrikst nozimét b&rniem, iznemot gadijumus, kad iesp€jama pozitiva
iedarbiba atsver iesp&jamo risku.

ltraconazol Actavis satur saharozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu
fruktozes nepanesibu, glikozes-galaktozes malabsorbciju vai saharozes — izomaltazes
nepietickamibu.

Ja rodas neiropatija, kuru var€tu saistit ar itrakonazola lietoSanu, terapija japartrauc.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Itrakonazola ietekme uz citam zalem

Itrakonazols ir specigs CYP3A4 inhibitors un tas nomac citu zalu, kas tick metaboliz&tas ar §1
enzima starpniecibu, metabolismu. Tas var pastiprinat un/vai pagarinat So zalu iedarbibu,
ieskaitot blakusparadibas. Tapéc itrakonazolu nevajadzetu lietot vienlaicigi ar citam zalém,
kas tiek metabolizétas ar CYP3A4 starpniecibu, ja vien netiek riipigi kontroléta vienlaicigi
lietoto zalu koncentracija plazma un nevélamas blakusparadibas.

Itrakonazols var nomakt transportjoso olbaltumvielu p-glikoproteinu (P-gp), ka rezultata
palielinas P-gp substratu, pieméram, digoksina koncentracija plazma. Ja tomér ir
nepiecieSama So zalu vienlaiciga lietoSana, riipigi janoveéro digoksina koncentracija plazma.

Kombinacijas, kuras ir kontrindicétas

Terfenadins

Itrakonazols nomac terfenadina metabolismu. Ir zinojumu par sirdsdarbibas traucgjumiem,
piemé&ram, torsades de pointes, pacientiem, kuri vienlaicigi arstéti ar STm zalem.

Astemizols

Ir nov@rots, ka itrakonazols (400 mg diena divu ned€lu garuma) palielina astemizola AUCy.,
slieksni un divas reizes pagarina ta terminalo eliminacijas pusperiodu (no 2,1 dienas lidz 3,6
dienam).

Pimozids, cisaprids

Azolu grupas antimikotiskie lidzek]i nomac $o zaJu metabolismu un palielina to koncentraciju
seruma. Tas var izraisit QT intervala pagarinasanos, sirds aritmijas, ieskaitot ventrikularu
tahikardiju, ventrikularu fibrilaciju un torsades de pointes.

Triazolams, iekskigi lietojams midazolams
Ir novérots, ka itrakonazols (200 mg diena) 27-kartigi palielina triazolama AUC.
Mijiedarbojicties ar midazolamu 10-kartigi palielinas midazolama AUC.

Dofetilids, mizolastins
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Itrakonazols var izraisit ievérojamu dotefilida un mizolastina koncentracijas palielinaSanos
plazma, ka rezultata palielinas blakusparadibu risks.

Hinidins
Ir noverots, ka itrakonazols (200 mg diena) 2,4-kartigi paaugstina hinidina AUC.

CYP3A44 metabolizétie HMG-CoA reduktazes inhibitori, piemeram, simvastatins un
atorvastatins

Itrakonazols nomac simvastatina metabolismu, ka rezultata 10-kartigi palielinas aktiva
metabolita simvastatinskabes iedarbiba. Tiek nomakts atrovastatina metabolisms, kas 3-
kartigi palielina AUC.

Melno rudzu graudu alkaloidi (ergotamins un dihidroergotamins)
Itrakonazols nomac melno rudzu graudu alkaloidu CYP3A4 kataliz€joSo metabolismu. Tas
var izraisit Smagu vazokonstrikciju (ergotismu), ka rezultata iesp&jama roku un kaju nekroze.

Vienlaicigi lietojot ar sekojoSam zalem, var biit nepiecieSama devas pielagoSana

Piesardziba jaievéro, ja itrakonazolu lieto vienlaicigi ar citiem CYP3A4 substratiem. Butu
jakontrolé zemak minéto zalu koncentracija plazma, iedarbiba vai blakusparadibas, ka ari
varétu biit nepiecieSama devas samazinasana.

CYP3A44 metabolizétie kalcija kandalu blokatori, pieméram, dihidropiridins, verapamils
Nozimgjot itrakonazolu vienlaicigi ar kalcija kanalu blokatoriem, jaievéro piesardziba.
Papildus iesp&jamajai farmakokinétiskajai mijiedarbibai, kas ietver zalu metaboliz&joSo
enzimu CYP3A4, kalcija kanalu blokatoriem piemit negativs inotropais efekts, kas var
papildinat itrakonazolam efektu. Mijiedarbibas pétijuma ar 200 mg itrakonazolu, lietojot
vienu reizi diena, 4 dienas ilgi, kam sekoja 5 mg felodipina deva, raksturiga seskartiga
felodipina AUC palielinasanas un astonkartiga felodipina Cax palielinasanas.

Peroralie antikoagulanti
Sakotngjie noverojumi liecina, ka itrakonazols var pastiprinat varfarina iedarbibu. Ja tiek
lietota $ada kombinacija, ieteicams kontrol&t protrombina laiku.

HIV proteazes inhibitori, pieméram, ritonavirs, indinavirs, sakvinavirs

Nav veikti eksperimentali pétijumi, tomér, nemot véra, ka HIV proteazes inhibitori
galvenokart tiek metabolizéti ar CYP3A4 starpniecibu, vienlaicigas itrakonazola lietoSanas
gadijuma iesp&jama palielinata $o zalu koncentracija plazma.

Specifiski pretvéza lidzek]i, pieméram, vinca grupas alkoloidi, busulfans, docetaksels un
trimetreksats

Itrakonazols var nomakt $o zalu metabolismu. Vienlaicigas lietosanas gadijuma busulfana
klirenss samazinajas par 20 %.

Noteikti iminsistemu nomdacosi lidzekli: ciklosporins, takrolims, sirolims

Itrakonazols var biutiski palielinat So zalu koncentraciju plazma, ka rezultata iesp&jamas
blakusparadibas. Jakontrole ciklosporina, takrolima un sirolima koncentracija plazma, ja §is
zales lieto vienlaicigi ar itrakonazolu.

Digoksins un P- glikoproteina substrati

Itrakonazols iesp&jams nomac ari P- glikoproteinus. Gadijumu zinojumi liecina, ka
vienlaicigas digoksina un itrakonazola lietosanas gadijuma, bitiski palielinas digoksina
koncentracija plazma un attistas digoksina toksicitates simptomi. Itrakonazols samazina
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digoksina nieru klirensu, visdrizak P-glikoproteinu inhibicijas rezultata, kas ir atbildigi par
aktivu digoksina sekréciju. Ja ir nepiecieSama vienlaiciga S0 abu zalu lietoSana, rapigi
jakontrole digoksina koncentracija plazma.

Deksametazons

Itrakonazols, inhib&jot CYP3A4, samazina intravenozi ievadita deksametazona klirensu par
68 %.

Metilprednizolons

Itrakonazols nomac metilprednizolona metabolismu. Tika novérots, ka Cetrkartigi palielinas ta
AUC un divkartigi pagarinas eliminacijas pusperiods. Ja metilprednizolona deva netiek
samazinata, palielinas steroidu blakusparadibu risks, it Tpasi, ilgstosas terapijas laika.

Alprazolams
Noverots, ka itrakonazols par 60 % palielina alprazolama klirensa inhibiciju, ka rezultata
pastiprinas iedarbiba.

Buspirons
Itrakonazols 19-kartigi palielina buspirona (iekskigi lietotas reizes devas) biopieejamibu.
Vienlaicigas terapijas gadijuma ievérojami jasamazina buspirona deva.

Citi: karbamazepins, alfentanils, brotizolams, midazolams (intravenozs), rifabutins, ebastins,
reboksetins
Itrakonazols nomac $o zalu metabolismu. Tomér kliniska nozime nav isti skaidra.

Janem véra, ka Sis CYP3A4 substratu saraksts nav pilnigs un itrakonazols var mijiedarboties
arT ar citam zaleém, kas tiek metabolizétas CYP3A4 starpniecibu.

Citu zalu ietekme uz itrakonazolu

Itrakonazols tiek metabolizéts galvenokart ar citohroma CYP3A4 starpniecibu. Mijiedarbibas
pétijumi tika veikti ar rifampicinu, rifabutinu un fenitoinu, kas ir spécigi CYP3A4 enzimu
inducetaji. Itrakonazola un hidroksiitrakonazola biopieejamiba Sajos pétijumos samazinajas
lidz tadai pakapei, ka to iedarbiba var but butiski samazinata. Nav ieteicama vienlaiciga
itrakonazola lictoSana ar enzima inducétajiem (rifampicinu, rifabutinu, fenobarbitalu,
karbamazepinu). Ta ka Iidziga iedarbiba paredzama ari, vienlaicigi lietojot asinszali
(Hypericum perforatum), tad batu jaizvairas no vienlaicigas lietosanas.

Rifampicins
Ir pieradits, ka rifampicins inducg itrakonazola metabolismu un tadejadi butiski Samazina (60
— 90 %) koncentraciju plazma, un ta rezultata iedarbiba var nebut novérojama.

Rifabutins

Itrakonazola Cpax un AUC bija samazinati par 70 — 75 %. Gadijuma zinojums liecina, ka
pastav kinétiska mijiedarbiba, ka rezultata palielinas rifabutina koncentracija asinis un,
vienlaicigi lietojot ar itrakonazolu, pastav uvelta attistiSanas risks. Jaizvairas no So zalu
vienlaicigas lietosanas.

Fenitoins
15 dienas lietojot iekskigi 300 mg fenitoina , 200 mg itrakonazola devai AUC samazinajas par
vairak ka 90 %. Itrakonazola eliminacijas pusperiods samazinajas no 22,3 stundam lidz 3,8
stundam.
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CYP3A4 inhibitori
Spécigi CYP3A4 inhibitori, piem&ram, ritonavirs, indinavirs, klaritromicins un eritromicins,
var palielinat itrakonazola biopieejamibu.

Omeprazols, esomeprazols

Vienlaiciga itrakonazola un omeprazola lietoSana samazina itrakonazola koncentraciju plazma
un AUC par aptuveni 65 %. Mijiedarbiba, iesp&jams, saistita ar samazinato uzstiksanos, kas ir
pH atkariga. Tiek pienemts, ka esomeprazolam piemit Iidziga mijiedarbiba.

4.6. Griitniectba un zidiSana

Griitnieciba

Lietojot lielas devas griusnam zurkam (40 mg/kg diena vai vairak) un pelém (80 mg/kg diena
vai vairak), itrakonazols palielinaja augla izkroplojumu sastopamibas biezumu un izraisija
embrijam blakusparadibas.

Nav veikti petijumi ar itrakonazolu griitniecém. Itraconazol Actavis kapsulas nedrikst nozimét
griitniecém, iznemot dzivibai bistamus gadijumus, kad iesp&jamais ieguvums matei atsver
iesp&jamo risku auglim.

Sievietes reproduktiva vecuma
Sievietém reproduktiva vecuma itrakonazola terapijas laika jalieto efektivas kontracepcijas
metodes lidz pirmajam ménesreize€m péc itrakonazola terapijas beigam.

Zidisanas periods

Loti neliels itrakonazola daudzums izdalas mates piena. Jaizverté iesp&jamais Itraconazol
Actavis kapsulu terapijas ieguvums un risks, barojot bernu ar kriiti. Saubu gadfjuma pacientes
nedrikst barot bérnu ar krti.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav noverota ietekme.

4.8. Neveélamas blakusparadibas

Apmeéram 9% pacientu itrakonazola lietoSanas laika var attistities nevélamas blakusparadibas.
Pacientiem, it 1paSi, ilgstosas (apméram 1 ménesi) nepartrauktas terapijas gadijuma
blakusparadibu sastopamiba bija lielaka (apméram 15 %). Visbiezak zinotas blakusparadibas
ir kunga — zarnu trakta, aknu un dermatologiskas izcelsmes. Katras organu sisteémas ietvaros
nevélamas blakusparadibas sakartotas atbilsto$i to sastopamibas biezumam, izmantojot
sekojosu iedalijumu: biezi (>1/100 Iidz <1/10), reti (>1/10 000 lidz <1/1000) un loti reti
(<1/10 000, tai skaita atseviski gadijumi).

Biezums | Biezi (>1/100 Iidz | Reti  (>1/10  Iidz | Loti reti (<1/10 000,
<1/10) <1/1000) 000 tai skaita atseviski
Organu sistema gadijumi)
Imunas sistémas Anafilaktiskas,
trauc&jumi anafilaktoidas un
alergiskas reakcijas

Vielmainas un Hipokaliemija,
uztures trauc&jumi hipertrigliceridiémija
Nervu sistémas Perifériska neiropatija
trauc&jumi
Sirds funkcijas Sastréguma sirds
trauc&jumi mazspéja
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ElpoSanas  sist€mas Plausu taska
trauc&jumi, kraSu

kurvja un videnes

slimibas

Kunga-zarnu  trakta | Sapes veédera,

traucgjumi vemsana,

dispepsija,  slikta
diSa, caureja un

aizciet€jums

Aknu un/vai Zzults Hepatits, atgriezeniska | Letala aktta aknu
izvades sist€émas aknu enzimu Iimena | mazspéja, smaga
traucg&jumi paaugstinasanas hepatotoksicitate
Adas un zemadas Alergiskas reakcijas, | Stivensa — DZonsona
audu bojajumi piem&ram, izsitumi, | sindroms, alopécija

nieze, natrene,

angioneirotiska tiiska
Reproduktivas Menstruala cikla
sistémas  trauc&jumi trauc&jumi
un kriits slimibas
Vispargji traucgjumi | Galvassapes, Taska
un reakcijas | reiboni

ievadiSanas vieta

4.9. Pardozesana
Simptomi: Var attistities slikta diiSa, sapes védera, reibonis, galvassapes un citas aprakstitas
blakusparadibas, un tas var biit daudz izteiktakas (skatit apakspunktu 4.8 Nevélamas
blakusparadibas).

ArstéSana: Pirmo stundu laika péc zalu lietoSanas var veikt kunga skaloSanu. Ja nepiecie$ams,
var nozimét aktivéto ogli. Citos gadijumos japieméro simptomatiska terapija Nav zinams
specifisks antidots. Itrakonazolu nevar izvadit ar hemodializes palidzibu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antimikotisks Iidzeklis sistémiskai lietoSanai, triazola
atvasinajums.

ATK Kkods: JO2ACO02

Itrakonazols samazina ergosterola sint€zi séniSu $iinas. Ergosterols ir Joti svariga séniSu Siinu
membranas sastavdala. Ta sintézes samazinasanas izraisa antifungalu iedarbibu.

In vitro pétijumi liecina, ka itrakonazols kavé daudzu cilvékam patogénu séniSu augsSanu
koncentracija, kas parasti ir diapazona $00,025 Iidz 0,8 pg/ml. Pieméram: Candida
albicans, daudzas Candida non-albicans sugas, Aspergillus sugas, Trichosporon sugas,
Geotrichum sugas, Cryptococcus neoformans, dermatofiti un daudzas citas dematiaceae
dzimtas sénites, pieméram, Fonsecaea sugas, Histoplasma sugas, Pseudallescheria boydii un
Penicillium marneffei.

Candida glabrata un Candida tropicalis parasti ir mazak jutigas ka Candida sugas, un dazi
izolati loti biezi in vitro uzrada pilnigu rezistenci pret itrakonazolu. Itrakonazols nav aktivs
pret Zygomycetes (pieméram, Rhizopus sugas, Rhotzomucor sugas, Mucor sugas un Absidia
sugas), Fusarium sugas, Scedosporium sugas un Scopulariopsis sugas.
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5.2. Farmakokinétiskas 1pasibas

Ta ka itrakonazolam piemit nelineara farmakokinétika, devas dubultoSana izraisis gandriz
triskarSu koncentracijas palielinasanos plazma. Iekskigi lietojama Skiduma absoliita
biopieejamiba ir 55 %.

Itraconazol Actavis kapsulu perorala biopieejamiba ir vislielaka, ja kapsulas tiek lietotas
uzreiz péc &dienreizém. Tomeér biopieejamiba katram pacientam var buat loti atSkiriga.
Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 3 — 4 stundu laika p&c iekskigi lietotas devas,
un lidzsvara koncentracija tiek sasniegta péc 1 — 2 nedélam. SaistiSanas ar plazmas
olbaltumvielam ir 99,8 %. Itrakonazola koncentracija asinis kopuma ir apm&ram 60 % no ta,
kas plazma. Uzkrasanas keratinu audos, it ipasi ada, ir Iidz Cetras reizes lielaka neka plazma.
Itrakonazola eliminacija no adas ir saistita ar epidermas regeneraciju. Terapeitiskais efekts
saglabajas v€l 2 lidz 4 ned€las péc 4 ned€lu ilgas terapijas partraukSanas. Itrakonazola
daudzumu naga keratina var noteikt jau ned€lu pec terapijas uzsaksanas, un tas saglabajas tur
ne mazak ka 6 meéneSus péc tris méneSu terapijas kursa pabeigSanas. Maksts audos
itrakonazola terapeitiskais Itmenis saglabajas v&l 3 dienas p&c terapijas partraukSanas.
Koncentracija plausas, nierés, aknas, kaulos, kungi, liesa un muskulos ir divas Iidz tris reizes
lielaka neka attieciga koncentracija plazma. P&c intravenozas itrakonazola ievadiSanas
kopgjais plazmas klirenss ir aptuveni 380 ml/min un izplatibas tilpums ir aptuveni 11 l/kg.
Itrakonazola eliminacija no plazmas ir divfaziska ar terminalo eliminacijas pusperiodu 24 —
36 stundas.

Itrakonazols tiek paklauts plaS§am metabolisma procesam aknas un veido daudzus metabolitus.
Viens no metabolitiem ir hidroksiitrakonazols, kura pretsénisu aktivitate in vitro ir lidziga
itrakonazolam. PretséniSu zalu Iimenis, kas noteikts ar biologiskajam metodém, ir apméram
tris reizes lielaks neka itrakonazolam, kas noteikts ar augstas ticamibas Skidruma
hromatografijas (HPLC) metodi. 3 lidz 18 % no devas izdalas neizmainita veida ar
izkarnfjumiem. Ar urinu izdalas mazak ka 0,03 %. Apm&ram 35 % no devas izdalas vienas
ned€las laika ar urinu metabolitu veida. Pacientiem ar nieru darbibas traucjumiem vai
imiinas sist€émas traucgjumiem (pieméram, neitropenija vai AIDS) itrakonazola biopieejamiba
var blit mazaka (skatit apakSpunktu 4.4.) Itrakonazols cilvékiem inhibe CYP3A4 (skatit
apakspunktu 4.5).

5.3. Prekliniskie dati par drosibu
Nav pieejami citi nekliniskie drosibas dati, kas palidzétu izvertét drosibu iznemot tos, kas jau
mingti citos $a zalu apraksta apakspunktos.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Cukura lodites (saharoze, kukuriizas ciete), poloksamérs un hipromeloze.

Kapsulas apvalks: zelatins un krasvielas (indigo karmins (E132), hinolina dzeltenais (E104)
un titana dioksids (E171)).

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.

6.3. UzglabasSanas laiks
2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira Iidz 25°C.
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6.5. lepakojuma veids un saturs
Aluminija/aluminija blisteriepakojums pa 4, 6, 15, 18, 28, 30 vai 100 kapsulam.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebat pieejami.

6.6 Ipas$i noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par rikoSanos
Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Actavis Group hf., Reykjavikurvegi 76-78, 220 Hafnarfjordur, Islande

8. REGISTRACIJAS NUMURS
06-0256

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
2006.gada 20.novembris.

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
2010.gada septembiris.



