FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Itragerm 50 mg capsulas duras
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Composicién cualitativa y cuantitativa

Cada cépsula dura contiene 50 mg de itraconazol.

Excipiente(s) con efecto conocido

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura. Tamafio 1
Azul opaco con la inscripcién i-50 en negro en la capsula.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Itragerm 50 mg capsulas duras esta indicado -si el tratamiento tépico no es efectivo o no es
adecuado-, para el tratamiento de las siguientes infecciones flngicas:

- dermatomicosis (p. €j., tifia corporal, tifia inguinal, tifia del pie, tifia de la mano, tifia ungueal)

- pitiriasis versicolor.

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

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Itragerm 50 mg céapsulas duras son para administracion oral y pueden administrase con o sin
alimentos.

Cuando se utiliza para el tratamiento de las indicaciones anteriores, una capsula dura de Itragerm
50 mg tiene efectos terapéuticos similares a una capsula dura de 100 mg de itraconazol
convencional. Por tanto, la dosis recomendada de Itragerm es la mitad de la dosis recomendada de
las capsulas duras de itraconazol convencional (ver seccion 5.1 y seccion 5.2).

La pauta posoldgica de Itragerm 50 mg en adultos para cada indicacion es la siguiente:

Micosis superficial (de la piel, mucosas, 0jos)
Indicacién Posologia de ITRAGERM 50 mg cépsulas duras Duracion del
tratamiento

Pitiriasis versicolor 2 capsulas una vez al dia 7 dias
Tifa corporal, tifia crural |1 cépsulas una vez al dia 2 semanas

2 cépsulas duras una vez al dia 7 dias
Dermatomicosis de las 1 cépsulas una vez al dia 4 semanas
palmas de las manos y las | 2 cdpsulas duras dos veces al dia 7 dias
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plantas de los pies (tifia de
la mano, tifia del pie)

Dermatomicosis de las Terapia continua de 2 capsulas duras al dia 12 semanas
ufas (tifla ungueal)

En algunos pacientes inmunodeprimidos, p. €j., con neutropenia, SIDA o trasplantados, la biodisponibilidad del
itraconazol puede estar reducida. Podria estar indicado duplicar la dosis.

El tratamiento pulsatil es una pauta de tratamiento alternativa para la dermatomicosis de las ufias
(onicomicosis):

El tratamiento pulsatil consiste en la administracion de dos cépsulas dos veces al dia (100 mg dos veces al
dia) durante una semana.

Indicacién Posologia Notas

Onicomicosis (ufias de la mano) 2 tratamientos pulsatiles |Cada tratamiento  pulsatil  debe

Onicomicosis (ufias del pie) 3 tratamientos pulsatiles |[S€pararse por un periodo de tres
semanas sin tratamiento.

La respuesta clinica se evidenciara con el crecimiento de las ufias, después de la suspensién del tratamiento.
Los tratamientos pulsatiles tienen una duracion de 7 dias, con un intervalo de 3 semanas sin tratamiento
entre tratamientos pulsatiles sucesivos.

Lugar de la[Sema |Semana |Semana [Semana |Semana |Semana |Semana |Semana | Semana
onicomicosis na 2 3 4 5 6 7 8 9
1
Onicomicosis: | Ciclo Ciclo 2
solo ufias de la|1 Sin tratamiento con
mano itraconazol
Onicomicosis: | Ciclo Ciclo 2 Ciclo 3
ufias del pie|l Sin tratamiento con Sin tratamiento con
con 0 sin itraconazol itraconazol
afectacion  de
las ufias de la
mano

En infecciones de la piel, las respuestas clinica y antifingica éptimas se alcanzan de 1 a 4 semanas
después de finalizar del tratamiento y en infecciones de las ufias, de 6 a 9 meses después de
terminar del tratamiento. Esto se debe a que la eliminacion de itraconazol de la piel, ufias y
membranas mucosas es mas lenta que la del plasma.

Poblaciones especiales
Poblacion pediatrica

Los datos clinicos sobre la utilizacion de itraconazol en capsulas duras en pacientes pediatricos
son limitados. No se recomienda el uso de itraconazol en cdpsulas duras en pacientes pediatricos a
menos que el beneficio potencial supere el posible riesgo. Ver la seccion 4.4 Advertencias y
precauciones especiales de uso. Si es necesario tratar a nifios menores de 6 afios, las capsulas
duras no son una forma farmacéutica adecuada y deben considerarse otras formulaciones orales de
itraconazol.

Pacientes de edad avanzada
Los datos clinicos sobre el uso de itraconazol en capsulas duras en pacientes de edad avanzada son

limitados. Se recomienda el uso de itraconazol en capsulas duras en estos pacientes Unicamente si
se determina que el beneficio potencial supera el posible riesgo. En general, se recomienda que al
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elegir la dosis en un paciente de edad avanzada, se debe tener en cuenta que con gran frecuencia la
funcidn hepética, renal y cardiaca estan disminuidas. También se deben tener en cuenta las
enfermedades y tratamientos concomitantes. Ver la seccion 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de uso.

Pacientes con insuficiencia renal

Los datos disponibles sobre el uso de itraconazol oral en pacientes con insuficiencia renal son
limitados. La exposicion a itraconazol puede ser menor en algunos pacientes con insuficiencia
renal, por lo que se debe tener precaucion cuando se administre este medicamento en estos
pacientes y se debe considerar adaptar la dosis.

Alteracién hepatica

Los datos disponibles sobre el uso de itraconazol oral en pacientes con alteracion hepética son
limitados, por lo que se debera tener cuidado cuando éste farmaco se administre en estos pacientes
(ver seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas — Poblacion especial, Alteracion Hepética )

Forma de administracion

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

- La coadministracion de itraconazol con sustratos de CYP3A4 estd contraindicada (ver
secciones 4.4 y 4.5). La administracion concomitante puede dar lugar a concentraciones
plasmaéticas elevadas de estos sustratos, 1o que puede conducir al aumento o a la prolongacion
de tanto de los efectos farmacoldgicos como de las reacciones adversas hasta tal punto que
pueda aparecer una situacion potencialmente grave. Por ejemplo, las concentraciones
plasmaticas elevadas de algunos de estos medicamentos pueden conducir a la prolongacion del
intervalo QT y taquiarritmias ventriculares, incluyendo casos de torsade de pointes, una
arritmia potencialmente mortal. Ejemplos especificos estan listados en la seccién 4.5.
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Estos incluyen:

Analgésicos; anestésicos

Alcaloides del cornezuelo del centeno
(p. €j., dihidroergotamina, ergometrina, ergotamina y metilergometrina)

Antibacterianos para uso sistémico; antimicobacterianos; antimicéticos para uso sistémico

Isavuconazol

Antihelminticos; antiprotozoarios

Halofantrina

Antihistaminicos para uso sistémico

Astemizol
Mizolastina
Terfenadina

Agentes antineoplasicos
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Irinotecan

Agentes antitrombdticos

Dabigatran
Ticagrelor

Antiviricos para uso sistémico

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (con o sin dasabuvir)

Sistema cardiovascular (agentes que actian sobre el sistema renina-angiotensing;
antihipertensivos; agentes betabloqueantes; blogueadores de los canales de calcio;
tratamiento cardiaco; diuréticos)

Aliskiren
Dronedarona
Nisoldipino
Bepridil
Eplerenona
Quinidina
Disopiramida
Ivabradina
Ranolazina
Dofetilida
Lercanidipino
Sildenafilo (hipertension pulmonar)

Medicamentos gastrointestinales, incluyendo antidiarreicos, agentes
antinflamatorios/antinfecciosos intestinales; antieméticos y antinauseas; medicamentos para
el estrefiimiento; medicamentos para trastornos gastrointestinales funcionales

Cisaprida
Domperidona
Naloxegol

Agentes reguladores de lipidos

Lovastatina
Lomitapida
Simvastatina

Psicoanalépticos; psicoepilépticos (p.ej., antipsicaticos, ansioliticos e hipnoticos)

Lurasidona
Pimozida
Sertindol
Midazolam (oral)
Quetiapina
Triazolam

Urologicos

Avanafilo

Darifenacina

Solifenacina (en pacientes con insufiencia renal grave o insuficiencia hepética de moderada a
grave)

Dapoxetina

Fesoterodina (en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave o insuficiencia hepatica)
Vardenafilo (en pacientes mayores de 75 afios)
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Otros medicamentos y otras sustancias

Colchicina (en pacientes con insuficiencia renal o hepatica)

Eliglustat (en pacientes que son metabolizadores lentos (ML) de CYP2D6, metabolizadores
intermedios (MI) de CYP2D6 o metabolizadores répidos (MR) que estdn tomando un inhibidor
potente o moderado de CYP2D6)

* Itraconazol no debe ser administrado a pacientes con signos de disfuncidon ventricular como
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) o antecedentes de ICC excepto para el tratamiento de
infecciones potencialmente mortales u otras infecciones graves (ver seccion 4.4).

» Itraconazol no debe usarse durante el embarazo para indicaciones que no sean potencialmente

mortales (ver seccion 4.6).1traconazol no esti recomendado para las mujeres en edad fértil que no
utilicen métodos anticonceptivos. Debe evitarse el embarazo hasta el siguiente periodo menstrual
después del final del tratamiento con itraconazol (ver seccion 4.6).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Para las indicaciones indicadas en la seccion 4.1, una cépsula dura de Itragerm 50 mg efectos
efectos terapéuticos similares a una capsula dura de 100 mg de itraconazol convencional. Por
tanto, la dosis recomendada de Itragerm es la mitad de la dosis recomendada de las capsulas duras
de itraconazol convencional.

Hipersensibilidad cruzada

No hay informacion con respecto a la hipersensibilidad cruzada entre itraconazol y otros agentes
antifangicos azoélicos. Se debe prescribir con precaucion itraconazol cdpsulas duras a pacientes
con hipersensibilidad a otros azoles.

Efectos cardiacos

En un estudio con itraconazol i.v. en voluntarios sanos, se observd un descenso transitorio
asintomatico de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

La relevancia clinica de estos hallazgos para las formulaciones orales de itraconazol es
desconocida.

Se ha demostrado que itraconazol tiene un efecto inotrépico negativo y se ha asociado con
informes de insuficiencia cardiaca congestiva. Las notificaciones espontaneas de insuficiencia
cardiaca fueron mas frecuentes con la dosis diaria total de 400 mg con cépsulas de itraconazol
convencional 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 al riesgo claramente. En esta valoracién individual del
beneficio/riesgo deben tenerse en cuenta factores tales como la gravedad de la indicacion, la dosis
y la duracion del tratamiento (p. ej. dosis diaria total) y los 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. Se deberia
informar a estos pacientes acerca de los signos y sintomas de la insuficiencia cardiaca congestiva,
deberian 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
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Los blogueantes de los canales del calcio pueden tener un efecto inotrépico negativo que puede
sumarse al del itraconazol. Ademas, el itraconazol puede inhibir el metabolismo de los
bloqueantes de los canales del calcio. Por tanto, se debe tener cuidado cuando se administren
conjuntamente itraconazol y bloqueantes de los canales del calcio (ver seccion 4.5) debido a un
aumento del riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva.

Efectos hepaticos

Muy raramente se han producido casos de hepatotoxicidad grave con el uso de itraconazol
incluyendo algunos casos de insuficiencia hepética aguda con desenlace mortal . Algunos de estos
casos han afectado a pacientes sin enfermedad hepética previa, que recibieron tratamiento por
indicaciones sistémicas, que presentaban otras enfermedades importantes y/o que estaban tomando
farmacos hepatotoxicos. Algunos pacientes no presentaban factores de riesgo evidentes de
enfermedad hepatica. Algunos de estos casos se observaron en el primer mes de tratamiento,
incluso algunos en la primera semana. En pacientes que reciben tratamiento con itraconazol hay
que considerar la monitorizacion de la funcion hepatica. Se deben dar instrucciones a los pacientes
para que comuniquen inmediatamente a su médico la apariciéon de signos y sintomas indicativos
de hepatitis tales como anorexia, nauseas, vomitos, fatiga, dolor abdominal y coloracién oscura de
la orina. En estos pacientes, hay que interrumpir el tratamiento inmediatamente y realizar pruebas
de la funcion hepatica.

Los datos disponibles sobre el uso de itraconazol oral en pacientes con insuficiencia hepatica son
limitados. Se recomienda precaucion cuando se administra este medicamento en esta poblacion.
Se recomienda monitorizar cuidadosamente a los pacientes con insuficiencia hepéatica en
tratamiento con itraconazol. Se recomienda tener en cuenta la prolongacién de la semivida de
eliminacion de itraconazol observada en el ensayo clinico de dosis unica oral con itraconazol
capsulas en pacientes cirréticos cuando se decida iniciar el tratamiento con otros medicamentos
metabolizados por el CYP3A4.

En pacientes con aumento o alteracion de las enzimas hepaticas o enfermedad hepatica activa, o
en los que hayan experimentado toxicidad hepatica con otros medicamentos, se desaconseja
encarecidamente iniciar el tratamiento con Itragerm a menos que la situacion sea grave o amenace
la vida del paciente y el balance beneficio/riesgo sea favorable. Se recomienda monitorizar la
funcidén hepatica en pacientes con antecedentes de alteraciones en la funcion hepatica o en los que
hayan experimentado toxicidad hepética con otros medicamentos. (\Ver seccion 5.2)

Acidez gastrica disminuida

Los estudios de disolucion in vitro han demostrado que no se requiere un medio &cido para la
disolucion de itraconazol de Itragerm 50 mg y que la disolucion es minima hasta que el pH es 6 0
superior. Sin embargo, no se han llevado a cabo estudios de interaccion farmaco-farmaco para
cuantificar el impacto de farmacos que alteran el &cido géstrico en la absorcion de Itragerm. Si el
médico tiene motivos para sospechar una absorcion pobre o modificada, la Monitorizacion
Terapéutica de Medicamentos (TDM) puede servir para verificar la absorcion y optimizar la
eficacia clinica.

Uso en pacientes de edad avanzada

Los datos clinicos sobre el uso de itraconazol en capsulas en pacientes de edad avanzada son
limitados. Se recomienda el uso de itraconazol capsulas en estos pacientes Unicamente si se
determina que el beneficio potencial supera el posible riesgo. En general, se recomienda que, para
elegir la dosis en un paciente anciano, se tenga en cuenta que,con gran frecuencia, la funcién
hepatica, renal y cardiaca estan disminuidas y también tener en cuenta las enfermedades y
tratamientos concomitantes.
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Pacientes con insuficiencia renal

Los datos disponibles sobre el uso de itraconazol oral en pacientes con insuficiencia renal son
limitados. La exposicién a itraconazol puede ser menor en algunos pacientes con insuficiencia
renal, por lo que se debe tener precaucion cuando se administre este medicamento en estos
pacientes y se debe considerar adaptar la dosis.

Pérdida auditiva

Se han descrito casos de pérdida auditiva transitoria 0 permanente en pacientes tratados con
itraconazol. Algunos de estos casos incluyeron la administracion concomitante de quinidina, que
esta contraindicada (ver 4.3 y 4.5). Generalmente, la pérdida auditiva se resuelve con la
suspension del tratamiento, si bien puede mantenerse en algunos pacientes.

Pacientes inmunodeprimidos
En algunos pacientes inmunodeprimidos (p. ej., con neutropenia, SIDA o pacientes trasplantados),
la biodisponibilidad oral de itraconazol puede estar disminuida.

Pacientes con infecciones fungicas sistémicas potencialmente mortales

Debido a sus propiedades farmacocinéticas (ver seccién 5.2), no se recomienda itraconazol para
iniciar el tratamiento en pacientes con infecciones flngicas sistémicas potencialmente mortales de
forma inmediata.

Pacientes con SIDA

En pacientes con SIDA que han recibido tratamiento para una infeccion fangica 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.
Potencial de interaccion

La administracion concomitante de ciertos medicamentos con itraconazol puede dar lugar a
cambios en la eficacia de itraconazol y/o el medicamento administrado conjuntamente, a efectos
gue supongan una amenaza para la vida y/o muerte subita. Los medicamentos que estan
contraindicados, que no se recomiendan o que se recomienda usar con precaucién con itraconazol
estan listados en la seccién 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccio.

Potencial de interaccion

La coadministraciéon de ciertos medicamentos con itraconazol puede dar lugar a cambios en la
eficacia de itraconazol y/o el medicamento administrado conjuntamente, efectos que supongan una
amenaza para la vida y/o muerte stbita. No se debe usar itraconazol hasta 2 semanas después de
la suspension del tratamiento con agentes inductores del CYP3A4 (rifampicina, rifabutina,
fenobarbital y fenitoina, carbamazepina, Hypericum perforatum (Hierba de San Juan)) (ver
secciones 4.3 y 4.5).

Poblacidn pediatrica

Los datos clinicos sobre el uso de itraconazol en pacientes pediatricos son limitados. Itraconazol
no deberia utilizarse en pacientes pediatricos a menos que el beneficio potencial justifique los
posibles riesgos..
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4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han llevado a cabo estudios de interaccion farmaco-farmaco especificos para cuantificar el
impacto de farmacos procinéticos o medicamentos que retrasan el vaciado géastrico en las
propiedades de absorcion de Itragerm. Si el médico tiene motivos para sospechar una absorcion
pobre o modificada, la Monitorizacién Terapéutica de Medicamentos (TDM) puede servir para
verificar la absorcion y optimizar la eficacia clinica.

Itraconazol se metaboliza principalmente a traves del CYP3A4. Otras sustancias que se
metabolizan por esta via o que modifican la actividad del CYP3A4 pueden influir en la
farmacocinética de itraconazol. Del mismo modo, itraconazol puede modificar la farmacocinética
de otros farmacos que comparten esta via metabolica. Itraconazol es un potente inhibidor del
CYP3A4 y un inhibidor de la glicoproteina-P. Cuando se administra en combinacion con otro
medicamento, se recomienda consultar la correspondiente ficha técnica para obtener la
informacion sobre la ruta metabolica y la posible necesidad de ajustar las dosis.

Medicamentos que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de itraconazol

La coadministracion de itraconazol con inductores enzimaticos potentes del CYP3A4 puede
disminuir la biodisponibilidad del itraconazol e hidroxi-itraconazol de una manera tan amplia que
la eficacia podria reducirse considerablemente. Algunos ejemplos son

- Antibacterianos: isoniazida, rifabutina (ver también el apartado Medicamentos que pueden
aumentar su concentracion plasmatica debido a itraconazol), rifampicina;

- Antiepilépticos: carbamazepina (ver también el apartado Medicamentos que pueden aumentar
su concentracion plasmatica debido a itraconazol), fenobarbital, fenitoina;.

- Antivirales: efavirenz, nevirapina.

-Hypericum perforatum (St. John's wort)

Por tanto, no se recomienda la administracion de itraconazol con inductores enzimaticos potentes
del CYP3A4. Se recomienda evitar el uso de estos medicamentos hasta 2 semanas antes y durante
el tratamiento con itraconazol, a menos que los beneficios superen el riesgo de una posible
reduccion de la eficacia de itraconazol. Después de la coadministracion, se recomienda
monitorizar la actividad antifungica y aumentar la dosis de itraconazol segun se considere
necesario.

Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de itraconazol

Los inhibidores potentes del CYP3A4 pueden aumentar la biodisponibilidad del itraconazol.
Algunos ejemplos son:

- Antibacterianos: ciprofloxacino, claritromicina y eritromicina;

-Antivirales: darunavir potenciado con ritonavir, fosamprenavir potenciado con ritonavir, indinavir
(ver también el apartado Medicamentos que pueden aumentar su concentracion plasmatica debido
a itraconazol), ritonavir (ver también el apartado Medicamentos que pueden aumentar su
concentracion plasmaética debido a itraconazol).

Se recomienda usar estos medicamentos con precaucion cuando se administran conjuntamente con
itraconazol capsulas. Se debe monitorizar estrechamente a los pacientes en tratamiento
concomitante de itraconazol con potentes inhibidores del CYP3A4 para detectar signos o sintomas
de un aumento o prolongacién de los efectos farmacoldgicos de itraconazol, y en caso necesario,
se puede considerar una reduccion de la dosis de itraconazol. Cuando se considere adecuado, se
recomienda medir las concentraciones plasmaticas de itraconazol.
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Medicamentos que pueden aumentar su concentracion plasmatica debido a itraconazol
Itraconazol y su principal metabolito, hidroxi-itraconazol, pueden inhibir el metabolismo de los
farmacos metabolizados por el CYP3A4 y pueden inhibir el sistema transportador de
medicamentos mediado por glicoproteina-P lo que puede dar como resultado un aumento de las
concentraciones plasmaticas de estos medicamentos y/o su(s) metabolito(s) activo(s) cuando se
administran con itraconazol. Estas concentraciones plasmaticas elevadas pueden aumentar o
prolongar tanto los efectos farmacologicos como los efectos adversos de estos medicamentos. Los
medicamentos metabolizados por el CYP3A4 conocidos por prolongar el intervalo QT pueden
estar contraindicados con itraconazol, ya que la combinacion puede dar lugar a taquiarritmias
ventriculares incluyendo casos de torsade de pointes, una arritmia potencialmente mortal. Una vez
que finaliza el tratamiento, las concentraciones plasmaticas de itraconazol disminuyen a una
concentracion casi indetectable en el plazo de 7 a 14 dias, en funcion de la dosis y la duracion del
tratamiento. En pacientes con cirrosis hepatica o en pacientes que reciben inhibidores del
CYP3A4, la disminucion de las concentraciones plasméticas pueden ser alin mas gradual. Esto es
especialmente importante cuando se inicia el tratamiento con medicamentos cuyo metabolismo se
ve afectado por itraconazol.

Los medicamentos que interaccionan se clasifican de la siguiente manera:

e “Contraindicado”: bajo ninguna circunstancia se debe coadministrar este medicamento
con itraconazol, y hasta dos semanas después de la suspension del tratamiento con
itraconazol.

e “No recomendado”: se recomienda evitar el uso de este medicamento durante y hasta dos
semanas después de la suspension del tratamiento con itraconazol a no ser que los
beneficios superen el posible aumento de riesgos de efectos adversos. Si no se puede
evitar la coadministracion, se debe hacer una monitorizacion clinica para detectar signos o
sintomas de efectos aumentados o prolongados o efectos adversos del medicamento que
interacciona, y su pauta posoldgica se reduce o interrumpe segun se considere necesario.
Cuando se considere adecuado, se recomienda medir las concentraciones plasmaticas de
itraconazol.

e “Usar con precaucion’: se recomienda una monitorizacion estrecha cuando este
medicamento se coadministre con itraconazol. Después de la coadministracion, se
recomienda que los pacientes sean estrechamente monitorizados para detectar signos o
sintomas del aumento o prolongacién de los efectos farmacoldgicos o de los efectos
adversos del medicamento que interacciona y su dosis se debe reducir segun se considere
necesario. Cuando se considere adecuado, se recomienda medir las concentraciones
plasmaéticas de itraconazol.

Tabla 1: Ejemplos de medicamentos que pueden aumentar sus concentraciones plasmaticas debido
al itraconazol, presentados por clasificacion de medicamentos y la recomendacion sobre su
coadministracion con itraconazol:

Medicamentos por clase (por Via Oral [VO] [Efecto Comentario clinico (para
en dosis Unica, al menos que se indique otra  lesperado/potencial en |mas informacion ver arriba
cosa) los niveles de y en las secciones 4.3
itraconazol y 4.4)
(T = aumenta; <> = sin
cambios; | =
disminuye)
Antibacterianos para uso sistémico; antimicobacterianos
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Isoniazida

/Aungue no se ha
estudiado directamente,
es probable que
isoniazida disminuya
las concentraciones de
itraconazol.

No recomendado

Rifampicina VO 600 mg 1 vez/dia

Itraconazol |

No recomendado

Rifabutina VO 300 mg 1 vez/dia Itraconazol ! No recomendado

Ciprofloxacino VO 500 mg 2 veces/dia Itraconazol 1 Usar con precaucion
Eritromicina l g Itraconazol 1 Usar con precaucion
Claritromicina VO 500 mg 2 veces/dia Itraconazol ) Usar con precaucion

Antiepilépticos

Carbamazepina, fenobarbital

/Aungue no se han
estudiado directamente,
es probable que estos
medicamentos
disminuyan las
concentraciones de
itraconazol.

No recomendado

Fenitoina VO 300 mg 1 vez/dia

Itraconazol |
Hidroxi-itraconazol |

No recomendado

IAgentes antineoplésicos

Idelalisib

/Aunqgue no se ha
estudiado directamente,
es probable que idelalisib
aumente las
concentraciones de
itraconazol.

Usar con precaucion

Antiviricos para uso sistémico

dasabuvir)

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (con o sin

/Aungue no se ha
estudiado directamente,
es probable que estos
medicamentos aumenten
las concentracionesde
itraconazol.

Contraindicado

Efavirenz 600 mg

Itraconazol |
Hidroxi-itraconazol |

No recomendado

Nevirapina VO 200 mg 1 vez/dia

Itraconazol |

No recomendado

Cobicistat, darunavir (potenciado),
elvitegravir (potenciado con ritonavir),

ritonavir,
saquinavir (potenciado con ritonavir)

fosamprenavir (potenciado con ritonavir),

Aungue no se ha
estudiado directamente,
es probable que estos
medicamentos aumenten
las concentraciones de
itraconazol.

Usar con precaucion
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Indinavir VO 800 mg 3 veces/dia

Concentracion de
itraconazol 1

Usar con precaucion

Bloqueadores de los canales de calcio

Diltiazem

/Aunqgue no se ha estudiado
directamente, es probable que
diltiazem aumente la
concentracion de itraconazol.

Usar con precaucion

/Aparato respiratorio: otros medicamentos para el aparato respiratori

0]

Lumacaftor/lvacaftor VO 200/250 mg 2
\veces/dia

Concentracion de itraconazol

l

No recomendado

Otros medicamentos

Hierba de San Juan (Hypericum
perforatum)

/Aunque no se ha No
estudiado directamente,
es probable que la Hierba
de San Juan reduzca la
concentracion de

itraconazol.

recomendado

Tabla 2: Ejemplos de medicamentos cuyas concentraciones plasmaticas se pueden ver afectadas
por itraconazol, por clase de medicamento. Los farmacos listados en esta tabla se basan en
notificaciones de casos o en estudios de interacciones farmacoldgicas, o en posibles interacciones
basadas en el mecanismo de interaccion.

Medicamentos por clase (VO en dosis
Gnica, al menos que se indique otra
cosa)

Efecto
esperado/potencial en
los niveles de los
medicamentos (T =
aumenta; <> = sin
cambios; | = disminuye)

Comentario clinico (para
mas informacion ver
arribay en las secciones
4.3y 4.4)

Analgésicos; anestésicos

Alcaloides del cornezuelo del centeno (p.
ej., dihidroergotamina, ergometrina,
ergotamina y metilergometrina)

/Aunque no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente las
concentraciones de estos
medicamentos.

Contraindicado

Eletriptan, fentanilo

/Aunque no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente las
concentraciones de estos
medicamentos.

No recomendado

Alfentanilo,
buprenofina (IV y sublingual),
cannabinoides, metadona, sufentanilo

Aunqgue no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente las
concentraciones de estos
medicamentos.

Usar con precaucion
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Oxicodona VO 10 mg

Oxicodona VO: 1

Usar con precaucion

Oxicodona 1V 0,1 mg/kg

Oxicodona IV: 1

Usar con precaucion

Antibacterianos para uso sistémico; anti

micobacterianos; antimicoticos para uso sistémico

Isavuconazol

/Aunque no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente la
concentracion de
isavuconazol.

Contraindicado

Bedaquilina

/Aungue no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente la
concentracion de
bedaquilina.

No recomendado

Rifabutina VO 300 mg 1 vez/dia

Concentracion de
rifabutina 1 (nivel
desconocido)

No recomendado

Claritromicina VO 500 mg 2 veces/dia

Concentracion de
claritromicina 1

Usar con precaucion

Delamanida

/Aungue no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente la
concentracion de
delamanida.

Usar con precaucion

Antiepilépticos

Carbamazepina

/Aungue no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente la
concentracion de
carbamazepina.

No recomendado

Antinflamatorios y medicamentos antirr

eumaticos

Meloxicam 15 mg

Meloxicam |

Usar con precaucion

Antihelminticos; antiprotozoarios

Halofantrina

/Aunque no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente la
concentracion de
halofantrina

Contraindicado

Arteméter-lumefantrina, prazicuantel

Aunqgue no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente las
concentraciones de estos

Usar con precaucion
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medicamentos.

Quinina 300 mg

Cmax de quinina >,
AUC 1

Usar con precaucion

Antihistaminicos para uso sistémico

Astemizol, mizolastina, terfenadina

/Aunque no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente las
concentraciones de estos
medicamentos.

Contraindicado

Ebastina 20 mg

Ebastina 7 Cmax de
carabastina <», AUC 1

No recomendado

Bilastina, rupatidina

/Aungue no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente las
concentraciones de estos
medicamentos.

Usar con precaucion

Agentes antineoplasicos

Irinotecan

/Aungue no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente la
concentracion de
irinotecan y su metabolito
activo.

Contraindicado

'Venetoclax

/Aunque no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente las
concentraciones de
\venetoclax

Contraindicado en pacientes
con leucemia linfocitica
cronica durante el periodo de
inicio y la fase de ajuste de
dosis de venetoclax. En los
demas casos, no se
recomienda al menos que los
beneficios superen los
riesgos. Consulte la ficha
técnica de venetoclax.
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AXitinib, bosutinib, cabazitaxel,
cabozantinib, ceritinib, crizotinib,
dabrafenib, dasatinib, docetaxel,
everolimus, glasdegib, ibrutinib, lapatinib,
nilotinib, pazopanib, regorafenib,
sunitinib, temsirolimus, trabectedina,
trastuzumab emtansina,

alcaloides de la vinca (p. €j., vinflunina,
vinorelbina)

Aungue no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente las
concentraciones de estos
medicamentos excepto
para cabazitaxel y
regorafenib.

No se observaron
cambios estadisticamente
significativos en la
exposicion a cabazitaxel,
pero si una gran
variabilidad en los
resultados. Se espera que
el AUC de regorafenib
disminuya (por
estimacion de la fraccion
activa)

No recomendado

Cobimetinib 10 mg

Cobimetinib 1

No recomendado

Entrectinib Entrectinib 1 No recomendado
Olaparib 100 mg Olaparib 1 No recomendado
Talazoparib Talazoparib 1 No recomendado

Alitretinoina (oral), bortezomib,
brentuximab vedotina, erlotinib, idelalisib,
imatinib, nintedanib, panobinostat,
ponatinib, ruxolitinib, sonidegib,
tretinoina (oral)

/Aunque no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente las
concentraciones de estos
medicamentos

Usar con precaucion

Busulfan 1 mg/kg cada 6 horas

Busulfan 0

Usar con precaucion

Gefitinib 250 mg

Gefitinib 1

Usar con precaucion

Pemigatinib

Cmax 7, AUC 1

Agentes antitrombdticos

Dabigatran, ticagrelor

/Aunque no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente las
concentraciones de estos
medicamentos.

Contraindicado

Apixaban, edoxaban, rivaroxaban,
vorapaxar

Aunqgue no se ha
estudiado

directamente, es probable
que itraconazol aumente
las concentraciones de
estos medicamentos.

No recomendado
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Cilostazol,
cumarinas (p. ej., warfarina)

Aungue no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente las
concentraciones de estos
medicamentos

Usar con precaucion

Antiviricos para uso sistemico

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (con o
sin dasabuvir)

Itraconazol
aumentar las
concentraciones de
paritaprevir.

puede

Contraindicado

Elbasvir/grazoprevir,
tenofovir alafenamida fumarato (TAF),
tenofovir disoproxil fumarato (TDF)

/Aungue no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente las
concentraciones de estos
medicamentos.

No recomendado

Cobicistat,

elvitegravir (potenciado con ritonavir),
glecaprevir/pibrentasvir, maraviroc,
ritonavir, saquinavir

/Aungue no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente las
concentraciones de estos
medicamentos.

Usar con precaucion

Indinavir VO 800 mg 3 veces/dia

Cmax de indinavir <>,
AUC 1

Usar con precaucion

tratamiento cardiaco; diuréticos)

Sistema cardiovascular (agentes que acttan sobre el sistema renina-angiotensina;
antihipertensivos; agentes betabloqueantes; bloqueadores de los canales de calcio;

Bepridil, disopiramida, dofetilida,
dronedarona, eplerenona, finerenona,
ivabradina, lercanidipino, nisoldipino,
ranolazina,

sildenafilo (hipertension pulmonar)

/Aungue no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente las
concentraciones de estos
medicamentos.

Contraindicado

Aliskiren 150 mg

Aliskiren 1

Contraindicado

Quinidina 100 mg

Quinidina 0

Contraindicado

Felodipino 5 mg

Felodipino 1

No recomendado

Riociguat,
tadalafilo (hipertension pulmonar)

/Aungue no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente las
concentraciones de estos
medicamentos.

No recomendado
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Bosentan, diltiazem, guanafacina, Aungue no se ha Usar con precaucion
otras dihidropiridinas (p. ej., amlodipino, lestudiado directamente,
isradipino, nefidipino,nimodipino), es probable que
verapamilo itraconazol aumente las

concentraciones de

bosentan.
Digoxina 0,5 mg Digoxina 71 Usar con precaucion
Nadolol 30 mg Nadolol 1 Usar con precaucion

Corticosteroides para uso sistémico; medicamentos para enfermedades obstructivas de las
vias respiratorias
Ciclesonida, salmeterol /Aungue no se ha No recomendado
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente la
concentracion de
salmeterol y del
metabolito activo de la
ciclesonida.
Budesonida INH 1 mg UD, Budesonida INH 1 Usar con precaucion
Concentracion de
budesonida (otras
formulaciones) 1

Dexametasona IV 5 mg Dexametasona  [Dexametasona IV: Cmax  [Usar con precaucion

VO 4,5 mg —, AUC 1
Dexametasona VO: Cmax
T
Fluticasona INH 1 mg 2 veces/dia Concentracion de Usar con precaucion

fluticasona INH

Metilprednisolona 16 mg, Metilprednisolona 1 Usar con precaucion
Metilprednisolona IV 1

Fluticasona nasal /Aunque no se ha Usar con precaucion
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente la
concentracion de
fluticasona administrada
por via nasal.

Medicamentos usados en diabetes

Repaglinida 0,25 mg Repaglinida 1 Usar con precaucion
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Aungue no se ha
estudiado directamente,

Saxagliptina es probable que Usar con precaucion
itraconazol aumente la
concentracion de
saxagliptina.

Medicamentos gastrointestinales, incluidos antidiarreicos, agentes

antinflamatorios/antinfecciosos intestinales; antieméticos y antinduseas; medicamentos para
el estrefiimiento; medicamentos para trastornos gastrointestinales funcionales

Cisaprida, naloxegol

/Aungue no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente las
concentraciones de estos
medicamentos.

Contraindicado

Domperidona 20 mg

Domperidona 1

Contraindicado

Aprepitant, loperamida, netupitant

/Aungue no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente la
concentracion de
aprepitant.

Usar con precaucion

Inmunosupresores

Sirolimus (rapamicina)

/Aungue no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente la
concentracion de
sirolimus.

No recomendado

Ciclosporina, tacrolimus

/Aungue no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente la
concentracion de
ciclosporina.

Usar con precaucion

Tacrolimus 1V 0,03 mg/kg 1 vez/dia

Concentracion de
tacrolimus
V1

Usar con precaucion

Agentes reguladores de lipidos

Lomitapida

Aunqgue no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente la
concentracion de
lomitapida.

Contraindicado
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Lovastatina 40 mg Lovastatina 1 Contraindicado
Lovastatina acida
T

Simvastatina 40 mg Simvastatina &cida Contraindicado
T

Atorvastatina /Atorvastatina acida: Cmax [No recomendado
—, AUC

Psicoanalépticos; psicoepilépticos (p.ej., antipsicoticos, ansioliticos e hipnoticos)

Lurasidona, pimozida, quetiapina, /Aunque no se ha Contraindicado
sertindol estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente las
concentraciones de estos
medicamentos.

Midazolam (oral) 7,5 mg Midazolam (oral) 1 Contraindicado

Triazolam 0,25 mg Triazolam 1 Contraindicado

Alprazolam 0,8 mg Cmax de alprazolam «», |{Usar con precaucion
AUC 1

Aripiprazol 3 mg Aripiprazol 1 Usar con precaucion

Brotizolam 0,5 mg Cmax de brotizolam «<»,  |Usar con precaucion
AUC 1

Buspirona 10 mg Buspirona 1 Usar con precaucion

Midazolam (iv) 7,5 mg Midazolam  (iv) 1, |Usar con precaucion

aunque no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente las
concentraciones de
midazolam tras su
administracion bucal.

Concentracion de Usar con precaucion
Risperidona 2-8 mg/dia risperidona y metabolito

activo 1
Zopiclona 7,5 mg Zopiclona 1 |Usar con precaucion
Cariprazina, galantamina, haloperidol, Aunqgue no se ha Usar con precaucion
reboxetina, venlafaxina estudiado directamente,

es probable que
itraconazol aumente las
concentraciones de estos
medicamentos.
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Aparato respiratorio: otros medicamentos para el aparato respiratorio

Lumacaftor/lvacaftor VO 200/250 mg 2  |Ivacaftor 1 No recomendado
veces/dia Lumacaftor <
Ivacaftor /Aungue no se ha Usar con precaucion

estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente las
concentracionesde
ivacaftor.

Hormonas sexuales y moduladores del aparato genital; otros medicamentos ginecoldgicos

Cabergolina, dienogest, ulipristal /Aungue no se ha Usar con precaucion
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente las
concentraciones de estos
medicamentos.

Uroldgicos

Avanafilo, dapoxetina, darifenacina /Aunque no se ha Contraindicado
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente las
concentraciones de estos
medicamentos.

Fesoterodina /Aungue no se ha Insuficiencia renal o hepatica
estudiado directamente, |moderada o grave:
es probable que contraindicado. Insuficiencia
itraconazol aumente las [renal o hepatica leve: se debe
concentraciones de los  |evitar el uso concomitante.
metabolitos activos, 5-  |Insuficiencia renal o hepatical
hidroximetil-tolterodina. |normal: usar con precaucion

con una dosis maxima de
fesoterodina de 4 mg.

Solifenacina /Aunque no se ha Insuficiencia renal grave:
estudiado directamente, |contraindicado. Insuficiencia
es probable que hepatica moderada o grave:
itraconazol aumente la  |contraindicado. Usar con
concentracion de precaucion en todos los
solifenacina. demas pacientes con una

dosis maxima de
solifenacina de 5 mg.
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\Vardenafilo

Aungue no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente la
concentracion de
vardenafilo.

Contraindicado en pacientes
mayores de 75 afos; de lo
contrario, no recomendado.

Alfuzosina, silodosina,

tadalafilo (disfuncion eréctil e hiperplasia
benigna de prostata), tamsulosina,
tolterodina

/Aungue no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente las
concentraciones de estos
medicamentos.

No recomendado

Dutasterida, imidafenacina, sildenafilo
(disfuncidn eréctil)

/Aungue no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente las
concentraciones de estos
medicamentos.

Usar con precaucion

Oxibutinina 5 mg

Oxibutinina 1
N-desetiloxibutinina
< ;tras una
administracion
transdérmica:

aunque no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol aumente la
concentracion de
oXibutinina tras la
administracion
transdérmica.

Usar con precaucion

Otros medicamentos y otras sustancias

estudiado directamente,
se espera que itraconazol
aumente las
concentraciones de
eliglustat.

Colchicina /Aungue no se ha Contraindicado en pacientes
estudiado directamente, |con insuficiencia renal o
es probable que hepética. No recomendado
itraconazol aumente la  en otros pacientes.
concentracion de
colchicina

Eliglustat /Aungue no se ha Contraindicado en

metabolizadores lentos (ML)
de CYP2D6. Contraindicado
en metabolizadores
intermedios (M)

de CYP2D6 o
metabolizadores rapidos
(MR) que tomen un
inhibidor potente o
moderado de CYP2D6.
Utilizar con precaucién en

los Ml 'y los MR de
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CYP2D6.

En los MR de CYP2D6

con insuficiencia hepatica
leve, se debe considerar una
dosis de eliglustat de 84
mg/dia.

Cinacalcet

/Aungue no se ha
estudiado directamente,
es probable que
itraconazol

aumente las
concentraciones de

cinacalcet.

Usar con precaucion
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4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Embarazo

Se dispone de 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, genitourinarias, cardiovasculares y oftalmicas, asi como
malformaciones cromosomicas y multiples. No se ha establecido una relacion causal con
itraconazol. Sin embargo, los datos epidemiologicos sobre la exposicidn a itraconazol durante el
primer trimestre del embarazo - fundamentalmente en pacientes que reciben tratamiento a corto
plazo por candidiasis vulvovaginal - no mostraron un aumento de riesgo de malformaciones en
comparacion con las mujeres de control no expuestas a ningun teratégeno conocido.

Estudios en animales han mostrado la toxicidad de itraconazol sobre la funcion reproductora (ver
seccion 5.3).

Itraconazol en céapsulas duras no debe utilizarse durante el embarazo excepto en casos
potencialmente mortales en los que el posible beneficio para la madre supere el posible dafio para
el feto (ver seccion 4.3).

Mujeres en edad fértil

Itraconazol no estd recomendado para las mujeres en edad fértil que no utilicen métodos
anticonceptivos. Debe continuarse la anticoncepcion eficaz hasta el siguiente periodo menstrual
después del final del tratamiento con itraconazol.

Lactancia

Una pequefia cantidad de itraconazol se excreta en la leche materna. Debera tomarse una decisién
sobre si suspender la lactancia o abstenerse de utilizar itraconazol, para lo que se deberéa tener en
cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer.

Fertilidad
No hay indicios de influencia primaria sobre la fertilidad (ver seccion 5.3).
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8. Reacciones adversas

Itraconazol capsulas convencional

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) notificadas con mas frecuencia en el tratamiento
con itraconazol capsulas convencional identificadas durante los ensayos clinicos y/o notificaciones
espontaneas fueron dolor de cabeza, dolor abdominal y nduseas. Las reacciones adversas mas
graves fueron reacciones alérgicas graves, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca
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congestiva, edema pulmonar, pancreatitis, hepatotoxicidad grave (incluyendo casos de
insuficiencia hepéatica aguda muy grave) y reacciones cutaneas graves.

Ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso. para informacion adicional acerca
de otros efectos graves.

Las reacciones adversas enumeradas a continuacién se han notificado en ensayos clinicos abiertos
y doble ciego con itraconazol capsulas convencional en los que han participado 8.499 pacientes
para el tratamiento de la dermatomicosis u onicomicosis, y en notificaciones espontaneas.

La siguiente tabla muestra las reacciones adversas clasificadas por drgano y sistema. Dentro de
cada clasificacion por 6rgano y sistema, las reacciones adversas se presentan segun la frecuencia,
utilizando el siguiente convenio:

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)

Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes | Sinusitis, Infeccion del tracto respiratorio superior, Rinitis

Trastornos de la sangre y de sistema linfatico

Raras Leucopenia

Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuentes Hipersensibilidad*

Raras Enfermedad del suero, Edema angioneur6tico, Reacciones anafilacticas

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Raras | Hipertrigliceridemia

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Dolor de cabeza

Raras Parestesia, Hipoestesia, Disgeusia

Trastornos oculares

Raras | Trastornos visuales (incluyendo diplopia y vision borrosa)

Trastornos del oido y del laberinto

Raras | Pérdida auditiva permanente o transitoria*, Tinnitus

Trastornos cardiacos

Raras | Insuficiencia cardiaca congestiva*

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Raras | Disnea

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes | Dolor abdominal, Nauseas
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Poco frecuentes Diarrea, Vomitos, Estrefiimiento, Dispepsia, Flatulencia

Raras Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes Funcion hepatica anormal

Raras Hepatotoxicidad grave (incluyendo casos de insuficiencia hepatica muy
grave)*, Hiperbilirrubinemia

Trastornos de la piel y del tejido subcutédneo

Poco frecuentes Urticaria, Exantema, Prurito

Raras Necrolisis epidérmica tdxica, Sindrome de Stevens-Johnson, Pustulosis
exantematica aguda generalizada, Eritema multiforme, Dermatitis
exfoliativa, Vasculitis leucocitocléstica, Alopecia, Fotosensibilidad

Trastornos renales y urinarios

Raras | Polaquiuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Poco frecuentes Trastornos menstruales

Raras Disfuncion eréctil

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Raras | Edema

Exploraciones complementarias

Raras | Aumento de la creatina fosfoquinasa en sangre

Poblacion pediatrica

La informacién de estudios en pacientes pediatricos con itraconazol capsulas convencional ,
muestra que, en general, la naturaleza de las reacciones adversas en pacientes pediatricos es
similar a la observada en adultos, pero la incidencia es méas alta en estos pacientes.

Itragerm cépsulas duras

En un estudio de seguridad y eficacia de 12 semanas realizado con Itragerm capsulas duras, no
hubo diferencias significativas entre Itragerm y los grupos de itraconazol convencionales respecto
al tipo, a la frecuencia o a la gravedad de los eventos adversos informados u observados durante el
estudio. El perfil de seguridad de las cépsulas de Itragerm fue consistente con el perfil de
seguridad conocido de las capsulas de itraconazol convencionales. En este estudio no se
observaron eventos adversos nuevos o inesperados significativos atribuibles a Itragerm.

Itraconazol solucidn oral e intravenosa

A continuacion se listan las reacciones adversas asociadas a itraconazol notificadas en los ensayos
clinicos de itraconazol en solucion oral y en solucion intravenosa, excluyendo la reaccion adversa
"inflamacion en el lugar de inyeccion”, ya que es especifica para la via de administracién
intravenosa.

Trastornos de la sangre y de sistema linfatico: Granulocitopenia, Trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunologico: Reaccion anafilactoide
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Trastornos del metabolismo y de la nutricidn: Hiperglucemia, Hiperpotasemia, Hipopotasemia,
Hipomagnesemia

Trastornos psiquiatricos: Estado confusional

Trastorno del sistema nervioso: Neuropatia periférica*, Mareo, Somnolencia, temblor
Trastornos cardiacos: Insuficiencia cardiaca, Insuficiencia ventricular izquierda, Taquicardia
Trastornos vasculares: Hipertensién, Hipotension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Edema pulmonar, Disfonia, Tos
Trastornos gastrointestinales: Trastorno gastrointestinal

Trastornos hepatobiliares: Insuficiencia hepatica*, Hepatitis, Ictericia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Exantema eritematoso. Hiperhidrosis
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Mialgia, Artralgia

Trastornos renales y urinarios: Insuficiencia renal, Incontinencia urinaria

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Edema generalizado,
Edema facial, Dolor en el pecho, Pirexia, Dolor, Cansancio, Escalofrios

Exploraciones complementarias: Aumento de la alanino aminotransferasa, aumento de la
aspartato aminotransferasa, aumento de la fosfatasa alcalina en sangre, aumento de la lactato
deshidrogenasa en sangre, aumento de la urea en sangre, aumento de la gamma-
glutamiltransferasa, aumento de las enzimas hepaticas, analisis de orina anormal

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del
Sistema  Espafiol de Farmacovigilancia de  medicamentos de Uso  Humano:
https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

En caso de sobredosificacion, los pacientes deberan recibir tratamiento sintoméatico con medidas
de apoyo. Dentro de la primera hora después de la ingestion, podra realizarse un lavado gastrico.
Podré utilizarse carb6n activado si se considera adecuado. No se conoce ningun antidoto
especifico. Itraconazol no puede eliminarse mediante hemodialisis
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antimicotico para uso sistémico, derivados del triazol.
Cddigo ATC: JO2AC02

Mecanismo de accidn

Itraconazol inhibe la 14a-demetilasa fangica, lo que da lugar a la reduccién de ergosterol y a la
alteracion de la sintesis de membrana por el hongo.

Efectos farmacodindmicos

Relacion farmacocinética/farmacodinamia

El parametro méas importante para itraconazol es la relacion AUC/MIC.

Este parametro de farmacocinética-farmacodinamia demuestra que Itragerm 50 mg alcanza la
relacion AUC/MIC, que para una eficacia Optima debe ser superior a 25, tanto cuando se
administra en ayunas como cuando se toma con alimentos para los microorganismos pertinentes
de las micosis indicadas (ver seccion 4.1).

Mecanismos de resistencia

La resistencia de los hongos a los azoles parece desarrollarse lentamente y, a menudo, es el
resultado de varias mutaciones genéticas. Los mecanismos descritos son:

« Sobreexpresion de ERG11, el gen que contiene el codigo de 14-alfa-demetilasa (la enzima
diana)

« Mutaciones puntuales en ERG11 que dan lugar a la reduccién de la afinidad de 14-alfa-
demetilasa por itraconazol

« Sobreexpresion de transportador de farmaco que da lugar a una mayor salida de itraconazol de
las células fangicas (es decir, eliminacion de itraconazol de su objetivo)

» Resistencia cruzada. Se ha observado resistencia cruzada entre miembros de la clase de
farmacos azélicos en las especies de candida, aunque la resistencia a un miembro de la clase no
necesariamente confiere resistencia al resto de los azoles.

Puntos de corte
Los puntos de corte para itraconazol son los establecidos utilizando los métodos del Comité
Europeo de Antibiogramas (EUCAST), version 10.0 (04-02-2020).

Punto de corte MIC (mg/L)
<S (Sensible) | >R (Resistente)
Aspergillus flavus 1 1
Aspergillus terreus 1 1
Candida albicans 0,06 0,06
Candida tropicalis 0,125 0,125
Candida parapsilosis 0,125 0,125

Sensibilidad microbioldgica
La prevalencia de la resistencia adquirida puede variar geograficamente y con el tiempo para
especies seleccionadas, y se seria interesante disponer de informacién local sobre resistencias,
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especialmente cuando se estan tratando infecciones graves. Si es necesario, se solicitara
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 de los hongos a itraconazol depende del tamafio del indculo, la
temperatura de incubacion, la fase de crecimiento de los hongos y el medio de cultivo utilizado.
Por estos motivos, la concentracion inhibitoria minima del itraconazol puede variar ampliamente.
La sensibilidad de la tabla siguiente se basa en MIC90 < 1 mg itraconazol/l. No hay correlacion

entre la sensibilidad in vitro y la eficacia clinica.

Especies comunmente sensibles

Aspergillus spp.*

Candida albicans

Candida parapsilosis

Candida tropicalis

Epidermophyton floccosum

Malassezia (formerly Pityrosporum) spp.

Microsporum spp.

Trichophyton spp.

Trichosporon spp.

Especies en las que la resistencia adquirida puede ser un problema

Candida glabrata®

Candida krusei

Organismos inherentemente resistentes

Fusarium spp.

Scopulariopsis spp.

1 Se han descrito cepas resistentes a itraconazol de Aspergillus fumigatus.
2 Sensibilidad intermedia natural.

Eficacia clinica y sequridad

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Propiedades fisicoquimicas generales

La disolucion y solubilidad del farmaco es el paso limitante para la absorcién oral de itraconazol.
Los estudios de disolucion in vitro han demostrado que no se requiere de un entorno acido para la
disolucion de itraconazol de Itragerm 50 mg y que la disolucion es minima hasta que el pH es 6 0

superior.

Caracteristicas farmacocinéticas generales

La farmacocinética de itraconazol se ha investigado en sujetos sanos después de la administracion

Unica y repetida.
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Absorcién

Itraconazol se absorbe rapidamente después de la administracion oral. El pico de concentraciones
plasmaéticas farmaco sin modificar se alcanza entre 2 y 6 horas después de la administracién oral.
En un ensayo clinico en el que se compararon dosis Unicas de Itragerm 50 mg capsulas duras con
las cépsulas duras de 100 mg de itraconazol convencional, ambas tomadas con una comida
completa, la biodisponibilidad relativa (Fre) de itraconazol observada de la formulacion Itragerm
50 mg fue del 181%. En este ensayo, la Frelpara la formulacion de Itragerm50 mg capsulas duras
cuando se toma en ayunas frente a tomarlo con alimentos fue del 124%, mientras que para la
formulacién de capsulas duras de 100 mg de itraconazol convencional, la Fre fue del 156%.

En un ensayo clinico con disefio de reproduccion de comparacion de dos dosis Unicas de Itragerm
50 mg cépsulas duras con dos dosis unicas de cépsulas duras de 100 mg de itraconazol
convencional, ambas tomadas con una comida completa, la variabilidad intrapaciente en la
exposicion total fue considerablemente menor para la formulacion de Itragerm50 mg que para la
formulacion de 100 mg de itraconazol convencional, con valores del 27,8% vy el 51,2% para el
AUCo-tast y del 22,2% y el 47,4% para el AUCo.int, respectivamente. No hubo superposicion en los
IC del 90% obtenidos para las dos formulaciones en cada una de las mediciones del AUC. Por
tanto, la diferencia en la variabilidad intrapaciente, del orden del 50%, fue estadisticamente
significativa en el nivel del 90%.

Distribucién

La mayor parte del itraconazol plasmatico se une a proteinas (99,8%), siendo la albumina el principal
componente de unién (99,6% para el metabolito hidréxido). Asimismo, presenta una afinidad notable
por los lipidos. Solo el 0,2% del itraconazol plasmatico esta presente como farmaco libre

Itraconazol se distribuye en un gran volumen aparente en el cuerpo (> 700 I), lo que sugiere su amplia
distribucion en los tejidos: Se observé que las concentraciones en los pulmones, los rifiones, el higado,
los huesos, el estomago, el bazo y los musculos eran entre dos y tres veces superiores a las
concentraciones plasmaticas correspondientes. Los cocientes del cerebro respecto al plasma fueron de
aproximadamente 1 en perros beagle. La captacion en tejidos queratinosos, la piel concretamente, es
hasta cuatro veces superior a la del plasma..

Metabolismo o Biotransformacion

Itraconazol se metaboliza ampliamente en el higado dando lugar a un gran nimero de metabolitos.
Uno de los metabolitos principales es el hidroxi-itraconazol, el cual tiene actividad antiflngica in vitro
comparable a la del itraconazol. Las concentraciones plasmaticas del hidroxi-itraconazol son
aproximadamente del doble de las del itraconazol.

Tal como se observa en estudios in vitro, CYP 3A4 es la principal enzima implicada en el
metabolismo del itraconazol.

Eliminacion

Itraconazol se excreta en forma de metabolitos inactivos en aproximadamente un 35% en orina en un
plazo de una semana y en aproximadamente el 54% en heces. La excrecion renal del farmaco inicial es
menor al 0,03% de la dosis, mientras que la excrecion fecal del farmaco inalterado varia entre el 3% y
el 18% de la dosis. La eliminacion de itraconazol se reduce con dosis méas elevadas debido a la
saturacion del metabolismo hepético.
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Linealidad/ No linealidad

Como consecuencia de la farmacocinética no lineal, itraconazol se acumula en el plasma durante la
administracion repetida. Por lo general, se alcanzan concentraciones en equilibrio en un plazo de unos
15 dias, con valores de C 'y AUC entre 4 y 7 veces superiores a los observados después de una dosis

Unica. La semivida de eliminacion media de itraconazol es de aproximadamente 40 horas después de la
administracion repetida.

Datos de farmacocinética/ farmacodinamia(s)

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepética: Se dispone de datos limitados sobre el uso de itraconazol oral en pacientes con
insuficiencia hepatica. Debe extremarse la precaucion cuando se administre este farmaco a esta
poblacién de pacientes.

Insuficiencia renal: Se dispone de datos limitados sobre el uso de itraconazol oral en pacientes con
insuficiencia renal. Debe extremarse la precaucion cuando se administre este farmaco a esta poblacion
de pacientes.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos sobre itraconazol no revelan indicios de genotoxicidad, carcinogenicidad
primaria o alteracion de la fertilidad. A dosis elevadas, se observaron efectos sobre la corteza
suprarrenal, higado y sistema fagocitico mononuclear, aunque parecen tener escasa importancia para el
uso clinico propuesto. Se observé que itraconazol provoca un aumento dosis dependiente en la
toxicidad materna, embriotoxicidad y teratogenia en ratas y ratones a dosis elevadas. Se observé una
densidad mineral dsea general menor en perros jovenes después de la administracion crdnica de
itraconazol y, en ratas, reduccion de la actividad de la placa dsea, adelgazamiento de la zona compacta
de los huesos largos y aumento de la fragilidad Osea.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Contenido de la capsula: Ftalato de hipromelosa, almidon glicolato sédico de patata (tipo A), silice
coloidal anhidro, estearato de magnesio.

Revestimiento de la capsula dura: gelatina, Azul brillante FCF (E133) y didxido de titanio (E171).
Tinta para impresion: Negra (SW-9008), formada por goma laca, hidréxido de potasio, 6xido de hierro

negro (E172) y agua purificada.

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

Frascos de HDPE: 3 afios
Blister de lamina de aluminio semiduro (oPA/AI/PVC): 3 afios
Blister Triplex (PVC/PE/PVdC): 2 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Frascos de HDPE
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Este medicamento no requiere condiciones de temperatura especiales de conservacion. Conservar en el
embalaje original para protegerlo de la luz y de la humedad.

Blister de Iamina de aluminio semiduro
Este medicamento no requiere condiciones de temperatura especiales de conservacion. Conservar en el
embalaje original para protegerlo de la luz y de la humedad.

Blister triple
No conservar a temperatura superior a 25 °C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y de la humedad.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister de aluminio (doble 1d&mina) y blister triple. Tamafios de envases: 4, 6, 7, 8, 14, 15, 18, 28, 30,
60.

Frasco de HDPE con tapdn de PP blanco a prueba de nifios y un revestimiento termosellado. Tamafos
de envases: 15, 30, 60, 90.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

ISDIN SA
Provengals, 33.
08019 Barcelona. Espafa

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
77459
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 23/12/2013
Renovacion de la autorizacion: 20/12/2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Febrero 2024.

30 de 30




