RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
1. RAVIMPRREPARAADI NIMETUS

PROKANAZOL, 100 mg kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks kapsel sisaldab 100 mg itrakonasooli.
INN. Itraconazolum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Kovakapsel.
Labipaistmatud rohelised kapslid, mis sisaldavad itrakonasooli mikrograanuleid.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1. Niidustused

Orofariingeaalne ja vulvovaginaalne kandidiaas.

Naha seenhaigused (Pityriasis versicolor jt dermatofiiiitide poolt pShjustatud infektsioonid) ja
onithhomiikoos.

Fungaalne keratiit.

Aspergilloos. Siisteemne kandidiaas.

Mitte-meningeaalne kriiptokokoos (kesknérvisiisteemi kriiptokokoosi korral ja ravi
immuunpuudulikkusega haigetel on nédidustatud juhul, kui esimese valiku ravimid on vastundidustatud
voi pole efektiivsed).

Histoplasmoos, sporotrihhoos, blastomiikoos, parakoktsidioidmiikoos ja teised harvaesinevad
siisteemsed voi troopilised miikoosid.

Seenevastaste ravimite méddramisel ja kasutamisel tuleb jargida kohalikke kehtivaid juhiseid.

Kliiniliselt oluline toimespekter: Epidermophyton, Microsporum, Pityrosporum, Trichophyton,
Candida, non-albicans Candida (esineb resistentseid tiivesid), Paracoccidioides, Aspergillus,
Blastomyces, Coccidioides, Cryptococcus neoformans, Histoplasma, Sporothrix schenckii, Fonsecaea
spp, Cladosporium spp.

4.2. Annustamine ja manustamisviis

Seenekultuuri kiilvid ja teised vajalikud labori analiiiisid (“wet mount”, histopatoloogia, seroloogia),
tuleb teha enne ravi algust, et isoleerida ja identifitseerida haigustekitaja. Raviga vdib alustada ka enne
laborivastuste selgumist, péarast vastuste saabumist on vdimalik infektsioonivastast ravi tdpsustada.
PROKANAZOL kapslid peab optimaalse imendumise tagamiseks manustama parast sooKki.

Annustamine
Vulvovaginaalne kandidias

200 mg iiks kord 66pdevas 3 pdeva jooksul voi 200 mg kaks korda 66pdevas (hommikul ja Shtul) 1
paeval.



Pityriasis versicolor
200 mg iiks kord 66pdevas 7 paeva jooksul.

Dermatomiikoosid
100 mg iiks kord 66péevas, ravi kestus 15 paeva (Tinea corporis, cruris) ning 30 paeva (Tinea pedis,
manuum) vdi 200 mg kaks korda 66pdevas (hommikul ja dhtul) {ihe nédala jooksul.

Orofariingeaalne kandidiaas
100 mg iiks kord 66pédevas 15 péeva jooksul.

Fungaalne keratiit
200 mg 1 kord 66pdevas 21 pdeva. Ravi kestus sdltub kliinilisest vastusest.

Siisteemsed miikoosid (annustamise soovitused varieeruvad soltuvalt ravitavast infektsioonist)
Ravi alustamiseks eluohtlikus seisundis siisteemsete miikoosidega haigetel itrakonasooli kapslid ei
sobi.

Ravi kestus kohaldatakse sSltuvalt ravivastusest.

- Aspergilloos
200 mg 1 kord o66pédevas 2...5 kuud. Invasiivse voi dissemineerunud haiguse korral suurendada annust
kuni 200 mg 2 korda 66pdevas.

- Kandidiaas
100...200 mg 1 kord d6péevas 3 nédalat...7 kuud. Invasiivse v3i dissemineerunud haiguse korral
suurendada annust kuni 200 mg 2 korda 66péevas.

- Mitte-meningeaalne kriiptokokoos
200 mg 1 kord 66pdevas 2 kuud kuni 1 aasta.

- Kriiptokokk-meningiit
200 mg 2 korda péevas 2 kuud kuni 1 aasta. Silitusravi : alaldik 4.4

- Histoplasmoos
200 mg 1 vdi 2 korda 66pdevas 8 kuud.

- Lumfokutaanne voi kutaanne sporotrihhoos
100 mg 1 kord 66péevas 3 kuud.

- Blastomiikoos
100 mg 1 kord 66pdevas kuni 200 mg 2 korda 66pédevas 6 kuud.

- Parakokkidioidomiikoos

100 mg 1 kord 66péevas 6 kuud.

Puuduvad andmed itrakonasooli kapslite efektiivsusest soovitatud annuses parakokkidioidomiikoosi
ravis AIDSi- haigetel.

- Kromomiikoos
100..200 mg 1 kord pdevas 6 kuud

Oniithhomiikoos
Soovitatav annus on 200 mg itrakonasooli iiksikannusena 12 jarjestikusel nédalal.



Optimaalne kliiniline ja miikoloogiline toime saabub 1...4 niddalat pérast ravi 1dppu ning kiitinte
infektsioonide korral 6...9 kuud pérast ravi 1dppu. Selle pdhjuseks on asjaolu, et itrakonasool eritub
nahast, kiilintest ja limaskestadest aeglasemalt kui plasmast.

Oniithhomiikoosi pulssravi:

Kiitinte infektsiooni 2 kapslit kaks korda | 1 nddala jooksul
pulssravi O60pdevas (pulss)

Seejérel peatatakse ravi 3 nddalaks, misjdrel tsiiklit korratakse — iiks kord sérmekiiiinte infektsiooni
korral ja kaks korda varbakiiiinte haigestumise korral (kas ilma v&i koos sdrmekiiiinte
haigestumisega). Vt alljargnevat tabelit.

1. nddal 2.,3., 5. nadal 6., 7., 9. nidal
4. nédal 8. nidal

Ainult Esimene Ei voeta | Teine pulss | Ei voeta | Ei vOeta
sOormekiiiined pulss ravimit ravimit ravimit
Varbakiiiined Esimene Ei voeta | Teine pulss | Ei voeta | Kolmas
(koos v&i ilma | pulss ravimit ravimit pulss
sormekiiiinte
haigestumiseta)

Kasutamine lastel.

Kliiniliste uuringute andmeid itrakonasooli kovakapslite kasutamisest lastel on vihe. Seetdttu ei
soovitata itrakonasooli kdvakapsleid lastel kasutada, vélja arvatud juhul, kui oodatav kasu iiletab
vOimaliku ohu (vt. 16ik 4.4).

Kasutamine neerupuudulikkusega haigetel
Neerupuudulikkuse korral voib itrakonasooli suukaudsel manustamisel olla biosaadavus viiksem.
Vajadusel kohandada ravimi annust (vt. 16ik 4.4).

Kasutamine maksapuudulikkusega haigetel

Itrakonasool metaboliseeritakse peamiselt maksas. Maksatsirroosiga haigetel on itrakonasooli plasma
poolviirtusaeg monevdrra pikenenud. Biosaadavus suukaudsel manustamisel on maksatsirroosi korral
monevdrra vihenenud. Vajadusel kohandada ravimi annust (vt. 151k 4.4).

AIDS-i haiged ning neutropeeniaga patsiendid

Puudulik imendumine v&ib pdhjustada AIDS-i haigetel ning neutropeeniaga patsientidel itrakonasooli
madalat kontsentratsiooni vereplasmas ning toime puudumist. Sellistel juhtudel on vajalik
itrakonasooli kontsentratsiooni jdlgimine vereplasmas ning annuse kohaldamine, vt 16ik 4.4.

4.3 Vastuniidustused

Jargmiste ravimite samaaegne manustamine koos itrakonasooliga on vastundidustatud: (vt 15ik 4.5).

- CYP3A4 kaudu metaboliseeritavad ravimid, mis vdivad pohjustada QT-intervalli pikenemist, nagu
astemisool, bepridiil, tsisapriid, dofetiliid, levatsetiiiilmetadool (levometadiiiil), misolastiin, pimosiid,
kinidiin, sertindool ja terfenadiin. Itrakonasooli kapslitega samaaegsel manustamisel v&ib nende
ravimite plasmakontsentratsioon suureneda ja see vOib pdhjustada QT-intervalli pikenemist ning
harvadel juhtudel forsades de pointes-tiiipi  ventrikulaarset ariitmiat. CYP3A4 kaudu
metabolisreeritavad HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid simvastatiin ja lovastatiin, suureneb oht
rabdomiioliiiisi tekkeks.

- Triasolaam vdi suukaudselt manustatav midasolaam

- Ergotamiini alkaloidid, nagu dihiidroergotamiin, ergometriin (ergonoviin), ergotamiin ja
metiililergometriin (metiiiilergonoviin).

- Eletriptaan



- Nisoldipiin.

Itrakonasooli ei tohi kasutada onithhomiikoosi raviks rasedatel voi rasedust planeerivatel naistel (v.a.
eluohtliku siisteemse seeninfektsiooni raviks) - vt 15ik 4.6. Fertiilses eas naised peavad kasutama
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid kuni ravikuurile jairgneva menstruatsiooni saabumiseni.

Itrakonasooli kdvakapsleid ei tohiks manustada patsientidele, kellel on vasaku vatsakese
diisfunktsiooni tunnused, nagu niiteks stidamepuudulikkus, vélja arvatud eluohtlike vdi muude tdsiste
infektsioonide raviks (vt 16ik 4.4).

Ulitundlikkus itrakonasooli vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Ravim on vastuniidustatud teadaoleva iilitundlikkuse korral itrakonasooli vdi ravimi abiainete suhtes.
Teadaolevalt ei eksisteeri itrakonasooli ja teiste seentevastaste ravimite vahel ristuvat tilitundlikkust.
Ettevaatusega tuleb itrakonasooli méérata patsientidele, kellel on teadaolev iilitundlikkus asoolide
suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Kardiaalsed toimed

Tervetel vabatahtlikel teostatud uuringus téheldati itrakonasooli i/v lahuse manustamise jérgselt
vasaku vatsakese viljutusfraktsiooni vihenemist, mis kulges astimptomaatiliselt ja mo6dus iseenesest.
Selle leiu kliiniline tdhendus suukaudsete ravimvormide kasutamisel pole teada.

Itrakonasoolil on leitud negatiivne inotroopne efekt ja ravimi kasutamist on seostatud
siidamepuudulikkuse juhtudega. Spontaanselt on teatatud stidamepuudulikkuse juhtudest enamasti
siis, kui 6opédevane itrakonasooli annus oli 400 mg, erinevalt vdiksematest 66pdevastest annustest.
Seega siidamepuudulikkuse risk suureneb 66pédevase itrakonasooli annuse tostmisel.

Itrakonasooli ei soovitata kasutada siidamepuudulikkusega haigetel, vilja arvatud juhtudel, kui
oodatav kasu iiletab vdimalikud ohud. Vdimaliku riski/kasu suhte hindamisel tuleb arvestada ravi
ndidustust, annustamise skeemi (sh. 66pédevast annust) ja konkreetsel haigel esinevaid
stidamepuudulikkuse riskifaktoreid. Siidamepuudulikkuse tekkest on ohustatud haiged, kel esineb
siidame isheemiatdbi, klapirikked, viljendunud kopsuhaigused (krooniline obstruktiivne kopsuhaigus),
raske neerupuudulikkus ja teised tursetega kulgevad seisundid. Neil juhtudel tuleb haiget informeerida
siidamepuudulikkuse tunnustest, jadlgida ravi kdigus haige seisundit ja siidamepuudulikkuse tekkel ravi
16petada.

Kaltsiumikanalite blokaatoritel on negatiivne inotroopne toime, mis vG&ib itrakonasooliga
koosmanustamisel tugevneda. Lisaks vdib itrakonasool inhibeerida kaltsiumikanalite blokaatorite
metabolismi. Suurenenud siidamepuudulikkuse riski tottu nduab nimetatud ravimite kooskasutamine
ettevaatust.

Maksapuudulikkus

Itrakonasool metaboliseeritakse peamiselt maksas. Maksatsirroosiga haigetel on itrakonasooli
poolvédrtusaeg monevdrra pikenenud. Biosaadavus suukaudsel manustamisel on maksatsirroosi korral
monevdrra vihenenud. Vajadusel kohandada ravimi annust.

Itrakonasoolravi ajal on soovitatav jilgida maksafunktsiooni niitajaid.Vdga harvadel juhtudel on
itrakonasooli kasutanud haigetel tdheldatud raske maksakahjustuse (s.h. letaalse [5ppega
maksapuudulikkuse) teket, enamasti eelneva maksahaiguse, raske iildseisundi vdi hepatotoksiliste
ravimite samaaegse kasutamise foonil. Haigeid on soovitav informeerida maksafunktsiooni hiirete
vOimalikest siimptomitest, nagu isutus, iiveldus, oksendamine, vdsimus, kohuvalu voi uriini vérvuse
tumenemine. Harva on maksafunktsiooni hédired tekkinud esimese ravikuu jooksul. Maksafunktsiooni
hiirete tekkimisel tuleb itrakonasoolravi 1dpetada.



Maksaensiitimide suurenenud aktiivsusega patsientidel, samuti haigetel, kel teised ravimid on
pShjustanud hepatotoksilisust, ei tohi itrakonasooli manustamist alustada, kui loodetud kasu ei iileta
maksakahjustuse ohtu. Kindlasti on neil juhtudel vajalik ravi ajal hinnata maksafunktsiooni néitajaid.

Viihenenud maohappesus

Itrakonasooli manustatakse parast s6ogikorda.

Tiihja kdhuga on itrakonasooli imendumine vidhenenud, sest maohappesus on langenud. Itrakonasooli
imendumine v3ib viheneda ka antatsiidide voi maohappe sekretsiooni parssivate ravimite samaaegsel
manustamisel. Haigetel, kel esineb akloorhiidria (ndit. teatud AIDSi-haiged) vdi maosekretsiooni
parssivate ravimite (H,-blokaatorid, prootonpumba inhibiitorid) samaaegsel kasutamisel on soovitav
itrakonasooli kapsleid manustada koos coca-cola joogiga.

Kasutamine lastel:
Itrakonasooli efektiivsust ja ohutust lastel ei ole kindlaks tehtud. Samuti puuduvad farmakokineetilised
andmed lastel..

Neerupuudulikkus
Neerupuudulikkuse korral voib itrakonasooli suukaudsel manustamisel olla biosaadavus vidiksem.
Vajadusel kohandada ravimi annust.

Immuunpuudulikkusega haiged
Mbonedel immuunpuudulikkusega haigetel (nt neutropeenia korral, AIDS-i haigetel v&i
transplantatsiooni jargselt) vdib itrakonasooli kapslite biosaadavus olla vihenenud.

AIDS-i haiged

AIDS-i haigetel, kes on saanud ravi siisteemse miikoosi (sporotrihhoos, blastomiikoos, histoplasmoos
v3i meningeaalne vOi mitte-meningeaalne kriiptokokoos) tottu ning kel esineb oht haiguse
retsidiveerumiseks, tuleb kaaluda siilitusravi vajadust.

Ristuv dlitundlikkus

Ei ole andmeid ristuva iilitundlikkuse kohta itrakonasooli ja teiste asoolidega. Itrakonasooli
kdvakapsleid soovitatakse siiski ettevaatusega kasutada haigetel, kel on esinenud iilitundlikkus teiste
asoolide suhtes.

Neuropaatia
Kui itrakonasooli kasutamisel ilmneb neuropaatia, tuleb ravi koheselt 15petada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ravimid, mis mojutavad itrakonasooli imendumist
Maohappesust vihendavad ravimid halvendavad itrakonasooli imendumist kapslitest (vt 15ik 4.4).

Ravimid, mis mojutavad itrakonasooli metabolismi

Itrakonasool metaboliseeritakse peamiselt tsiitokroom CYP3 A4 vahendusel.

Koostoime uuringutes vihendavad tugevad CYP3 A4 indutseerijad nagu rifampitsiin, rifabutiin ja
feniitoiin oluliselt itrakonasooli ja hiidroksii-itrakonasooli biosaadavust ja seeldbi ka terapeutilist
efektiivsust kliiniliselt olulisel miéral, mistdttu pole itrakonasooli koosmanustamine loetletud tugevate
maksaensiitime industeerivate ravimitega soovitatav. Koostoime uuringuid pole teostatud teiste
maksaensiitime indutseerivate ravimitega, nagu karbamasepiin, fenobarbitaal ja isoniasiid, kuid
eeldada voib sarnast itrakonasooli biosaadavuse vahenemist.

Tugevad CYP3A4 inhibiitorid, nagu ritonaviir, indinaviir, klaritromiitsiin ja eriitromiitsiin vdivad
suurendada itrakonasooli biosaadavust.

Itrakonasooli moju teiste ravimite metabolismile



Itrakonasool vdib pirssida nende ravimite metabolismi, mis metaboliseeruvad tsiitokroom 3A tiitibi
kaudu. See pdhjustab nende ravimite toime (ka korvaltoimete) tugevnemist ja/vdi pikenemist.
Ravimite kooskasutamisel tuleb jilgida vastava ravimi omaduste kokkuvdtet metaboliseerumisradade
kohta. Ravi I8petamisel viheneb itrakonasooli plasmakontsentratsioon jark-jargult, vastavalt eelnenud
ravikuuri kestusele ja kasutatud annustele (vt 161k 5.2.). Seda tuleb arvestada teiste ravimite annuste
kohaldamisel.

Jargmiste ravimite kooskasutamine itrakonasooliga on vastundidustatud.:

- astemisool, bepridiil, tsisapriid, dofetiliid, levatsetiiiilmetadool (levometadiiiil),
misolastiin, pimosiid, kinidiin, sertindool ja terfendaiin, kuna kooskasutamisel vdib nimetatud ravimite
plasmakontsentratsioon suureneda, mis vOib omakorda pohjustada QT-intervalli pikenemist ja
torsades de pointes tiilipi riitmih&ireid.

- CYP3A4 kaudu metaboliseeritavad HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid, nagu lovastatiin ja
simvastatiin

- Triasolaam ja suu kaudu manustatuna midasolaam

- Ergotamiini alkaloidid, nagu dihtidroergotamiin, ergometriin (ergonoviin), ergotamiin ja
metiiiilergometriin (metiitilergonoviin)

- Eletriptaan

- Nisoldipiin

Suurenenud siidamepuudulikkuse riski tdttu peab olema ettevaatlik juhtudel, kui itrakonasooliga
samaaegselt manustatakse kaltsiumikanalite blokaatoreid. Itrakonasool inhibeerib kaltsiumikanalite
blokaatorite metabolismi CYP3A4 kaudu, ning lisaks on nimetatud ravimitel negatiivne inotroopne
toime, mis vdib itrakonasooliga koosmanustamisel tugevneda.

Ravimid, mille kooskasutamine itrakonasooliga nduab ettevaatust, ning mille plasmakontsentratsiooni,
kdrvaltoimeid ja toimeid tuleb jdlgida ning vajadusel annust vihendada, on jargmised:

- suukaudselt manustatavad antikoagulandid;

- HIV proteaasi inhibiitorid, nagu ritonaviir, indinaviir, sakvinaviir;

- kasvajatevastased ravimid, nagu busulfaan, dotsetakseel, trimetreksaat vinblastiin,
vinkristiin

- CYP3A4 kaudu metaboliseeritavad kaltsiumikanalite blokaatorid, nagu dihiidropiiridiinid
ja verapamiil

- teatud immuunosupressandid, nagu tsiiklosporiin, rapamiitsiin (ehk siroliimus),
takroliimus

- teatud CYP3A4 kaudu metaboliseeritavad HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid nagu
atorvastatiin

- teatud gliikokortikosterodid, nagu budesoniid, deksametasoon ja metiiiilprednisoloon

- digoksiin (P-gliikkoproteiini inhibeerimise t3ttu)

- teised ravimid: alfetaniil, alprasolaam, brotisolaam, buspiroon, karbamasepiin,
tsilostasool, disopiiramiid, ebastiin, fentaniiiil, halofrantiin, IV midasolaam, reboksetiin, repagliniid,
rifabutiin.

Itrakonasooli ja sidovudiini (AZT), samuti itrakonasooli ja fluvastatiini vahel ei ole koostoimet.
Itrakonasool ei indutseeri etiniiiilostradiooli ja noretisterooni metabolismi.

Moju plasmavalkudega seondumisele
In vitro katsetes on ndidatud, et seondumisel plasmavalkudega ei konkureeri itrakonasool imipramiini,
propranolooli, diasepaami, tsimetidiini, indometatsiini, tolbutamiidi ega sulfametasiiniga.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus



Itrakonasool on raseduse ajal vastundidustatud, v.a. eluohtliku siisteemse seeninfektsiooni raviks, kui
voimalik kasu emale iiletab vdimaliku kahju lootele (vt 151k 4.3).

Loomkatsetes on ilmnenud itrakonasooli toksiline mdju reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Rasedatel
naistel ei ole uuringuid tehtud. Ravimi turustamisjirgse kasutamise kdigus on esinenud kaasasiindinud
védrarengute  juhtusid. Nende hulgas on  kirjeldatud  luustiku,  kuse-suguelundite,
kardiovaskulaarsiisteemi ja silmade védrarenguid, ning ka kromosomaalseid ja multiformseid
vadrarenguid. Samas ei ole kindlaks tehtud pShjuslikku seost itrakonasooliga.

Fertiilsus
Fertiilses eas naised peavad itrakonasoolravi ajal kasutama rasestumisvastaseid vahendeid. Efektiivne
rasestumisvastane kaitse peab jatkuma kuni ravikuurile jirgneva menstruatsiooni saabumiseni.

Imetamine
Itrakonasool eritub rinnapiima, seetdttu ei tohi itrakonasooli médrata imetavatele naistele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ei mgjuta.

4.8 Korvaltoimed

Itrakonasool vdib pohjustada maksakahjustust (vt 16ik 4.4).

Korvaltoimed avalduvad itrakonasooli kasutamise ajal umbes 9% patsientidest. Patsientidel, kellele on
médratud pikendatud (ligikaudu 1 kuu) ravikuur, on tdenédosus korvaltoimete tekkimiseks suurem (ca
15% patsientidest). Kdige sagedamini vdivad tekkida seedetrakti korvaltoimed, maksa ning naha
héired.

Korvaltoimed on liigitatud iga organsiisteemi kohta eraldi vastavalt esinemissagedusele, kasutades
jérgmist konventsiooni:

Viga sage (>1/10), sage (>1/100, <1/10), aeg-ajalt (>1/1000, <1/100), harv (>1/10000, <1/1000), viga
harv (<1/10000), sealhulgas iiksikjuhud.

Sagedus | Sage Harv Viga harv
(>1/100) (>1/10000, <1/1 000) (<1/10 000, k.a
tiksikjuhud)
Organsiisteem
Immuunsiisteemi hdired Anafiilaktilised,
anafiilaktoidsed ja
allergilised
reaktsioonid
Ainevahetus- ja hiipokaleemia,
toitumishdired hiipertrigliitserideemia
Ndrvisiisteemi hdired perifeerne neuropaatia
Siidame hdired siidame
paispuudulikkus
Respiratoorsed, rindkere kopsuturse
Jja mediastiinumi hdired
Seedetrakti hdired kdhuvalu,
oksendamine,
diispepsia, diarr6a
ja kdhukinnisus
Maksa- ja sapiteede hepatiit ja dge fataalne
hdired maksaensiititimide maksapuudulikkus,




aktiivsuse poorduv tdus

raske hepatotoksilisus

Naha ja nahaaluskoe

allergilised reaktsioonid,

Stevens-Johnson

kahjustused nt 166ve, kihelus, siindroom, alopeetsia
urtikaaria ja
angiodedeem

Reproduktiivse siisteemi menstruatsiooni tsiikli

Jja rinnandidrme hdired hiired

Uldised hdiired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

peavalu, pearinglus tursed

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
v3imalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Itrakonasool ei ole dialiiiisitav. Juhusliku iileannustamise korral rakendatakse iildist toetavat ravi,
vajadusel maoloputust naatriumbikarbonaadiga.

Itrakonasooli suukaudsel manustamisel hiirtele ja rottidele annuses 320 mg/kg voi koertel 200 mg/kg
ei esinenud letaalse 16ppega juhtumeid.

5. FARMAKOLOOGILISED ANDMED
5.1. Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: siisteemse toimega seentevastane aine, triasooli derivaat,
ATC-kood: J02ACO02

Toimemehhanism
Itrakonasool pérsib ergosterooli siinteesi seenerakus. Ergosterool on seeneraku membraani eluliselt
oluline komponent. Selle siinteesi parssimine tagab ravimi seenevastase toime.

In vitro uuringud on ndidanud, et itrakonasool inhibeerib erinevate inimesele patogeensete seente
kasvu kontsentratsiooni vahemikus <0,025...0,8 pg/ml.

Niiteks: Candida albicans, paljud Candida mitte-albicans spp., Aspergillus spp., Trichosporon spp.,
Geotrichum spp., Cryptococcus neoformans, dermatofiiiidid ja paljud seened, mis kuuluvad
dermatiaceae-perekonda, nt Fonsecaea spp., Histoplasma spp., Pseudallescheria boydii ja Penicillium
marneffei.

Candida glabrata ja Candida tropicalis on tavaliselt vihem tundlikud Candida-liigid, koos monede
tivedega, mis ilmutavad selget resistentsust itrakonasooli suhtes in vitro. Jargmisi seenetiiiipe
itrakonasool ei inhibeeri: Zygomycetes (nt Rhizopus spp., Rhizomucor spp., Mucor spp. ja Absidia
spp.), Fusarium spp., Scedosporium spp. ja Scopulariopsis spp.

5.2. Farmakokineetilised omadused
Biosaadavus

Itrakonasooli absoluutne suukaudne biosaadavus on 55%. Itrakonasooli suukaudne biosaadavus on
maksimaalne siis, kui ravimit votta parast sooki.



Itrakonasooli farmakokineetika on mitte-lineaarne - annuse kahekordistamisel suureneb
plasmakontsentratsioon ligikaudu kolm korda.

Imendumine

Tiihja kdhuga tehtud uuringud néitasid, et kokakoola manustamine suurendas suhtelise v3i absoluutse
aklorhiiiidriaga AIDSi haigetel vdi maohappe produktsiooni pérssivaid preparaate (nt Hy-antagonistid)
votnud vabatahtlikel itrakonasooli imendumist. Itrakonasooli imendumine suurenes koos koolajoogiga
votmisel, AUC).4 ja Cpax suurenesid vastavalt 75+£121% ja 95+£128%.

30 tervet meessoost vabatahtlikku said itrakonasooli ithekordses annuses 200 mg tiihja kdhuga 1)
veega, 2) veega parast 150 mg ranitidiini manustamist kaks korda pievas kolme péeva jooksul, 3)
kokakoolaga parast ranitidiini manustamist kaks korda pievas kolme pdeva jooksul. Kui itrakonasooli
manustati pérast ranitidiini eelravi, imendus see vihemal maéral kui manustatuna iiksi, 4UC)»4 ja Cpax
vihenesid vastavalt 39+37% ja 42+39%.

Kui itrakonasooli manustati kokakoolaga pérast ranitidiin eelravi, oli selle imendumine v&rreldav
itrakonasooli {iksi manustamisega.

Piisikontsentratsioon saavutatakse 15 pdeva pérast itrakonasooli suukaudse ravi alustamist annuses
50...400 mg pdevas. Alltoodud tabelis antud vaértused (keskmine+standardhilve) on saadud uuringust
27 tervel meessoost vabatahtlikul, kes said 200 mg itrakonasooli kaks korda péevas pirast s6oki 15
pdeva viltel.

Itrakonasool Hiidroksiiitrakonasool
Cinax (ng/ml) 2282+514 3488+742
Cinax (ng/ml) 18554535 3349+761
Tmax (tundides) 4,6+1,8 3,443 4
AUCins (ng.h/ml) 22569+5375 38572+8450
T112 (tundides) 64+32 56+24
Jaotumine

Itrakonasool seondub plasmavalkudega 99,8% ja hiidroksiiitrakonasool 99,5%. Itrakonasool ei ole
hemodialiiiisitav.

Loomkatsetes tungib itrakonasool eriti hésti lipofiilsetesse kudedesse. Itrakonasooli kontsentratsioon
rasvkoes, omentumis, maksas, neerudes ja nahas on 2...20 korda korgem plasmatasemest.
Vesivedelikud nagu tserebrospinaalvedelik ja siilg sisaldavad ravimit tiihistes kogustes.

Metabolism ja eritumine

Farmakokineetilised uuringud néitavad, et korduvmanustamisel itrakonasooli metabolism kiillastub.
Itrakonasool metaboliseerub maksas paljudeks metaboliitideks, k.a peamiseks metaboliidiks,
hiidroksiiitrakonasooliks. Manustatud ravimist eritub roojaga 3...18%. Renaalne ekskretsioon on alla
0,03% manustatud annusest. Umbes 40% annusest eritub inaktiivsete metaboliitidena uriiniga. Uhtki
uriiniga eritunud metaboliiti ei ole iile 5% annusest.

Itrakonasooli plasmakontsentratsioon neerupuudulikkusega inimestel on vdrreldav kontsentratsiooniga
tervetel isikutel. Maksapuudulikkuse mdju itrakonasooli plasmakontsentratsioonile ei ole teada.
Maksapuudulikkusega patsientidel on soovitatav itrakonasooli plasmakontsentratsiooni hoolikalt
jélgida.

Itrakonasooli totaalse plasmakliirensi véértus on 381+95 ml/min ning jaotusruumala vaartus 796+185
liitrit.

5.3. Prekliinilised ohutusandmed

Kartsinogeensus

Itrakonasool ei avaldanud kartsinogeenset toimet hiirtele, kellele manustati suu kaudu 23 kuu viltel
itrakonasooli annuses 80 mg/kg/péevas (s.o ligikaudu 10-kordne inimesel soovitatav maksimaalne



annus). Isastel hiirtel, kellele manustati 25 mg/kg/péevas (s.o 3,1-kordne inimesel soovitatav
maksimaalne annus), sagenes pehmete kudede sarkoomi esinemine. Need sarkoomid vdivad olla
tekkinud ka hiiperkolesteroleemia tagajarjel, mis tekib rottidel, kuid mitte koertel ja inimesel,
itrakonasooli kroonilise manustamise tagajérjel. Emastel rottidel, kellele manustati 50 mg/kg/paevas
(s.0 6,25-kordne inimesel soovitatav maksimaalne annus) esines rohkem kopsude skvamoosrakulist
kartsinoomi (2/50) vdrreldes ravi mitte saanud grupiga, kuid saadud tulemus polnud statistiliselt
oluline.

Mutageensus
Itrakonasool ei oma mutageenset toimet bakteritel, mitteimetajatel ega imetajatel.

Reproduktsioonitoksilisus.

Itrakonasool ei avaldanud isaste ja emaste rottide fertiilsusele toimet, kui neile manustati itrakonasooli
suukaudu annuses 40 mg/kg/pdevas (s.o 5-kordne inimesel soovitatav maksimaalne annus), kuigi
ilmnesid iildised korvaltoimed.

Teratogeensus

Rasedus: kategooria C: itrakonasool omab annuses 40...160 mg/kg/pdevas (s.o 5...20-kordne inimesel
soovitatav maksimaalne annus) emastel rottidel ja annuses 80 kg/kg/pdevas (s.o 10-kordne inimesel
soovitatav maksimaalne annus) emastel hiirtel annusest sdltuvalt embriiotoksilisi ja teratogeenseid
korvaltoimeid. Rottidel viljendus teratogeensus ulatuslikes skeletideformatsioonides, hiirtel
entsefalotseeles ja/vdi makroglossias.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1. Abiainete loetelu

Suhkrusfiérid (sukroos, maisitarklis, puhastatud vesi), poloksameer 188, hiipromelloos kdva
zelatiinkapsel (indogokarmiin, titaandioksiid, kinoliinkollane, Zelatiin ja vesi).

6.2. Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3. Kélblikkusaeg

2 aastat

6.4. Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

6.5. Pakendi iseloomustus ja sisu

Termovormitud alumiiniumblister. Pakendis 4, 14, 18, 28 v&i 30 kapslit.
6.6. Kasutamis- ja kiisitsemisjuhend

Puudub.

7. MUUGILOA HOIDJA

PRO.MED.CS Praha a.s.,



Tel¢ska 1, 140 00 Praha 4,
Tsehhi Vabariik

8. MUUGILOA NUMBER

439504

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 26.03.2004
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev:31.03.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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