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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Itralex®
itraconazol

APRESENTAGOES
Capsula gelatinosa dura de 100 mg . Embalagensradmt, 10 ou 15 capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada capsula gelatinosa duraalex® contém:
itraconazol
excipiente g.s.p*
* macrogol, sacarose, hipromelose, propilparabpaeidona, polimero catidnico &cido metacrilico, ifparabeno.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Itralex® é indicado para o tratamento das seguintes paaslogi

- Indicagdes ginecoldgicas: candidiase vulvovaginal

- Indicagbes dermatoldgicas / mucosas/ oftalmoiggidermatomicoses, pitiriase versicolor, candédéaal e ceratite micética.
- Onicomicoses causadas por dermatéfitos e/ou leasd

- Micoses sistémicas: aspergilose e candidiasinsists, criptococose (incluindo meningite criptaca)y histoplasmose,
blastomicose, esporotricose, paracoccidioidomieasatras micoses sistémicas e tropicais de incidéara.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dermatofitoses

Em um estudo multicéntrico envolvendo 2.741 paenbm infec¢bes por dermatdfitos, no qual os pses€oram tratados
durante 15 ou 30 dias com 100 mg de itraconazdbdi@nte, a taxa de resposta foi de 93% paraantetto ddinea corporis/
Tinea crurisdurante 15 dias. A resposta ao tratamento em pgasiennilinea pedis/ Tinea manus foi de 85% e 86% em grupos
tratados durante 15 e 30 dias, respectivamentemPa mediano para o inicio da melhora clinica éo7 c 8 dias.

Um estudo duplo-cego, controlado com placebo atilito 50 mg de itraconazol demonstrou uma taxa desggnificativamente
superior ao placebo. Comparando-se 50 mg e 10@m@sstrados diariamente até obter-se a cura eli@i 173 pacientes com
185 locais de infeccéo (91 casosTiteea corporis/ cruris, 94 casos de Pinea pedis/ mannum) observou-se que ambos foram
efetivos com resposta = 80% em todos os grupagitat sendo que os pacientes recebendo 100 muosdidgainifestaram sinais de
melhora mais rapidg .

Criptococose
Foi descrito o uso de 200 mg de itraconazol duass/dia em 48 pacientes com infecgdes criptocogsickentre os 28 pacientes

avalidveis com meningite criptococdcica, 24 tinbaidS. Dezoito dos 28 pacientes obtiveram respastapdeta (resolugéo clinica
e culturas do liquor negativas); seis paciente&sain resposta parcial e em quatro a terapia faRespostas parciais ou falhas
estavam associadas com falhas de tratamentosraitiés prévios, doencga grave, baixas concentraghgss de itraconazol ou
resisténcia do microrganismo.

Aspergilose
Aspergilose invasiva é mais frequentemente obsareadpacientes imunocomprometidos e estd assamatalta morbidade e

mortalidade. Em trés séries, um total de 54 pagserm aspergilose invasiva foi tratado com 1000amg de itraconazol
diariamente. Praticamente todos os pacientes estavanocomprometidos. No geral, 42 pacientes faransiderados curados
ap0s o tratamento com itraconaZol.

Em uma viséo geral e experiéncias utilizando itnazol para tratar micoses sistémicas, 78% dosnasién = 60) diagnosticados
com aspergilose invasiva obtiveram melhora atrdeésatamento com itraconazol, 53% ficaram curadpselhoraram
significativamente e 25% obtiveram uma melhora maxie com doses diarias de 200 mg por um periodadegso de 4 meses.

Blastomicose
Quarenta e oito pacientes com cultura ou histopgimicom evidéncia de blastomicose foram tratadosdoses diarias de 200 a
400 mg de itraconazol. O tratamento foi consideratisucesso em 43 pacientes (89,5%) e teve dunagdiana de 6,2 meses.

Paracoccidioidomicose
Entre 51 pacientes tratados com 50 ou 100 mgatmitazol diariamente durante 6 a 12 meses, fonaube cura clinica ou
melhora significativa dos sintomas em 100% dosgraes:

Pitiriase versicolor

Um estudo envolveu 60 pacientes com pitiriase a@limi, os quais foram escolhidos randomicamentegididos em 3 grupos de

20 pacientes cada. Fez-se uma avaliacéo clinidagagica antes do tratamento e no 7° e 28° diés agratamento. Doses de 400
mg/dia durante 3 dias e 200 mg/dia durante 5 diasf consideradas eficazes para o tratamentoidagstversicolof.

Em um estudo multicéntrico aberto, ndo comparafaram analisados 333 pacientes que receberancépaslas de 100 mg de
itraconazol, por via oral, uma vez ao dia duraitteadias. Os pacientes foram submetidos a avaagiinica e micoldgica no pré-
tratamento e 30 dias apds o término do tratam@iiservou-se cura micolégica em 93,7% dos chsos.

Candidiase vaginal
Um estudo multicéntrico, simples-cego, randomizeaio um grupo paralelo foi realizado utilizando 209 de itraconazol duas

vezes ao dia em 109 pacientes com candidiase Va§jioara micologica apés uma semana de tratanfentdcancada em 74%
das pacientes tratadas com itraconazol. Um nunigmdisativamente maior de pacientes preferiu tefreento com itraconazol ao
tratamento prévio recebido.



Pacientes com candidiase vulvovaginal aguda mimalogente confirmada (n = 229) foram randomicaméisteibuidas para
receber: 200 mg de itraconazol duas vezes ao damidul dia, comparativo oral ou comparativo top@ioteve-se cura micolégica
em 96% das pacientes pertencentes ao grupo itraaipsamprovando sua eficacia no tratamento daidérs® vaginal aguda.
Foram estudadas 101 pacientes portadoras de asgliiginal, confirmadas clinica e micologicamenteum estudo
multicéntrico aberto, comparativo e ao acaso. Adfesitraconazol foi 200 mg, duas vezes ao diaypodia. No 28° dia, 0s
resultados mostraram que 70% das mulheres no gamadtraconazol estavam clinica e micologicamentadas enquanto que no
grupo comparativo esta resposta foi de 40%. Cormide-se somente a cura micoldgica, o percentudbf84%’

Candidiase oral e esoféagica

Foi estudada a atividade do itraconazol e de agemte com atividade antifingica em 111 pacientésgHsitivos com candidiase
oral e esofagica. Os pacientes foram randomicanagstrébuidos para receber 200 mg/dia de itracdrmz@00 mg de cetoconazol
duas vezes/dia durante 28 dias, em um estudo deglm-Ap6s uma semana de tratamento, 75% e 82%adEtes recebendo
itraconazol e cetoconazol, respectivamente, regyantclinicamente e apds 4 semanas de tratameattara aumentou para 93%
em ambos os grupés.

Onicomicoses

Realizou-se um estudo envolvendo 182 pacientexitratoralmente com itraconazol capsulas duas wezés. A taxa de cura foi
90,9% em 55 dos pacientes com onicomicoses nas dialsandos e 80,3% em 127 pacientes com onicorsinasainhas dos pés
e ambas ao mesmo tempo. A melhora do aspectofdagdes fungicas foi de 98% e 96,5% para 0s pa&se&um onicomicoses
nos dedos das maos e dos pés, respectivarhente.

Histoplasmose

Realizou-se um estudo com 37 pacientes HIV-negatiem histoplasmose pulmonar cronica (27 pacientebjstoplasmose
extrapulmonar localizada ou disseminada (10 paesgné principal doenca de base era a doenca painudrstrutiva cronica
tratada com doses altas de itracon&200-400 mg diarios) durante uma média de 9 mé€sesicesso da terapia foi observado em
81% dos pacientes. Todos os pacientes com a fagsentinada cronica, com envolvimento mediastinaidlulo parenquimatoso
pulmonar, ou ambos, foram curadbs.

A eficacia de itraconazol foi avaliada em 27 pateisradicionais portadores de AIDS com histoplasm@sseminada confirmada.
Onze pacientes apresentavam reagfes sorologigtisgss pacientes foram tratados com 200 mgadi§R4 pacientes) ou 400
mg diarios (3 pacientes) durante 6 meses e aqeehssderados curados apos terapia de inducéo, fmartidos com 100 mg/dia
de itraconazatomo terapia de supresséo. Em geral, 85% dos pesiesponderam a terapta.

Esporotricose
Um total de 78 pacientes com esporotricose fahdimcom 100 mg/dia de itraconazol, durante umaardiel94 dias. A resposta

clinica global para os pacientes avaliaveis fal@@% para o tipo cutédneo (n = 32) e 90% para dlitiféitico (n = 39). Um de dois
pacientes com esporotricose disseminada respondeatamento. Ao final do tratamento as culturaarfonegativas em 93% dos
pacientes com esporotricose cutanea e em 82% disfEs com esporotricose linfatia.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de agéo:

Estudos in vitro demonstraram que o itraconazbkm@ sintese do ergosterol em células flingicasy@terol € um componente
vital da membrana celular dos fungos. A inibicdsda sintese tem como Ultima consequéncia um efiefiiingico.

Relag&o farmacocinética/farmacodinamica
A relacéo farmacocinética/farmacodinamica para&dtmazol, e para os triazois em geral, € pouco ceenglida.

Efeitos farmacodinamicos

Microbiologia

O itraconazol, um derivado triazélico, apresentaamplo espectro de agédo.

Para o itraconazol, foram estabelecidos ponto®de por CLSI apenas pa@andida spp. de infecgdes micéticas superficiais
(CLSI M27-A2). Os pontos de corte pelo CLSI saseguintes: sensivel 0,125; sensivel, dependente da dose 0,25-0,5 e
resistente> 1 mcg/mL. A interpretagédo de pontos de corte néedtabelecida por CLSI para os fungos filamerstoso



Os pontos de corte de EUCAST para itraconazol f@stabelecidos parsspergillus flavus, A. fumigatus, A. nidulans e A. terreus,

e sdo os seguintes: senstvdl mg/L, resistente > 2 mg/mL. Os pontos de coet&dCAST ainda néo foram estabelecidos para
itraconazol éCandida spp.

Estudos in vitro demonstraram que o itraconazbkim crescimento de um amplo espectro de fungogésitos aos seres
humanos em concentragBes que variam geralmeng<embcg/mL. Estes incluem:

Candida spp. (incluindoCandida albicans, Candida tropicalis, Candida parapsolosis, e Candida dubliniensis), Aspergillus spp.,
Blastomyces dermatitidis, Cladosporium spp., Coccidioides immitis, Cryptococcus neoformans, Geotrichum spp., Histoplasma spp.,
incluindoH. capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis, Penicillium marneffei, Sporothrix shcenckii e Trichosporon spp. O
itraconazol também apresentou atividade in vitmtredEpi der mophyton floccosum, Fonsecaea spp., Malassezia spp., Microsporum
spp., Pseudallescheria boydii, Trichophyton spp. e varios outros fungos e leveduras.

Candida krusei, Candida glabrata e Candida guillermondii séo geralmente as espécieCdadida menos susceptiveis, sendo que
algumas cepas isoladas demonstraram resisténgigivioea ao itraconazol in vitro.

Os principais tipos de fungos que n&o séo inibjs itraconazol séo Zygomycetes (por exemighbzopus spp.,Rhizomucor spp.,
Mucor spp. eAbsidia spp.),Fusarium spp.,Scedosporium spp. eScopulariopsis spp.

A resisténcia aos azois parece se desenvolvenienta e, frequentemente, é o resultado de diversts;6es genéticas. Os
mecanismos que foram descritos séo superexpresd8R@11, que codifica a enzima alvo 14alfa-denssjlenutacées pontuais
no ERG11 que levam a diminuic&o da afinidade do eleu superexpressao do transportador resultandumento do efluxo. Foi
observada resisténcia cruzada entre os membrdasiz clos azois co@andida spp, embora a resisténcia para um membro da
classe ndo necessariamente confira resisténciaptics azois. Foram relatadas cepas resistenfeaeanazol dé\spergillus
fumigatus.

A eliminacéo do itraconazol do tecido cutaneo eueafjé mais lenta que a do plasma. Assim, a resplisica e micologica ideal
é alcancada 2 a 4 semanas ap6s a descontinuafatadeento das infeccdes cutaneas e 6 a 9 senadga descontinuacéo das
infecgdes das unhas.

Propriedades Farmacocinéticas

Caracteristicas farmacocinéticas gerais

Os picos de concentracéo plasmatica do itracosapoatingidos 2 a 5 horas apds administracdo@oato consequéncia da
farmacocinética ndo-linear, o itraconazol se acamolplasma durante a administracéo de doses ragltifis concentracdes no
estado de equilibrio sédo geralmente alcancada$etiag, com valores deq&de 0,5 mcg/mL, 1,1 mcg/mL e 2,0 meg/mL que
correspondem a administragao oral de 100 mg umawei, 200 mg uma vez ao dia e 200 mg duas eerdim, respectivamente.
Em geral, a meia-vida terminal do itraconazol veeal6 a 28 horas ap6s a dose Unica e aumentd4ard2 horas com a
administragao repetida. Uma vez terminado o tratémne concentragéo plasmatica de itraconazol dinpi@ra uma concentragao
guase indetectavel em 7 a 14 dias, dependendosdzedia duracédo do tratamento. Apos a administiagauenosa, a depuragao
plasmaética total média é de 278 mL/min. A depuraigiitraconazol diminui em doses maiores devidmaoanismo de saturagao
do seu metabolismo hepatico.

Absorcéo

O itraconazol é rapidamente absorvido apés a adtragéo oral. Picos de concentragéo plasmaticardmto inalterado séo
obtidos 2 a 5 horas apds a administragao de uneaattakda capsula. A biodisponibilidade oral abisobbservada de itraconazol é
cerca de 55% e € maxima quando as capsulas séimasjenediatamente apés uma refeicdo completa.

A absorcao das capsulas de itraconazol esta redemidndividuos com acidez gastrica reduzidactaiso aqueles que estéo
tomando medicamentos conhecidos como supressosexdgao do acido gastrico (por exemplo, antagenie receptor 4
inibidores da bomba de prétons) ou individuos coloraria causada por certas doengas. Nestes chdisj a absorcéo de
itraconazol sob condigBes de jejum é aumentadadgutialex® é administrado com uma bebida &cida (como refrigesando-
dietéticos a base de cola). Quando as capsulasliax® sdo administradas em dose Unica de 200 mg em jepmyrefrigerante
néo-dietético a base de cola, ap6s o pré-tratangemaanitidina, um antagonista de receptgra-hbsorgdo de itraconazol foi
comparavel aguela observada quatiddex® cépsulas foi administrado isoladamente.

A exposicao ao itraconazol € menor com a formulapd@apsula em comparagao a solucéo oral, quamdsmaa dose do
medicamento é administrada.

Distribuicao

A maior parte do itraconazol disponivel no plasista égada a proteina (99,8%), sendo a albumin@eipal proteina de ligagao
(99,6% para o hidréxi-metabdlito). Também ha afidiel consideravel por lipidios. Apenas 0,2% dodinazol presente no plasma
esta na forma livre. O itraconazol esta distribiddoum volume corpéreo aparentemente grande (>760ggrindo extensiva
distribuicdo nos tecidos. As concentragdes encdasraos pulmdes, rim, figado, ossos, estdmago,eagssculos foram 2 a 3
vezes maiores do que as concentragdes correspesdenplasma, e a captacéo pelos tecidos queaatasizparticularmente na
pele, foi até 4 vezes maior. As concentra¢desquoiiséo muito menores do que no plasma, mas febdstrada eficicia contra
infecgbes presentes no liquor.

Metabolismo

O itraconazol é extensivamente metabolizado nafigmansformando-se em grande nimero de metahdlitumo demonstrado
nos estudos in vitro, a CYP3A4 é a principal enzémeolvida no metabolismo do itraconazol. O priatipetabdlito é o hidroxi-
itraconazol, que apresenta, in vitro, uma atividauiungica comparavel a do itraconazol. As cotregdes plasmaticas deste
metabdlito sdo aproximadamente duas vezes aquelasacbnazol.

Excregéo

O itraconazol é excretado principalmente como nigitals inativos na urina (35%) e nas fezes (54%}mede uma semana apoés a
administracdo de uma dose de solugéo oral. A eXem@nal do itraconazol e do metabdlito ativo hiditvaconazol representa
menos de 1% de uma dose intravenosa. Com base ardas® oral marcada radioativamente, a excregabdeanedicamento
inalterado varia de 3% a 18% da dose.

Como a redistribui¢éo do itraconazol a partir émidps queratinizados é aparentemente desprezigkminacéo do itraconazol
destes tecidos esta relacionada a regeneracaorefwaéAo contrario do plasma, a concentracéo fegermanece por 2 a 4
semanas apo6s o término de um tratamento de 4 semlamiracao e na queratina das unhas - ondearifizol pode ser detectado
ja com uma semana de tratamento - por, pelo menisstneses apo6s o final de um tratamento de 3 meses

Populacgdes especiais
Insuficiéncia hepatica



O itraconazol é predominantemente metabolizadoffgado. Um estudo de farmacocinética foi conduziaoé individuos
saudaveis e 12 pacientes com cirrose, que recehenandose Gnica de 100 mg de itraconazol na foer@@gsula. Uma reducéo
estatisticamente significativa nag&média (47%) e aumento de duas vezes na meia-giddndinacéo (37 + 17 horas versus 16 +
5 horas) do itraconazol foram observados em paserdm cirrose comparado aos individuos sauddweiretanto, a exposicao
geral ao itraconazol baseada na AUC foi similappeientes com cirrose e individuos saudaveis. Dsalm® o uso prolongado de
itraconazol em pacientes com cirrose ndo estédoniigpis.

Insuficiéncia renal

Dados limitados estéo disponiveis sobre o usoderéttaconazol em pacientes com insuficiéncia reual estudo de
farmacocinética usando uma dose Unica de 200 ritggdenazol (quatro capsulas de 50 mg) foi condueith trés grupos de
pacientes com insuficiéncia renal (uremia: n=7; bdidlise: n=7 e dialise peritoneal ambulatorialtéare: n=5). Em individuos
urémicos, com depuracdo média de creatinina del1®imx 1,73 n?, a exposigéo baseada na AUC foi ligeiramenteziddiem
comparagao aos parametros da populagdo normalke&stio ndo demonstrou nenhum efeito significatevdemodialise ou da
dialise peritoneal ambulatorial continua sobreraé&ocinética do itraconazol {3, Cnaxe AUCo.gr). Os perfis de concentracédo
plasmética versus tempo mostraram ampla variagé® es individuos nos trés grupos.

Ap6s uma dose intravenosa Unica, as meias-vidasnas médias do itraconazol em pacientes comigi8otia renal leve
(definida neste estudo como depuragéo de creatnfita79 mL/min), moderada (definida neste estumloadepuragdo de
creatinina = 20-49 mL/min) e grave (definida nettido como depuracéo de creatinina < 20 mL/miaricsemelhantes aquelas
de individuos saudaveis (variacdo de média de 4dfs versus 48 horas em pacientes com comproargbnmenal e individuos
saudaveis, respectivamente). A exposi¢éo globifammnazol, baseada na AUC, diminuiu em aproxinresde 30% e 40% em
pacientes com insuficiéncia renal moderada e gragpectivamente, em comparagdo aos individuoswagdo renal normal.
N&o ha dados disponiveis em pacientes com comproereb renal durante o uso de itraconazol a lomgam A dialise ndo tem
efeito na meia-vida ou na depuragéo do itracorazdiidroxi-itraconazol.

Populagao pediatrica

Séo limitados os dados farmacocinéticos disponsahise o uso de itraconazol na populacéo pediaEstados de farmacocinética
clinica em criangas e adolescentes com idades®nteses e 17 anos foram realizados com capsulaaa®mazol, solugéo oral

ou formulagéo intravenosa. Doses individuais carapsula e formulagdo em solucéo oral variaram%la 12,5 mg/kg/dia,
administradas uma vez ao dia ou duas vezes a# &hamulagdo intravenosa foi administrada tanto eama Unica infuséo de 2,5
mg/kg, ou uma infuséo de 2,5 mg/kg administrada uezaao dia ou duas vezes ao dia. Para a mesmaiddsg a administracéo
duas vezes ao dia em comparagéo a administracdwama® dia produziu pico e concentragdes comparav@ose Unica diaria
em adultos. N&o foi observada relagéo significagivise a idade e a AUC de itraconazol e depuragdmral total, enquanto foram
observadas fracas associacdes entre idade e vdridistribuicdo, ¢ e taxa de eliminacéo terminal de itraconazol. pudacéo
aparente e o volume de distribui¢éo de itraconaa@cem estar relacionados ao o peso.

4. CONTRAINDICACOES

Itralex® cépsulas é contraindicado em pacientes que apaeséipersensibilidade ao itraconazol ou aos extipgeda
formulacao.

A coadministracéo de certos substratos da CYP3#eh&aindicada corfiralex® capsulas. O aumento das concentracdes
plasmaticas destes medicamentos, causado pela ioigtcigao com itraconazol, pode aumentar ou pgalotanto os efeitos
terapéuticos como os efeitos adversos de tal fgueauma situacéo potencialmente grave pode oc&weexemplo, 0 aumento
das concentragdes plasmaticas de alguns destesameditos pode levar ao prolongamento do intervdle @ taquiarritmias
ventriculares, incluindo ocorréncias de TorsadPaiates, uma arritmia potencialmente fatal.

Itralex® cépsulas ndo deve ser administrado em pacienteswid@ncias de disfungéo ventricular como insuficié cardiaca
congestiva ou com histérico de insuficiéncia caraieongestiva, exceto em tratamento em que o ftaaerra risco de morte
imediato e em caso de outras infec¢bes graves.

Este medicamento é contraindicado para uso por paites com insuficiéncia cardiaca.

Itralex® capsulas ndo deve ser administrado durante a grafésceto nos casos de risco de vida).

Mulheres em idade fértil que estéo utilizalalex® devem tomar precaugdes contraceptivas. A contraocegfetiva deve ser
continuada até o préximo periodo menstrual apésnoino do tratamento cohralex®.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Efeitos cardiacos

Em um estudo corttralex® intravenoso realizado em voluntarios saudaveisliservada uma reducéo assintomatica na fragéo de
ejecéo do ventriculo esquerdo; isto se resolveesatd proxima infuséo. A relevancia clinica destcdberta para as formulagées
orais é desconhecida.

O itraconazol mostrou um efeito inotropico nega\alex® tem sido associado a relatos de insuficiéncia aeadiongestiva.
Insuficiéncia cardiaca congestiva foi mais freqeemnte relatada entre os relatos espontaneos fdasg aiaria total de 400 mg do
que para doses diarias totais inferiores, sugeigoeoo risco de insuficiéncia cardiaca pode aumenta a dose diaria total de
itraconazol.

Itralex® n&o deve ser utilizado em pacientes com insufi@érardiaca congestiva ou com historia de insuf@é&cardiaca
congestiva a menos que os beneficios superemcas rié avaliacéo individual do risco/beneficio dewesiderar fatores como a
gravidade da indicagado, o esquema posologico fmamelo: dose diaria total) e fatores de risco iinhligis para insuficiéncia
cardiaca congestiva. Estes fatores de risco inclimnca cardiaca, como isquemia e doenga valddanca pulmonar
significante, como doenga pulmonar obstrutiva @@né insuficiéncia renal e outras desordens edsast Tais pacientes devem
ser informados dos sinais e sintomas da insufi@éardiaca congestiva, devem ser tratados corelaaetdevem monitorados
guanto aos sinais e sintomas de insuficiéncia@eadiongestiva durante o tratamento; se estes simaintomas ocorrerem
durante o tratamenttiralex® deve ser interrompido.

Os bloqgueadores dos canais de célcio podem téo®fadtropicos negativos que podem ser aditivesdadtraconazol.
Adicionalmente, itraconazol pode inibir o metahmiisdos blogueadores dos canais de célcio. Poridexe;se ter cautela ao
administrar concomitantemente itraconazol e blodaess dos canais de célcio, devido ao aumentasdo de insuficiéncia
cardiaca congestiva.

Potencial para interagbes
A coadministracdo de medicamentos especificos citraamnazol pode resultar em alteracdes da efigiitraconazol e/ou do
medicamento coadministrado, efeitos com risco a g/du morte stbita. Os medicamentos que séo talitados, nao



recomendados ou que devem ser usados com cautelang@mmacao com o itraconazol estdo descritosemo ftnteracdes
Medicamentosas”.

Hipersensibilidade cruzada
Existem informacdes limitadas a respeito da hipeibdidade cruzada entre o itraconazol e outrensgs antifingicos azois.
Deve-se ter cuidado na prescricadtdeEex® a pacientes com hipersensibilidade a outros ageateés.

Neuropatia
Se ocorrer neuropatia que possa ser atribuidasdex® cépsulas, o tratamento devera ser interrompido.

Perda da audigao

Perda da audigéo transitéria ou permanente fdiaddaem pacientes recebendo tratamento com itraglomduitos destes relatos
incluem administragdo concomitante de quinidin& @eontraindicada. Geralmente, a perda de aus&&solve com a
interrupcao do tratamento, mas pode persistir gomal pacientes

Resisténcia cruzada
Na candidiase sistémica, se houver suspeita de degaspécies @andida resistentes ao fluconazol, ndo se pode assumir que
elas sejam sensiveis ao itraconazol. Assim, recdaisa um teste de sensibilidade antes de ini¢rataimento com o itraconazol.

Efeitos hepaticos

Casos muito raros de hepatotoxicidade, incluindara casos de insuficiéncia hepatica aguda fataireram com o uso de
Itralex® . A maioria destes casos envolveu pacientes qesemavam doenca hepatica pré-existente, foraatosipara
indicagOes sistémicas, apresentavam outras comsdigédicas significantes e/ou estavam tomando omtesicamentos
hepatotdxicos. Alguns pacientes ndo apresentavanesade risco evidentes para doenga hepéticandldestes casos foram
observados durante o primeiro més de tratamertiojrilo alguns na primeira semana. O monitoraméatdisfuncao hepatica
deve ser considerado em pacientes recebendo trataommltralex® . Os pacientes devem ser instruidos a relatar atedente
aos seus médicos sinais e sintomas sugestivogdétadais como anorexia, ndusea, vomito, fadlgaabdominal ou urina
escura. Nestes pacientes, o tratamento deve seoimpido imediatamente e testes de fungao hepgfdicem ser realizados.

Os dados disponiveis sobre o uso de itraconazplaementes com comprometimento hepatico séo limstadeve-se ter cautela
quando o medicamento for administrado nesta pofialde pacientes. Recomenda-se que pacientes copnaroatimento
hepético sejam cuidadosamente monitorados quatigeres recebendo itraconazol. Recomenda-se queiavitla de eliminagao
prolongada do itraconazol, observada em estudizelid® dose oral Gnica de itraconazol capsulasamieptes com cirrose, seja
considerada para a tomada de decis&o de iniciatasrtento com outros medicamentos metabolizadaspéP3A4.

Em pacientes com niveis anormais ou elevados dmashepaticas ou com doenga hepatica ativa, oagpesentaram toxicidade
hepética com outros medicamentos, o tratamentditalex® néo é recomendado, exceto na presenga de umasitiaye ou
com risco a vida, onde o beneficio esperado exaeteo. Recomenda-se que o monitoramento da fumggatica seja realizado
em pacientes com anormalidades pré-existentesngadihepética ou naqueles que apresentaram talécitgatica com outros
medicamentos.

Acidez gastrica diminuida

A absorcao do itraconazol das capsulakrdex® é afetada quando a acidez gastrica esta diminbidgacientes com acidez
géstrica diminuida, quer por uma doenga (por exenpaicientes com acloridria) ou por medicacdo cmitemte (por exemplo,
pacientes que estdo tomando medicamentos que reduaeidez gastrica), € recomendado adminiktedex® com uma bebida
acida (como refrigerante néo dietético a base ¢.dd atividade antifingica deve ser monitoradad®mse de itraconazol
aumentada, se necessario.

Pacientes pediatricos
Dados clinicos sobre o uso lielex® em pacientes pediatricos sdo limitados. O udtralex® cépsulas em pacientes pediatricos
néo é recomendado, a menos que 0s seja deterngnadss beneficios potenciais superem os riscosgats.

Pacientes idosos

Os dados clinicos sobre o usolalex® capsulas em pacientes idosos séo limitados. Oals@tx® capsulas nestes pacientes
s6 é recomendado se o potencial beneficio supgigotenciais riscos. Em geral, recomenda-se qaleeé® da dose para um
paciente idoso seja levada em consideracéo, reftei maior frequéncia de diminuigdo da funcéo fhepéaenal ou cardiaca e da
presenca de doenga concomitante ou outro tratamedizamentoso.

Insuficiéncia renal

Dados limitados estéo disponiveis sobre o usoderétaconazol em pacientes com insuficiéncia rehalkposicéo ao itraconazol
pode ser menor em alguns pacientes com insufiei&anial. Recomenda-se cautela quando o itracoftazndministrado em
pacientes desta populacéo, e um ajuste da dosespodensiderado.

Pacientes imunocomprometidos
Em pacientes imunocomprometidos (por exemplo, p&Eseneutropénicos, com AIDS ou transplantaddsipdisponibilidade oral
deltralex® capsulas pode estar reduzida.

Pacientes com risco de morte imediato por infecgdangica sistémica
Devido as propriedades farmacocinétidialex® cépsulas ndo é recomendado para iniciar o trataneemipacientes que
apresentarem risco de morte imediato por infecgégica sistémica.

Pacientes com AIDS

Nos pacientes com AIDS que receberam recentementeatamento para infec¢des flngicas sistémica® @sporotricose,
blastomicose, histoplasmose ou criptococose (meaimge ndo meningeana) e que sdo consideradesa@ara recaida, o
médico deve avaliar a necessidade de um tratardent@anutencéo.

Fibrose cistica
Em pacientes com fibrose cistica, uma variabilidaaeniveis terapéuticos de itraconazol foi obskn@m dose no estado de
equilibrio de itraconazol solucao oral usando 2 &mduas vezes ao dia. As concentra¢es no estadguilibrio > 250ng/mL



foram alcancados em aproximadamente 50% dos pesigrgtiores de 16 anos 12 de idade, mas em nenluientgecom menos de
16 anos de idade. Se um paciente ndo respotiddex® capsulas, deve-se considerar a mudanca para trataat®rnativo.

Gravidez (Categoria C)

Itralex® n&o deve ser usado durante a gravidez exceto sos da risco de morte quando o beneficio potepaial a mae superar
0s potenciais danos ao feto.

Em estudos em animais o itraconazol apresentodidaxie reprodutiva.

Existem informacdes limitadas a respeito do ustirdiex® durante a gravidez. Durante a experiéncia pos-aatieacao foram
relatados casos de anormalidades congénitas. d&stes incluem tanto malformagdes esqueléticasattpdenitourinario,
cardiovascular e oftalmolégica, como malformacdemoessomicas e multiplas. Uma relacéo causalltafex® nao foi
estabelecida.

Dados epidemiolégicos da exposicadtemiex® durante o primeiro trimestre da gravidez (a maidas pacientes recebendo
tratamento de curto prazo para candidiase vulvoe#jghdo demonstraram um risco aumentado para mmedf@o quando
comparado aos individuos controles ndo exposteadgenos conhecidos. Tem sido demonstrado queriazol atravessa a
placenta em ratos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas, sem orientagdo médica ou do cirurgidoedtista.

Mulheres férteis

Mulheres com potencial de engravidar utilizatdalex® cépsulas devem tomar precaugdes contraceptivggesaucdes
contraceptivas adequadas devem ser mantidas ab&mp periodo menstrual apés o término do tratameomltralex®
capsulas.

Lactacéo
Quantidades muito pequenas de itraconazol séotagdeeno leite humano. Portanto, os beneficiogadpe com o uso de
Itralex® cépsulas devem ser ponderados contra o risco paitdadactacdo. Em caso de divida, a pacienteledera amamentar.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e o maquinas

Né&o foram conduzidos estudos para avaliar os sefsiibre a capacidade de dirigir veiculos e opeéaumas. Ao dirigir veiculos e
operar maquinas, deve-se levar em consideracassibidade de ocorréncia de reacdes adversas eertigem, transtornos
visuais e perda da audi¢do, as quais podem o@rr@lguns casos.

Medidas gerais de higiene devem ser observadaspatr@lar fontes de infeccéo e de reinfeccéo.

Atencao diabéticos: este medicamento contém SACARES

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O itraconazol é metabolizado principalmente peld8A4. Outras substancias que compartilham destaetabdlica ou que
modificam a atividade da CYP3A4 podem influencidaranacocinética do itraconazol. De maneira serméha® itraconazol pode
modificar a farmacocinética de outras substanaiascgmpartilham desta via metabdlica. O itraconé@zoh inibidor potente da
CYP3A4 e inibidor da glicoproteina-P. Durante o aspcomitante com outro medicamento, recomendaise gespectiva bula
seja consultada quanto as informacdes relaciorzad@smetabdlica e a possivel necessidade de afisstoses.

Medicamentos que podem diminuir as concentra¢cdesgamaticas de itraconazol

Medicamentos que reduzem a acidez gastrica (pangre medicamentos que neutralizam a acidez, tao® hidroxido de
aluminio ou supressores da secregéo acida, cormgamstas de receptores H2 e inibidores de bompaddens) prejudicam a
absorc¢éo do itraconazol das capsulas. Recomerglesestes medicamentos sejam usados com cauteldogsio
coadministrados com itraconazol capsulas:

- E recomendado que o itraconazol seja adminisitadouma bebida acida (como refrigerante néo iietétbase de cola) durante
o tratamento concomitante com medicamentos queeeda acidez gastrica.

- E recomendado que os medicamentos que neutradizanidez (como hidréxido de aluminio) sejam adstiiailos pelo menos 1
hora antes ou 2 horas ap6s a administracdinadex®.

- Durante a administragdo concomitante, recomeadp:s a atividade antifingica seja monitorada eaqiese de itraconazol seja
aumentada, se necessario.

A administragdo concomitante de itraconazol corntioiees enzimaticos potentes da CYP3A4 pode dimanbiodisponibilidade
de itraconazol e hidréxi-itraconazol em tal extengde a eficacia pode ser reduzida. Por exemplo:

- Antibacterianos: isoniazida, rifabutina, rifampi;

- Anticonvulsivantes: carbamazepina, fenobarbiéalitoina;

- Antivirais: efavirenz, nevirapina.

Portanto, a administragao de indutores enzimafiotentes da CYP3A4 com o itraconazol nédo é recoatEndkecomenda-se que
0 uso destes medicamentos seja evitado a padinaikesemanas antes e durante o tratamento coonézs, exceto se 0s
beneficios superarem o risco de potencial redug&gdidacia do itraconazol. Durante a administragiwomitante, é
recomendavel monitorar a atividade antifingicaeeecessario, aumentar a dose de itraconazol.

Medicamentos que podem aumentar as concentracdespinaticas de itraconazol

Os inibidores potentes de CYP3A4 podem aumentardisponibilidade do itraconazol. Por exemplo:

- Antibacterianos: ciprofloxacino, claritromicinerjitromicina;

- Antivirais: darunavir potencializado com ritongfosamprenavir potencializado com ritonavir, ivadiir, ritonavir;

Recomenda-se que estes medicamentos sejam utilizadocautela quando coadministrados com itracboapsulas.
Recomenda-se que 0s pacientes que precisam toatanidzol concomitantemente com inibidores potatdeSYP3A4 sejam
monitorados cuidadosamente para sinais e sintomasrdento ou prolongamento dos efeitos farmacadégio itraconazol e, se
necessario, a dose de itraconazol pode ser dinainQigando apropriado, recomenda-se determinameerwacdes plasmaticas do
itraconazol.

Medicamentos que podem ter sua concentracdo plasiiég aumentada pelo itraconazol

O itraconazol e seu principal metabdlito, hidrdr&¢onazol, podem inibir o metabolismo de medicdaoemetabolizados pela
CYP3A4 e podem inibir o transporte de medicamepéda glicoproteina-P, o que pode resultar em aundat concentracdes
plasmaéticas destes medicamentos e/ou de seus fitehtivos quando eles sdo administrados comaodhazol. Estas
concentragfes plasmaticas elevadas podem aumaraslongar tantos os efeitos terapéuticos conefeitos adversos destes



medicamentos. Os medicamentos metabolizados pef8&4 conhecidos por prolongarem o intervalo QT poder
contraindicados com o itraconazol, pois tal comffimgpode levar a taquiarritmias ventriculares imclo ocorréncias de Torsade
de Pointes, uma arritmia potencialmente fatal. Wermque o tratamento seja interrompido, as coragies plasmaticas do
itraconazol diminuem para niveis quase indetecs&entro de 7 a 14 dias, dependendo da dose ealgidudo tratamento. Em
pacientes com cirrose hepética ou em individuasberndo inibidores da CYP3A4, o declinio das comaefies plasmaticas pode
ser ainda mais gradual. Isto é particularmente itapte ao iniciar o tratamento com medicamentos mgtabolismo seja afetado
pelo itraconazol.

As interages medicamentosas sao classificadas semsegue:

- “Contraindicado™: Sob nenhuma circunstancia cdadstrar o medicamento com o itraconazol e até deatanas apos a
descontinuacao do tratamento com itraconazol.

- “N&io recomendado”: E recomendado que o uso décareeénto seja evitado durante e até duas semadssaescontinuacéo do
tratamento com itraconazol, exceto se os benefétipsrarem os riscos potencialmente aumentaddgitieseolaterais. Se ndo for
possivel evitar a coadministracéo, recomenda-sétonamento clinico dos sinais ou sintomas de efatamentados, prolongados
ou adversos do medicamento com o qual interagiia elgse deve ser reduzida ou interrompida, se s@i@sQuando apropriado,
recomenda-se que as concentragdes plasmaticasmaejasuradas.

- “Uso com cautela”: O monitoramento cuidadosoodmeendado quando o medicamento é coadministraddt@manazol. Neste
caso, é recomendado que os pacientes sejam mdogaraidadosamente para sinais e sintomas desefeitoentados,
prolongados ou adversos do medicamento com o iogahgiu e sua dose seja reduzida, se necessaend@ apropriado,
recomenda-se que as concentragdes plasmaticasraejasuradas.

Exemplos de medicamentos que podem ter suas comgdes plasmaticas aumentadas pelo itraconazekeayados por classe
terapéutica com a recomendacéo em relagéo a athadis concomitante com itraconazol:

Classe terapéutica Contraindicado N&o recomendado Uso com cautela
Alfablogueadore - tansulosin -
Analgésicos Levacetilimetadol fentanila alfentanila, buprenorfina IV e
(levometadil), metadona sublingual, oxicodona,
sufentanila
Antiarritmicos disopiramida, dofetilida, - digoxina
dronedarona, guinidina
Antibacterianos telitromicina em pacientes rifabutinaa telitromicina

com insuficiéncia renal severa
ou insuficiéncia hepatica

severa

Anticoagulantes e ticagrelor apixabana, rivaroxabana cumarinicos, cilostazol,

antiagregantes dabigatrana

plaguetério

Anticonvulsiventes - carbamazepini -

Antidiabético: - - repaglinida, saxagliptit

Anti-helminticos e halofantrina - praziquantel

antiprotozodrios

Anti-histaminicos astemizol, mizolastina, - bilastina, ebastina

terfenadina

Medicamentos para alcaloides do Ergot, como - eletriptana

enxaqueca dihidroergotamina,

ergometrina (ergonovina),
ergotamina, metilergometring
(metilergonovina)

Antineoplasicos irinotecano axitinibe. dabrafenibe, bortezomibe, bussulfano,
dasatinibe, ibrutinibe, docetaxel, erlotinibe,
nilotinibe, sunitinibe, gefitinibe, imatinibe,
trabectedina ixabepilona, lapatinibe,

ponatinibe, trimetrexato,
alcaloides da vinca

Antipsicéticos, ansioliticos e | lurasidona, midazolam oral, | - alprazolam, aripiprazol,

hipnéticos pimozida, sertindol, triazolan brotizolam, buspirona,

haloperidol, midazolam IV,
perospirona, quetiapina,
ramelteon, risperidona

Antivirais - simeprevir maraviroque, indinavirb,

ritonavirb, saquinavir

Betabloqueadores - - nadolol

Blogueadores de canal de bepridil, felodipino, - Outras di-hidropiridinas,

calcio lercanidipino, nisoldipino verapamil

Medicamentos ivabradina, ranolazina Alisquireno, sildenafilagar| bosentana, riociguate

cardiovasculares, diversos tratamento de hipertensao
pulmonar

Diuréticos eplerenona - -

Medicamentos gastrintestinajs  Cisaprida, dompeddon - aprepitanto,

Imunossupressores - everolimo budesonida, ciclesonida,

ciclosporina, dexametasona,
fluticasona,

metilprednisolona,
rapamicina (também




conhecida como sirolimo),
tacrolimo, tensirolimo

Medicamentos reguladores d
lipideos

elovastatina, sinvastatina

atorvastatina

Medicamentos respiratérios

salmeterol

ISRS, antidepressivos e
triciclicos e relacionados

reboxetina

Medicamentos urolégicos

fesoterodina, em pacienteg
com insuficiéncia renal ou
hepética moderada a severa
solifenacina em pacientes
com insuficiéncia renal ou
hepética moderada a severa

darifenacina, vardenafila

fesoterodina, imidafenacina,
oxibutina, sildenafila para o
tratamento de disfuncéo
erétil, solifenacina, tadalafila,
tolterodina

Outros

colchicina em individuos cor
insuficiéncia renal ou

n Colchicina, conivaptana,
tolvaptana

hepética

alitretinoina (formulacéo
oral), cinacalcete,
mozavaptana,

#Veja também em “Medicamentos que podem diminuaoasentracdes plasmaticas do itraconazol”.
PVeja também em “Medicamentos que podem aumentoraEntracdes plasmaticas do itraconazol”.

Medicamentos que podem ter suas concentracdes plaimas diminuidas pelo itraconazol

A coadministracéo de itraconazol com o AINE melaricpode diminuir as concentragdes plasmaticas txiteem. Recomenda-

se cautela ao usar meloxicam com itraconazol, di®sea monitorar seus efeitos ou efeitos adverses mgcessario, adaptar a dose
de meloxicam.

Populagéo pediatrica
Os estudos de interagé@o foram conduzidos apenasigitos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter a temperatura ambiente (15°C e 30°C). Peotdg luz e manter em lugar seco.
Este medicamento tem validade de 24 meses a gardiata de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Aspecto Fisico

Cépsula de gelatina dura, na cor vermelha na cabagal corpo, contendo pellets branco a bege.claro
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Itralex® deve ser administrado por via oral.

Para se obter um grau maximo de absont&dex® céapsulas deve ser administrado imediatamente apasefeicdo. As capsulas
devem ser ingeridas inteiras.

Veja posologia nas tabelas a seguir:



Indicacio ginecologica

- : DURACAO DO
INDICACAO DOSE DIARTA
TRATAMENTO

Candidiase vulvovaginal 200 mg (2 capsulas) pela manhi e 3 noite 1 dia
Indicactes dermatologicas/ mucosas/ oftalmologicas
INDICACAO DOSE DIARIA DURACAO
Pitiriase versicolor 200 mg (2 capsulas) uma vez ao dia 5 dias

200 mg (2 capsulas) 7 dias
Tinea corporis e Tinea cruris

ou 100 mg (1 capsula) 15 dias

200 mg (2 capsulas) duas vezes ao dia 7 dias
Tinen pedis e Tinea manus

ou 100 mg (1 capsula) uma vez ao dia 15 dias

Nos casos com lesdes nas regides altamente queratinizadas. como palma das mios e planta dos pés,

recomenda-se o tratamento adicional por mais 2 semanas.

Candidiase oral

100 mg (1 capsula)

15 dias

Em alguns pacientes inmmodeprimidos, por exemplo com neufropenia, portadores do virus HIV ou

transplantados, a biodisponibilidade oral do itraconazol pode estar diminuida. Portanto, pode ser necessano

dobrar as doses.

Ceratite micética 200 mg (2 capsulas) uma vez ao dia 15 dias
Onicomicose

INDICACAO DOSE DIARIA DURACAO
Omicomicose

- Tratamento contimio 200 mg (2 capsulas) nma vez ao dia 3 meses

- Pulsoterapia®

Veja o quadro a seguir

* A pulsoterapia consiste na administracdo de 200 mg (2 capsulas) duas vezes ao dia durante 7 dias.
Recomendam-se dois pulsos para infeccdes das unhas das mios e trés pulsos para infeccdes das unhas dos
pés. Os tratamentos em pulso sio sempre separados por intervalo de 3 semanas sem medicamento. A

resposta climca sera evidente 3 medida que a unha crescer apos a descontinuacio do tratamento.

Pulsoterapia

Semanas

Local afetado 1

L]
b
[
th

Unhas do pé com ou

Semanas livres de

Semanas livres de  |Pullso

sem envolvimento da  |Pulse 1 | Pulso 2 |

itraconazol itraconazol 3
unha da méo

Semanas livres de
Unhas da mio apenas  |Pulso 1 Pulso 2

itraconazol




A eliminacdo do itraconazol do tecido cutaneo eueafié mais lenta que a do plasma. Assim, a resplisica e micol6gica ideal
é alcancada 2 a 4 semanas ap0s a descontinuafatadeento das infeccdes cutaneas e 6 a 9 senadga descontinuagéo das

infecgdes das unhas.

Micoses sistémicagas recomendacgdes posoldgicas variam de acorda éafeccao tratada):

Micoses sistemicas

Meningite criptococica

capsulas) wma vez

ao dia

- DURACAO .
INDICACAO DOSE . OBSERVACOES
MEDIA
200 mg (2
Aspergilose capsulas) uma vez |2 - 5 meses
: Aumentar a dose para 200 mg (2 capsulas)
ao dia.
duas vezes ao dia em caso de doenga
| -
100 -200 mg (1 invasiva ou disseminada.
Candidiase 2 capsulas)uma |3 semanas - 7 meses
vez ao dia
) 200 mg (2
Criptococose )
. , capsulas) wma vez
nIomeningeana )
ao dia
2 meses - 1 ano
200 mg (2

Terapia de manutencio (casos meningeos):

uma vez ao dia

Histoplasmose

200 mg (2
capsulas) wma vez
a0 dia - 200 mg (2
capsulas) duas

vezes ao dia

3 meses

Esporofricose

linfocutinea e cutinea

100 mg (1
capsula)

3 meses

Paracoccidioidomicose

100 mg (1

capsula)

6 meses

Dados de eficicia de Ttralex™ capsulas
nesta dose para o tratamento de
paracoccidioidomicose em pacientes com

AIDS ndo estdo disponivels.

Cromomicose

100 - 200 mg (1 -
2 capsulas) uma

vez ao dia

f meses

Blastomicose

100 mg (1
capsula) uma vez
ao dia - 200 mg (2
capsulas) duas

vezes ao dia

6 meses

A duragao do tratamento deve ser ajustada de acord@ resposta clinica.

Populacgdes especiais




Uso pediatrico
Dados clinicos sobre o uso lielex® em pacientes pediatricos sdo limitados. O udtralex® cépsulas em pacientes pediatricos
néo é recomendado, a menos que os beneficios f@i$esuperem os riscos potenciais.

Uso em idosos

Os dados clinicos sobre o usoltialex® em pacientes idosos séo limitados. O ushrdEex® capsulas nestes pacientes s6 é
recomendado se o potencial beneficio superar engats riscos. Em geral, recomenda-se que a sellecéose para um paciente
idoso seja levada em consideragao, refletindo amfraiquéncia de diminuicdo da funcéo hepaticalren cardiaca e da presencga
de doenga concomitante ou outro tratamento meditase

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica
Séo limitados os dados disponiveis sobre o ustratmnazol oral em pacientes com insuficiéncia tieg&Este medicamento deve
ser administrado com cautela em pacientes destdquép.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Séo limitados os dados disponiveis sobre o usalerataconazol em pacientes com insuficiéncialrénexposi¢éo ao itraconazol
pode ser menor em alguns pacientes com insufiei&enil. Recomenda-se cautela quando este medizafoeadministrado em
pacientes nesta populagdo e o ajuste de dose podecessario.

Este medicamento néo deve ser partido, aberto ou siggado.

9. REACOES ADVERSAS

Neste item s&o apresentadas as reacdes adverae8eRadversas séo eventos adversos que forarderadsis como
razoavelmente associados ao uso do itraconazolpaesemna avaliacdo abrangente da informagéo disga@obre eventos
adversos. Uma relagdo causal com o itraconazgbode ser estabelecida de forma confiavel em cadosduais. Além disso,
como os estudos clinicos sdo conduzidos sob caesl@@plamente variaveis, as taxas de reagdes asdrservadas nos estudos
clinicos de um medicamento ndo podem ser compadaddamente com as taxas de estudos clinicostde medicamento e
podem nao refletir as taxas observadas na pratigesc

Dados de estudos clinicos

A seguranca diralex® cépsulas foi avaliada em 8499 pacientes que paatain de 107 estudos clinicos abertos e duplo-cegos
Dos 8499 pacientes tratados ctiralex® capsulas, 2104 pacientes foram tratados durargstedos duplo-cegos. Todos os 8499
pacientes receberam pelo menos uma dostealiex® cépsulas para o tratamento de dermatomicoses oconoigoses e
forneceram dados de seguranga. As reagdes adveletaslas por 1% dos pacientes tratados ctiralex® capsulas nestes
estudos clinicos sdo mostradas na Tabela a seguir.

Reacdes adversas relatadas parl% dos pacientes tratados com itraconazol capsulasn 107 estudos clinicos:

Classe de sistema/orgi Itralex® capsulas
Reacdo Adversa %
(N=8499)
Distarbios do sistema nervos
Cefaléia 1,6
Distlrbios gastrintestinais
Nausea 1.6
Dor abdonimal 1,3

As reagOes adversas que ocorreram em < 1% doswescteatados com itraconazol capsulas nestesosstlidicos estao listadas
na tabela a seguir.

Reac6es adversas relatadas por < 1% dos pacientestados com itraconazol capsulas em 107 estudosnatios
Classe de sistema/érgao
Reacdo Adversa

InfeccGes e manifestagdesinite, sinusite, infecgédo do trato respiratéripetior
Disturbios do sistema linfatico e do sangudeucopenia

Distlrbios do sistema imunolégicohipersensibilidade

Disturbios do sistema nervosodisgeusia, hipoestesia, parestesia

Distarbios do ouvido e do labirinto:tinido

Distarbios gastrintestinais: mnstipagao, diarreia, dispepsia, flatuléncia, vomit
Disturbios hepatobiliares: Fungéo hepatica anormal, hiperbilirrubinemia
Disturbios da pele e tecido subcutaneqrurido, erupgéo cutanea, urticaria
Distirbios urinarios e renais: polacitria

Disturbios das mamas e do sistema reprodutivatisfuncéo erétil, distirbio da menstruagao
Disturbios gerais e condi¢des no local de administcdo:edema

Experiéncia pés-comercializagao

Em adigdo as reacdes adversas relatadas duraggidss clinicos e listadas anteriormente, as iseeguieacdes adversas foram
relatadas durante a experiéncia pés-comercializagd® Tabela a seguir). As frequéncias sao fodeecutilizando a seguinte
convencgao:

Muito comum £1/10); Comum#1/100, <1/10); Incomun®{/1000, <1/100); Rar&1/10000, <1/1000); Muito rara (<1/10000),
incluindo relatos isolados.



Na Tabela a seguir, as reacdes adversas sdo apozsepela categoria de frequéncia baseada emdexaktos espontaneos.

Reac6es adversas identificadas durante a experiéag@ods-comercializagdo com itraconazol por categoride frequéncia

estimada a partir de taxas de relatos espontaneos

Distirbios do sistema imunologico

Doenga do soro, edema angioneurotico, reacio

Muito rara

Muito rara anafilatica
Disturbios metabolicos e nutricionais Hipertrighceridemia
Muito rara

Distarbios do sistema nervoso Tremor

Disturbios oftalmologicos

Muito rara

Distirbios visuais (inchundo diplopia e visdo furva)

Distirbios do ouvide e do labirinto

Muito rara

Perda transitoria ou permanente da audig3o

Distirbios cardiacos

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Muito rara

Distirbios respiratorios, foracicos e do mediastinoe | Dispneia

Muito rara

Distirbios gastrintestinais Pancreatite

Muito rara

Distirbios hepatobiliares Hepatotoxicidade grave (incluindo alguns casos de
Muito rara msuficiéncia hepatica aguda fatal)

Disturhios de pele e do tecido subcutaneo

Muito rara

Necrolise epidermica toxica, sindrome de Stevens-
Johnson pustulose exantematica generalizada aguda,
eritema nmiltiforme, dermatite esfoliativa, vasculite

lencocitoclastica, alopecia. fotossensibilidade

Exames laboratoriais

Muito rara

Aumento da creatina fosfoquinase sanguinea

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistetieaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Sinais e sintomas

Em geral, os eventos adversos relatados com sigeefolam consistentes com aqueles relatados ca@o dalitraconazol.

Tratamento

No caso de superdose, devem ser adotadas medidapaite. Se considerado apropriado, pode seraatéo ativado.

O itraconazol ndo pode ser removido por hemodialise
N&o hé& antidoto especifico.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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Histérico de alteracdo para a bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticéo/rdmidcéo que altera bula

Dados das alterac¢des de basl

Data do expediente Ne°. expediente Assunto Data do Ne. Assunto Data da Itens de bula Versbes (VP/VPS) Apresentacdes
expediente expediente aprovacgao relacionadas
(10457) — SIMILAR
— Inclus&o Inicial de Embalagens
11/09/2014 0755098/14-7 N/A N/A N/A N/A Todos os itens VP/VPS contendo 4, 10 ou 1%
Texto de Bula — Cépsu|asl
RDC 60/12
“O QUE DEVO
(10450)-SIMILAR — SASER ANTES DE
Notificacéo de USAR ESTE Embalagens
06/02/2015 N/A Alteracso de Texto N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO? VP/VPS contendo 4, 10 ou 1%
de Bula — RDC . capsulas.
-Interacdes
60/12 Medicamentosas”




