FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Itraconazol cinfa 100 mg capsulas duras EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada cépsula contiene 100 mg de itraconazol. Excipiente(s) con efecto conocido:
Cada cépsula contiene 265,3 mg de sacarosa

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula dura

Cépsulas duras de gelatina, de color verde opaco, que contienen microgranulos de color beige amarillento.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Itraconazol esta indicado en el tratamiento de las siguientes infecciones fangicas (ver seccion 5.1):

Tratamientos de corta duracion
¢  Candidiasis vulvovaginal, pitiriasis versicolor, dermatofitosis, queratitis flngica y
candidiasis oral.

Tratamientos de larga duracion

e onicomicosis causadas por dermatofitos y/o levaduras

e  aspergilosis y candidiasis sistémicas

e  criptococosis (incluyendo meningitis criptocécica). En pacientes inmunocomprometidos
con criptococosis y en todos los pacientes con criptococosis del sistema nervioso central
Gnicamente esta indicado cuando el tratamiento de primera eleccion ha sido considerado
inapropiado o ineficaz
histoplasmosis
esporotricosis
paracoccidioidomicosis
blastomicosis y otras micosis sistémicas o tropicales menos frecuentes.

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes
antifingicos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Para obtener una maxima absorcion, es esencial administrar las capsulas inmediatamente después de una
comida.

Las capsulas deben tragarse enteras.
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Indicaciones ginecolégicas
Indicaciones Dosis Duracion del tratamiento

200 mg 2 veces/dia 1diad
"ICandidiasis vulvovaginal 6200 mg 1 vez /dia 3 dias

Indicaciones dermatoldgicas /mucosas/oftalmoldgicas

Indicaciones Dosis Duracion del tratamiento
e Pitiriasis versicolor 200 mg 1 vez/dia 7 dias
¢ Dermatofitosis 200 mg 1 vez/dia 6 7 dias 6
100 mg 1 vez/dia 15 dias (1)
e Candidiasis oral 100 mg 1 vez/dia 15 dias

En algunos pacientes inmunocomprometidos, p.ej., heutropénicos, infeccién por VIH o
pacientes trasplantados, la biodisponibilidad oral de itraconazol puede estar disminuida.
Por lo tanto, puede ser necesario doblar las dosis.

e Queratitis fungica 200 mg 1 vez/dia 21 dias. La duracion del
tratamiento debera
ajustarse a la respuesta
clinica

(1) En zonas altamente queratinizadas, como tinea pedis Yy tinea manuus, se requieren 200 mg dos
veces al dia durante 7 dias, 6 100 mg al dia durante 30 dias.

Onicomicosis: Se pueden seguir dos pautas de tratamiento diferentes: tratamiento pulsatil o tratamiento
continuo.

e  Tratamiento pulsatil (Ver tabla a continuacion):
El tratamiento pulsatil consiste en la administracion de dos capsulas dos veces al dia (200 mg dos veces al
dia) durante una semana.

En las infecciones de ufias de las manos se recomiendan dos tratamientos pulsétiles, y en las infecciones de
las ufias de los pies tres tratamientos pulsatiles. Los tratamientos pulsatiles se separan siempre por
intervalos de tres semanas sin tratamiento. La respuesta clinica llegara a evidenciarse con el crecimiento de
las ufias, después de la disconituacién del tratamiento.

Lugar de la [Semana [Semana [Semana [Semana |Semana 5 [Semana [Semana [Semana [Semana
onicomicosis (1 2 3 4 6 7 8 0
Ufas de los  |Primer [Sin tratamiento con Segundo [Sin terapia con Tercer
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. Tratamiento continuo:

Unas de los pies con o sin afectacion de las ufias de las manos: Dos céapsulas al dia (200 mg 1 vez al dia)

durante 3 meses.

pies con osin ciclo itraconazol ciclo itraconazol ciclo
afectacion de |pulsatil pulsatil pulsatil
las ufias de
las manos
Solo las ufias [Primer  [Sin tratamiento con Segundo
de las manos (ciclo itraconazol ciclo

pulsatil pulsatil

La eliminacidn de itraconazol de los tejidos de la piel y ufias es més lenta que a partir del plasma
sanguineo. La respuesta clinica y antifungica 6ptima se alcanza dos a cuatro semanas después de finalizar
el tratamiento en infecciones cuténeas, y seis a nueve meses después de terminar el tratamiento en

infecciones de las ufias.

Micosis sistémicas (las dosis recomendadas varian segun la infeccién a tratar)

Duracion media del

Indicaciones Dosis tratamiento 1 Observaciones

/Aspergilosis 200 mg 1 vez/dia 2 - 5 meses Aumentar la dosis
hasta 200 mg 2
\veces/dia en caso de
enfermedad invasiva
0 diseminada

Candidiasis 100-200mg 1 3 semanas - 7 meses  |JAumentar la dosis

vez/dia hasta 200 mg 2

\veces/dia en caso de
enfermedad invasiva

0 diseminada
Criptococcosis no meningea {200 mg 1 vez/dia 2 meses -1 afio
Meningitis criptocécica 200 mg 2 meses -1 afio Terapia de
2 veces/dia mantenimiento: ver
seccion 4.4
Histoplasmosis 200 mg 1 vez/dia 8 meses
200mg 2 veces/dia
Esporotricosis 100 mg 1 vez/dia 3 meses
Paracoccidioidomicosis 100 mg 1 vez/dia 6 meses No se dispone de

datos sobre la
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eficacia de
itraconazol 100mg
capsulas a estas dosis
de tratamiento de
paracoccidioidomi
COSis en pacientes con
infeccion por VIH

Cromomicosis 100-200mg 1 6 meses
vez/dia
Blastomicosis 100 mg 1 vez/dia 6 meses

200mg 2 veces/dia

1 La duracion del tratamiento debera ajustarse dependiendo de la respuesta clinica.

Uso en pacientes con alteracion hepética
Los datos disponibles sobre el uso de itraconazol oral en pacientes con insuficiencia hepatica son limitados,
por lo que se debera tener cuidado cuando este farmaco se administre en estos pacientes (ver seccion 5.2)

Uso en pacientes con alteracion renal
Los datos disponibles sobre el uso de itraconazol oral en pacientes con insuficiencia renal son limitados,
por lo que se debera tener cuidado cuando este farmaco se administre en estos pacientes.

Uso en pacientes con disminucion de la acidez gastrica

Los farmacos que neutralizan la acidez gastrica deberan ser administrados, por lo menos dos horas después
de la administracion de itraconazol. En pacientes con aclorhidria o aquellos pacientes que estan tomando
medicamentos que suprimen la secrecion &cida (ej.: antagonistas-H2, inhibidores de la bomba de protones)
es recomendable administrar itraconazol capsulas junto con algun refresco de cola (ver secciones 4.4y
4.5).

Poblacion pediéatrica
Itraconazol no se debe utilizar en nifios dado que los datos clinicos sobre el uso pediatrico de este producto
son limitados (ver seccion 4.4).

4.3 Contraindicaciones
e Hipersensibilidad a itraconazol o a cualquiera de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

- Lacoadministracion de los siguientes medicamentos con itraconazol esta contraindicada (ver
seccion 4.5):

e  Los sustratos metabolizados por CYP3A4 que pueden prolongar el intervalo QT, por ejemplo,
astemizol, bepridilo, cisaprida, dofetilida, levacetilmetadol (levometadil), mizolastina, pimozida,
quinidina, sertindol y terfenadina. La administracion concomitante puede dar lugar a
concentraciones plasmaticas elevadas de estos sustratos, lo que puede llevar a prolongacion de
QT y casos raros de torsade de pointes.

e Inhibidores de la HMG-Coa reductasa metabolizados por CYP3A4, como atorvastatina,
lovastatina y simvastatina.

e Triazolam y midazolam por via oral.

o Alcaloides del cornezuelo del centeno, como la dihidroergotamina, la ergometrina
(ergonovina), la ergotamina y la metilergometrina (metilergonovina).
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e Eletriptan.
¢ Nisoldipino.

Itraconazol no debe ser administrado a pacientes con evidencia de disfuncion ventricular tales como
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) o antecedente de ICC excepto para el tratamiento de infecciones
en las que peligra la vida del paciente o en otras infecciones graves. Ver seccion 4.4.

Itraconazol no debe usarse durante el embarazo (excepto en casos que supongan una amenaza para la
vida). Las mujeres en edad fértil que utilicen itraconazol en capsulas deben utilizar métodos
anticonceptivos efectivos. Se debe evitar el embarazo hasta la siguiente menstruacion después de la
finalizacion del tratamiento (ver seccion 4.6).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipersensibilidad cruzada

No hay informacion con respecto a la hipersensibilidad cruzada entre itraconazol y otros agentes
antifangicos del grupo de los azoles. Se debe prescribir itraconazol con precaucion a pacientes con
hipersensibilidad a otros azoles.

Efectos cardiacos

En un estudio con itraconazol administrado de forma intravenosa en voluntarios sanos, se observo un
descenso transitorio asintomatico de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; esto desaparecid
antes de la siguiente perfusién. Se desconoce la importancia clinica de estos hechos en las formulaciones
via oral.

Se ha demostrado que itraconazol tiene un efecto inotropo negativo por lo que se ha asociado con casos de
insuficiencia cardiaca congestiva. Las notificaciones espontaneas de insuficiencia cardiaca fueron mas
frecuentes con la dosis diaria total de 400 mg que con dosis diarias inferiores; sugiriendo que el riesgo de
insuficiencia cardiaca podria aumentar con la dosis diaria total de itraconazol.

Itraconazol no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva o con historia de la misma
a menos que el beneficio supere claramente el riesgo. En esta valoracion individual del beneficio/riesgo
deben tenerse en cuenta factores tales como la gravedad de la indicacion, régimen de dosificacion (ej.:
dosis diaria total) y factores de riesgo individuales para la insuficiencia cardiaca congestiva. Estos factores
de riesgo incluyen trastornos cardiacos, tales como isquemia, alteracion valvular; enfermedad pulmonar
importante, como enfermedad pulmonar obstructiva cronica; insuficiencia renal y otras alteraciones
edematosas. Los pacientes deben ser informados acerca de los signos y sintomas de la insuficiencia
cardiaca congestiva, y deberan ser tratados con precaucion y monitorizados durante el tratamiento para
detectar los signos y sintomas de la misma. Si aparecen estos signos o sintomas durante el tratamiento debe
interrumpirse la administracion de itraconazol.

Los blogueantes de los canales del calcio pueden tener un efecto inotropo negativo que puede sumarse al de
itraconazol; ademas itraconazol puede inhibir el metabolismo de los bloqueantes de los canales del calcio.
Por lo tanto, se debe tener cuidado cuando se administren itraconazol y bloqueantes de los canales del
calcio conjuntamente debido a un incremento del riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva. (Ver seccion
4.5).

Efectos hepaticos
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Muy raramente se han notificado casos de hepatotoxicidad grave, incluyendo algunos casos de
insuficiencia hepéatica aguda de desenlace mortal, con el uso de itraconazol. La mayor parte de estos casos
se produjeron en pacientes con enfermedad hepética previa, que recibieron tratamiento por indicaciones
sistémicas, que tenian otras enfermedades importantes y/o que estaban tomando otros farmacos
hepatotoxicos. Algunos pacientes no presentaban factores de riesgo evidentes de enfermedad hepética.

Algunos de estos casos se observaron en el primer mes de tratamiento, incluso durante la primera semana.
En pacientes gue reciben tratamiento con itraconazol hay que considerar la monitorizacién de la funcién
hepética. Se deben dar instrucciones a los pacientes para que comuniquen inmediatamente a su médico la
aparicion de signos y sintomas indicativos de hepatitis tales como anorexia, nauseas, vomitos, fatiga, dolor
abdominal u orina oscura. En estos pacientes se debe interrumpir el tratamiento inmediatamente y realizar
pruebas de la funcion hepética.

En pacientes con aumento de las enzimas hepaticas o enfermedad hepaética activa, o en los que hayan
experimentado toxicidad hepatica con otros farmacos, no se debe iniciar el tratamiento a menos que los
beneficios esperados sean superiores al riesgo de lesién hepética. En estos casos es necesario monitorizar
los enzimas hepaéticos.

Disminucién de acidez géstrica

Es perjudicial para la absorcion de itraconazol una acidez gastrica disminuida. En pacientes gue estan
recibiendo un tratamiento con farmacos que neutralizan la acidez (p.ej. hidréxido de aluminio), estos
medicamentos deberéan de ser administrados por lo menos dos horas después de la administracion de
itraconazol. En pacientes con aclorhidria tales como algunos enfermos de SIDA y en pacientes tratados con
supresores de la secrecidn &cida (p.ej. antagonistas-H2, inhibidores de la bomba de protones) es
recomendable administrar itraconazol junto con algun refresco de cola.

Uso en pacientes de edad avanzada
Los datos clinicos sobre el uso de itraconazol en pacientes de edad avanzada son limitados, por lo que no se
recomienda el uso en estos pacientes a menos que el posible beneficio supere el posible riesgo.

Pacientes con insuficiencia hepética
Los datos disponibles sobre el uso de itraconazol oral en pacientes con insuficiencia hepatica son limitados,
por lo que se debera tener cuidado cuando este farmaco se administre en estos pacientes. (Ver seccion 5.2).

Pacientes con insuficiencia renal

Los datos disponibles sobre el uso de itraconazol oral en pacientes con insuficiencia renal son limitados,
por lo que se debera tener cuidado cuando este farmaco se administre en estos pacientes. La
biodisponibilidad oral del itraconazol puede reducirse en pacientes con insuficiencia renal. Se debe
considerar adaptar la dosis.

Pérdida auditiva

Se ha notificado una pérdida transitoria o permanente de la audicién en pacientes tomando un tratamiento
con itraconazol. Varias de estas notificaciones incluyen la administracién concomitante de quinidina que
esta contraindicada (ver secciones 4.3, 4.5 y 4.8). Generalmente, la pérdida auditiva se soluciona cuando se
interrumpe el tratamiento, pero puede persistir en algunos pacientes.

Pacientes inmunocomprometidos
En algunos pacientes inmunocomprometidos (p. €j., neutropénicos, SIDA o pacientes trasplantados), la
biodisponibilidad oral de itraconazol capsulas puede estar disminuida.

Pacientes con infecciones fungicas sistémicas que supongan una amenaza para la vida

Debido a sus propiedades farmacocinéticas (ver seccién 5.2), no se recomienda itraconazol capsulas para
iniciar el tratamiento en pacientes con infecciones fangicas sistémicas potencialmente mortales de forma
inmediata.
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Pacientes infectados con infeccion por VIH

En pacientes con infeccién por VIH (SIDA) que han recibido tratamiento para una infeccion fangica
sistémica como la esporotricosis, la blastomicosis, la histoplasmosis o criptococosis (meningea 0 no
meningea) y considerados con riesgo de recidiva, el médico responsable debe evaluar la necesidad de un
tratamiento de mantenimiento.

Neuropatia
Si se manifiesta neuropatia atribuible a itraconazol, se debe suspender el tratamiento (ver seccion 4.8).

Resistencia cruzada

En casos de candidiasis sistémica, ante la sospecha de la existencia de cepas de especies de Candida
resistentes al fluconazol, no se puede asumir que éstas sean sensibles al itraconazol, por lo tanto se debe
comprobar su sensibilidad antes de empezar el tratamiento con itraconazol.

Potencial de interaccion
Itraconazol tiene un potencial clinicamente importante de interacciones con otros farmacos. (Ver seccion
4.5)

No se debe usar itraconazol hasta 2 semanas después de la suspension del tratamiento con agentes
inductores del CYP3A4 (rifampicina, rifabutina, fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, Hypericum
perforatum (Hierba de San Juan). El uso de itraconazol con dichos medicamentos puede conducir a niveles
plasmaticos subterapéuticos de itraconazol y de este modo al fracaso del tratamiento.

Poblacion pediétrica
Los datos clinicos sobre el uso de itraconazol en pacientes pediatricos son limitados, por lo que no se
recomienda su uso en nifios a menos que el balance beneficio/riesgo sea favorable

Advertencias sobre excipientes
Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcion
de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Medicamentos que afectan la absorcion de itraconazol

Los farmacos que reducen la acidez gastrica pueden limitar la absorcién del itraconazol contenido en
itraconazol (ver seccién 4.2). Los farmacos que neutralizan la acidez gastrica deberan de ser
administrados, por lo menos dos horas después de la administracion de itraconazol . En pacientes tratados
con supresores de la secrecion acida es recomendable administrar itraconazol junto con algun refresco de
cola.

Medicamentos que afectan al metabolismo de itraconazol

Itraconazol se metaboliza principalmente a través del citocromo CYP3A4. Se han llevado a cabo estudios
con rifampicina, rifabutin y fenitoina, que son potentes inductores enzimaticos de CYP3A4. No se
recomienda la combinacion de itraconazol con estos potentes inductores enzimaticos, ya que en estos
estudios la biodisponibilidad de itraconazol e hidroxi-itraconazol disminuy6 de una manera tan amplia que
la eficacia podria reducirse considerablemente. No se dispone de datos en firme de estudios realizados

con otros inductores enzimaticos tales como carbamazepina, Hypericum perforatum (Hierba de San Juan),
fenobarbital e isoniazida, pero cabe esperar efectos similares.

Los inhibidores potentes de este enzima, tales como ritonavir, indinavir, claritromicina y eritromicina
pueden aumentar la biodisponibilidad de itraconazol.

Efectos del itraconazol en el metabolismo de otros farmacos
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Itraconazol puede inhibir el metabolismo de los fArmacos metabolizados por la familia del citocromo 3A.
Esto puede dar como resultado un aumento y/o una prolongacion de sus efectos, incluyendo sus efectos
secundarios. Cuando se usa medicacion simultanea, debe consultarse la ficha técnica correspondiente para
obtener informacion sobre la via metabolica. Después de interrumpido el tratamiento, las concentraciones
plasméaticas de itraconazol disminuyen gradualmente, dependiendo de la dosis y de la duracion del
tratamiento (ver seccion 5.2.). Esto debe de tenerse en cuenta cuando se considere el efecto inhibidor de
itraconazol en la medicacion concomitante.

Estan contraindicados con itraconazol los siguientes medicamentos (ver seccion 4.3):

o Astemizol, bepridilo, cisaprida, dofetilida, levacetilmetadol (levometadil), mizolastina, pimozida,
quinidina, sertindol y terfenadina, porque la coadministracion puede dar lugar a concentraciones
plasmaticas elevadas de estos sustratos, lo que puede conducir a la prolongacion de QT y casos
raros de torsade de pointes.

o Inhibidores de la HMG-CoA reductasa metabolizados por CYP3A4, como atorvastatina,
lovastatina y simvastatina.

o Triazolam y midazolam oral.

Los alcaloides del cornezuelo del centeno, como la dihidroergotamina, la ergometrina
(ergonovina), la ergotamina y la metilergometrina (metilergonovina).
e Eletriptan
¢ Nisoldipino
Se debe de tener precaucion cuando se administre itraconazol y bloqueantes de los canales del calcio
conjuntamente debido al aumento del riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva. Ademas de las posibles
interacciones farmacocinéticas debidas a la enzima metabolizadora del farmaco, CYP3A4, los blogueantes
de los canales del calcio, pueden tener efectos inotropos negativos que pueden sumarse a los del
itraconazol. (ver seccion 4.4).

Los siguientes fArmacos deberan utilizarse con precaucion y sus concentraciones plasmaticas, efectos o
efectos secundarios deberian ser monitorizados. Si se co-administran con itraconazol, su dosis se debera
reducir si fuera necesario:

e Anticoagulantes orales;

¢ Inhibidores de la proteasa VIH tales como ritornavir, indinavir, saquinavir;

o Ciertos agentes antineoplasicos, tales como alcaloides de la vinca, busulfan, docetaxel y

trimetraxato;
¢ Bloqueantes de los canales del calcio metabolizados por CYP3A4 tales como dihidropiridinas y

verapamilo;

¢ Ciertos agentes inmunosupresores: ciclosporina, tracolimus, rapamicina (también conocido como
sirolimus).

e Determinados glucocorticoides, como budesonida, dexametasona, fluticasona y

metilprednisolona;

¢ Digoxina (via la inhibicion de la P-glicoproteina)

e Otros: carbamazepina, cilostazol, buspirona, alfentanilo, alprazolam, brotizolam, disopiramida,
midazolam iv, fentanilo, halofantrina, rifabutina,repaglinida, ebastina y reboxetina.

No se ha observado ninguna interaccién con zidovudina (AZT) y fluvastatina.

No se han observado efectos inductores de itraconazol sobre el metabolismo de etinilestradiol ni de la
noretisterona.

Efectos sobre la unién a proteinas

Estudios in vitro han mostrado que no hay interaccién sobre la union a proteinas plasmaticas entre
itraconazol e imipramina, propanolol, diazepam, cimetidina, indometacina, tolbutamida y sulfometacina.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Itraconazol no se debe usar durante el embarazo excepto en casos que suponen una amenaza para la vida,
en los que el posible beneficio para la madre supere el posible riesgo para el feto. (Ver seccion 4.3). Debido
al metabolismo del farmaco, se debe evitar el embarazo hasta la siguiente menstruacién después de la
finalizacion del tratamiento.

En estudios en animales, itraconazol ha demostrado toxicidad que afecta a la reproduccion (ver seccion
5.3).

Hay una informacion limitada sobre el uso de itraconazol durante el embarazo. Durante la experiencia post-
comercializacion, se han comunicado casos de anomalias congénitas. Entre estos casos hubo
malformaciones esqueléticas, de vias urinarias, cardiovasculares y oftalmoldgicas, asi como
malformaciones cromosémicas y multiples. No se ha establecido una relacion causal con itraconazol.

Los datos epidemioldgicos sobre la exposicion a itraconazol durante el primer trimestre del embarazo,
fundamentalmente en pacientes que recibieron tratamiento a corto plazo para candidiasis vulvovaginal, no
mostraron un aumento de riesgo de malformaciones en comparacion con los sujetos control no expuestas a
ningun teratégeno conocido.

Lactancia

Una pequefia cantidad de itraconazol se excreta en la leche materna. Antes de utilizar itraconazol deberan
sopesarse los posibles beneficios del tratamiento con itraconazol frente a los posibles riesgos, en caso de
lactancia. En caso de duda, la paciente no deberia de amamantar.

Fertilidad

Las mujeres en edad fértil que utilicen itraconazol deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos. Debe
continuarse la anticoncepcion eficaz hasta el periodo menstrual después del final del tratamiento con
itraconazol.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se debe
tener en cuenta que cuando se conduce vehiculos y se utilizan maquinas, puede ocurrir en algunos casos, la
posibilidad de reacciones adversas como mareos, trastornos visuales y pérdida auditiva (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas enumeradas a continuacion se han notificado en ensayos clinicos con itraconazol
capsulas y/o notificaciones espontaneas durante la experiencia post-comercializacion con todas las
formulaciones de itraconazol.

En los ensayos clinicos abiertos y doble ciego en los que han participado 8.499 pacientes a los que se
administraba itraconazol para el tratamiento de la dermatomicosis u onicomicosis, las reacciones adversas
notificadas con més frecuencia fueron de origen gastrointestinal, dermatolédgico y hepético.

La siguiente tabla muestra las reacciones adversas clasificadas por érgano y sistema. Dentro de cada

clasificacion por érgano y sistema, las reacciones adversas se presentan segun la frecuencia, utilizando el
siguiente convenio:
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Muy frecuente (> 1/10); Frecuente (> 1/100 a < 1/10); Poco frecuente (> 1/1.000 a < 1/100); Raras (>
1/10.000 a < 1/1.000); Muy raras (< 1/10.000); Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los

datos disponibles).

Reacciones Adversas

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Raras

Leucopenia,

Frecuencia no conocida

Neutropenia, Trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunol6gico

Poco frecuentes

Hipersensibilidad*

Frecuencia no conocida

Reacciones anafilacticas, Reacciones
anafilactoides, Edema angioneurético,
Enfermedad del suero

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecuencia no conocida

Hipopotasemia, Hipertrigliceridemia

Trastornos del sistema nervioso

Poco frecuentes

Dolor de cabeza, Mareos, Parestesia

Raras

Hipoestesia

Frecuencia no conocida

Neuropatia periférica*

Trastornos oculares

Raras

Trastornos visuales

Frecuencia no conocida

\Vision borrosa y Diplopia

Trastornos del oido y del laberinto

Raras

Tinnitus

Frecuencia no conocida

Pérdida auditiva permanente o transitoria*

Trastornos cardiacos

Frecuencia no conocida

lInsuficiencia cardiaca congestiva*

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Raras

Disnea

Frecuencia no conocida

Edema pulmonar, Rinitis, Infeccion del tracto
respiratorio superior, Sinusitis

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes

Dolor abdominal, Nauseas

Poco frecuentes

\Vomitos, Diarrea, Estrefiimiento, Dispepsia,
Disgeusia;Flatulencia

Raras

Pancreatitis
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Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes

Hiperbilirrubinemia, Aumento de la alanino
aminotransferasa, Aumento de la aspartato
aminotransferasa

Raras

Aumento reversible de las enzimas hepéticas

Frecuencia no conocida

Insuficiencia hepética aguda*, Hepatitis,
Hepatotoxicidad* grave (incluyendo casos de
insuficiencia hepética muy grave), Funcion
hepética anormal

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo

Frecuentes

Exantema

Poco frecuentes

Urticaria, Alopecia, Prurito

Frecuencia no conocida

Necrolisis epidérmica toxica, Sindrome de
Stevens-Johnson, Pustulosis exantematica
aguda generalizada, Eritema multiforme,
Dermatitis exfoliativa, Vasculitis
leucocitoclastica, Fotosensibilidad

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuencia no conocida

Mialgia, Artralgia

Trastornos renales y urinarios

Raras

Polaquiuria

Frecuencia no conocida

Incontinencia urinaria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Poco frecuentes

Trastornos menstruales

Frecuencia no conocida

Disfuncién eréctil

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Poco frecuentes

Edema

Raras

Pirexia

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecuencia no conocida

Lesion

*\er seccion 4.4

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es
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4.9 Sobredosis
No existen datos disponibles.

En caso de sobredosis, deberan tomarse medidas de apoyo incluido lavado gastrico, dentro de la primera
hora después de la ingestion. Si se considera apropiado se puede administrar carbon activado.

Itraconazol no puede eliminarse por hemodidlisis. No existe ningln antidoto especifico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antimicaticos para uso sistémico, derivados del triazol, codigo ATC: JO2A C02
Mecanismo de accion

Itraconazol inhibe la 14a-desmetilasa flngica, dando lugar a una reduccién dréastica del ergosterol y una
interrupcion de la sintesis de la membrana por los hongos.

Relacion PK/PD
La relacién PK/PD de itraconazol, y de los triazoles en general, es escasamente conocida y complicada
debido al limitado conocimiento de la farmacocinética antifungica.

Mecanismo de resistencia
La resistencia de los hongos a los azoles parece desarrollarse lentamente y es frecuentemente el resultado
de varias mutaciones genéticas. Los mecanismos que han sido descritos son
o La sobreexpresion de ERG11, gen que codifica 14-alfa-desmetilasa (la enzima objetivo)
o Mutaciones concretas de ERG11 que da lugar a una disminucién de la afinidad de la 14-
alfa- desmetilasa por el itraconazol.
) La sobreexpresion del transportador resultando en un aumento del flujo de itraconazol
desde las células fangicas (es decir, la eliminacion de itraconazol desde su objetivo).
o Resistencia cruzada. Se ha observado en Candida spp una resistencia cruzada entre
miembros de la clase de los azoles, aunque la resistencia a un miembro de la clase no
confiere necesariamente resistencia a otros azoles.

Puntos de corte
Para itraconazol los puntos de corte no han sido todavia establecidos para los hongos utilizando la
metodologia EUCAST.

La prevalencia de la resistencia adquirida puede variar geograficamente y con el tiempo para las especies
seleccionadas, y seria interesante disponer de informacion local sobre resistencias especialmente cuando se
estan tratando infecciones graves. Si es necesario, se solicitard asesoramiento al experto cuando la
prevalencia local de la resistencia sea tal que la utilidad del agente en al menos algunos tipos de infecciones
sea cuestionable.

La sensibilidad in vitro del hongo al itraconazol depende del tamafio del indculo, la temperatura de
incubacion, la fase de crecimiento del hongo y del medio de cultivo utilizado. Por estas razones, la
concentracién minima inhibitoria de itraconazol puede variar ampliamente.

La sensibilidad en la tabla a continuacion esta basada en MIC90 < 1 mg de itraconazol/L. No hay
correlacién entre la sensibilidad in vitro y la eficacia clinica.
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Especies frecuentemente sensibles

speraillusspp.2
Blastomyces dermatitidis11

Candida albicans

Candida parapsilosis

Cladosporium spp.

Coccidioides immitisl

Cryptococcus neoformans
Epidermophyton floccosum

Fonsecaea spp.1

Geotrichum spp.

Histoplasma spp.

Malassezia (anteriormente Pityrosporum) spp.
Microsporum spp.

Paracoccidioides brasiliensisl
Penicillium marneffeil

Pseudallescheria boydii

Sporothrix schenckii

Trichophyton spp.

[Trichosporon spp.

Especies para las que la resistencia adquirida puede ser
un problema

Candida glabrata3

Candida krusei

Candida tropicalis3

Organismos intrinsecamente resistentes
Absidia spp.

Fusarium spp.

Mucor spp.

Rhizomucor spp.

Rhizopus spp.

Scedosporium proliferans

Scopulariopsis spp.

1Estos organismos pueden ser encontrados en pacientes que han vuelto de un viaje fuera de Europa.
2Se han notificado cepas de Aspergillus fumigatus resistentes al itraconazol.
3Sensibilidad intermediada natural.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Caracteristicas farmacocinéticas generales

Se ha investigado la farmacocinética de itraconazol en sujetos sanos, poblaciones especiales y pacientes
después de administracion Gnica y maltiple. En general, itraconazol se absorbe bien. Las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan de 2 a 5 horas después de la administracion oral. Itraconazol se
metaboliza ampliamente en el higado en un gran nimero de metabolitos. EI metabolito principal es el
hidroxi-itraconazol, con concentraciones plasmaticas alrededor del doble de las del farmaco inalterado. La
semivida terminal de itraconazol es de unas 17 horas después de una dosis Gnica y aumenta a 34 a 42 horas
con la administracion repetida. La farmacocinética de itraconazol se caracteriza por ausencia de linealidad
Yy, en consecuencia, muestra acumulacion en el plasma después de la administracion de dosis maltiples. Se
alcanzan concentraciones en el equilibrio en 15 dias, con valores de Cmax de 0,5 pg/ml, 1,1 pg/mly 2,0
ug/ml después de la administracion oral de 100 mg una vez al dia, 200 mg una vez al dia y 200 mg 2
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veces/dia, respectivamente. Una vez detenido el tratamiento, las concentraciones plasmaticas de itraconazol
disminuyen a un valor casi indetectable en 7 dias. El aclaramiento de itraconazol disminuye a dosis mas
altas debido a un mecanismo saturable de su metabolismo hepatico.ltraconazol se excreta como metabolitos
inactivos en la orina (~35%) y en las heces (~54%).

Absorcion

Itraconazol se absorbe rapidamente después de la administracidn oral. Las concentraciones plasmaticas del
farmaco inalterado se alcanzan de 2 a 5 horas después de la administracion oral. La biodisponibilidad
absoluta observada de itraconazol es de alrededor del 55%. La biodisponibilidad por via oral de itraconazol
es maxima cuando las capsulas se toman inmediatamente después de una comida completa.

Distribucion

La mayor parte de itraconazol en el plasma esté& unido a proteinas (99,8%) y la albumina es el principal
componente de union (99,6% para el hidroxi-metabolito). También tiene una notable afinidad por los
lipidos. Sélo el 0,2% del itraconazol del plasma estéa presente como farmaco libre. Itraconazol se distribuye
en un gran volumen aparente en el cuerpo (>700 1), lo que sugiere su amplia distribucion por los tejidos.
Las concentraciones en pulmén, rifidn, higado, hueso, estdbmago, bazo y musculo fueron dos o tres veces
superiores a las correspondientes concentraciones plasmaticas. Los cocientes de cerebro a plasma fueron de
alrededor de 1.

La captacion por tejidos queratinicos, especialmente la piel, es hasta cuatro veces mayor que en el plasma.

Metabolismo

Itraconazol se metaboliza ampliamente en el higado en un gran nimero de metabolitos. El principal
metabolito es el hidroxi-itraconazol, el cual posee una actividad antifingica in vitro comparable a la de
itraconazol. Las concentraciones plasmaticas del hidroxi-metabolito son alrededor del doble de las de
itraconazol. Como demuestran los estudios in vitro, la CYP3A4 es la principal enzima que interviene en el
metabolismo del itraconazol.

Eliminacion

Itraconazol se excreta como metabolito inactivos hasta alrededor del 35 % en la orina en una semana y
hasta alrededor del 54 % con las heces. La excrecion renal del farmaco madre representa menos del 0,03%
de la dosis, mientras que la excrecion fecal del farmaco inalterado varia entre el 3y el 18 % de la dosis.

Como la redistribucién de itraconazol desde los tejidos queratinicos parece ser despreciable, la eliminacion
de itraconazol de estos tejidos esta relacionada con la regeneracion epidérmica. A diferencia de la
concentracién plasmatica, la concentracién en la piel persiste durante 2 a 4 semanas después de la
suspension de un tratamiento de 4 semanas y en la queratina de las ufias, donde puede detectarse
itraconazol ya 1 semana después del inicio del tratamiento, durante al menos seis meses después del final
de un periodo de tratamiento de 3 meses.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepética

Itraconazol se metaboliza predominantemente en el higado. Se administrd una Gnica dosis oral (1 capsula
de100 mg) a 12 pacientes con cirrosis y a 6 voluntarios sanos que sirvieron de control; se mi dieron la
Cmax, el AUC y la vida media terminal de itraconazol y se compararon entre ambos grupos. Se redujo
significativamente la media de la Cmax de itraconazol (en un 47 %) en pacientes con cirrosis.

La media de la vida media de eliminacion fue mas prolongada cuando se compard a la hallada en sujetos
sin insuficiencia hepatica (37 vs 16 horas, respectivamente). La exposicion total a itraconazol, basado en el
AUC fue similar en pacientes cirréticos y en sujetos sanos.

No hay datos disponibles en pacientes cirréticos durante el uso prolongado de itraconazol (ver
secciones 4.2y 4.4).

Insuficiencia renal
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Los datos disponibles sobre el uso de itraconazol oral en pacientes con insuficiencia renal son limitados. Se
deberd tener cuidado cuando este farmaco se administre en estos pacientes.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
Se ha estudiado itraconazol en una bateria estandar de estudios de seguridad preclinicos.

Los estudios de toxicidad aguda con itraconazol en ratones, ratas, cobayas y perros indican un amplio
margen de seguridad. Los estudios de toxicidad oral subcrdnica en ratas y perros revelaron varios rganos o
tejidos diana: la corteza suprarrenal, el higado y el sistema mononuclear fagocitico, asi como trastornos del
metabolismo lipidico que se presentan como células xantomatosas en diversos 6rganos.

A altas dosis, las investigaciones histoldgicas de la corteza suprarrenal muestran una hinchazén reversible
con hipertrofia celular de la zona reticularis y fasciculata, asociada algunas veces a un adelgazamiento de la
zona glomerulosa. A altas dosis se encontraron cambios hepaticos reversibles. Se observaron cambios
menores en las células sinusoidales y en la vacuolacion de los hepatocitos, indicando esto Gltimo disfuncion
celular, pero sin hepatitis visible o necrosis hepatocelular. Los cambios histolégicos del sistema
mononuclear fagocitico fueron principalmente caracterizados por macréfagos con un aumento del material
proteinaceo en varios tejidos parenquimatosos.

No existen indicios de potencial mutagénico de itraconazol.

Itraconazol no es un carcindgeno primario en ratas o ratones. Sin embargo, en ratas macho hubo una mayor
incidencia de sarcoma de tejidos blandos atribuida a un aumento de las reacciones inflamatorias crénicas
no neopléasicas del tejido conectivo como consecuencia del aumento de los niveles de colesterol y
colesterosis en los tejidos conectivos.

No existe evidencia de influencia primaria en la fertilidad durante el tratamiento con itraconazol. Se ha
observado que itraconazol provoca un aumento dosis dependiente de la toxicidad materna, embriotoxicidad
y teratogenicicidad en ratas y ratones a dosis altas. La teratogenicidad en ratas consistid principalmente en
defectos esqueléticos; en ratones, consistié en encefalocele y macroglosia.

En cachorros de perro se observé una densidad mineral ésea global menor tras la administracion crénica de
itraconazol.

En tres estudios toxicoldgicos realizados utilizando ratas, itraconazol provoco defectos dseos. Estos
defectos incluian la reduccion de la actividad de la placa 6sea, disminucion de la zona compacta de los
huesos largos y aumento de la fragilidad 6sea.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Contenido de la cépsula:

Esferas de azucar (contiene sacarosa y almidon de maiz )

Poloxamero 188
Hipromelosa

Cubierta de la capsula:
Gelatina
Agua purificada
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Azul FD & C2,

Indigotina, carmin de indigo (E132)

Amarillo de quinoleina (E104)

Dioxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar por debajo de 30°C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
Blister de aluminio/aluminio

Caja de cartdn que contiene 6, 7, 14, 18 y 100 cépsulas (uso hospitalario). Puede que solamente estén
comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios CINFA, S.A.

C/ Olaz-Chipi, 10. Poligono Industrial Areta

31620 Huarte (Navarra) Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

65.773

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: Noviembre 2003

Fecha de renovacion de la autorizacion; Mayo 2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Noviembre 2015

La informacidn detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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