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1. Rechtsgrundlage

Nach 835 Abs.1 SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 8§ 92 Abs. 1 Satz2 Nr.6 SGBYV, fur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrége festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

) den selben Wirkstoffen,

2) pharmakologisch-therapeutisch  vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3) therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Abs. 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgréfen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Dem Unterausschuss Arzneimittel lag ein Schreiben des pharmazeutischen Unternehmers
ISDIN vor, in dem der Unternehmer Uber die zum 15.Juni 2015 vorgesehene
Markteinfiihrung des Fertigarzneimittels LOZANOC® 50 mg Hartkapseln mit dem Wirkstoff
Itraconazol in einer verdnderten Formulierung informiert hat. Gemal Fachinformation
Abschnitt 4.2 (s. Anlage) entspricht eine 50 mg-Hartkapsel LOZANOC® einer 100 mg—
Hartkapsel der herkémmlichen Itraconazol-Hartkapseln. Die empfohlene Daosis fir
LOZANOC® entspricht deshalb der Halfte der empfohlenen Dosis der herkémmlichen
Itraconazol-Hartkapseln.

Das Itraconazol-haltige Fertigarzneimittel LOZANOC® 50 mg ist von der Festbetragsgruppe
Triazole, Gruppe 1, in Stufe 2 als erfasst anzusehen, da es denselben Wirkstoff enthalt, der
bereits in die Festbetragsgruppe eingruppiert ist. Es liegen keine Grinde vor, die eine
Ausgruppierung aus der vorliegenden Festbetragsgruppe rechtfertigen wirden. Der
Unterausschuss Arzneimittel sieht es jedoch als sachgerecht an, der Besonderheit von
LOZANOC® 50 mg, welches der Wirkstéarke herkémmlicher Itraconazol-Praparate mit 100 mg
entspricht, im Rahmen der VergleichsgroRenbestimmung Rechnung zu tragen. Fir die
betreffenden Fertigarzneimittel wird bei der Bestimmung der Gesamtwirkstarke die
Wirkstarke mit der Zahl 2 multipliziert. Unter diesen Umstanden wird die Vergleichsgréf3e im
vorliegenden Fall ihrem Zweck gerecht, die in die Festbetragsgruppe einbezogenen
Arzneimittel untereinander vergleichbar zu machen.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 11. August 2015 beschlossen, ein
Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Triazole, Gruppe 1" in
Stufe 2 einzuleiten.



In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die Festbetragsgruppe ,Triazole, Gruppe 1“ in

Stufe 2 wie folgt gefasst:

Lotufe:

Wirkstoff:
Festbetragsgruppe Nr.:
Status:

Wirkstoffe
und VergleichsgrolRen:

Gruppenbeschreibung:
Darreichungsformen:

Besonderheiten:

Triazole

verschreibungspflichtig

Wirkstoff Vergleichsgrofe
Fluconazol 1367
Itraconazol 2383

orale, abgeteilte Darreichungsformen
Filmtabletten, Hartkapseln, Kapseln

Fur Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Itraconazol, deren
empfohlene Dosis nach der Vorgabe der Fachinformation der
Halfte der empfohlenen Dosis der herkémmlichen
Itraconazol-Hartkapseln entspricht, ist bei Bestimmung der
Gesamtwirkstarke die Wirkstarke mit der Zahl 2 zu
multiplizieren.”

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Griinden als Anlage beigeflgt.

Nach 4. Kapitel 8§29 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
(VerfO) ist als geeignete VergleichsgrofRe im Sinne des §35 Abs.1 Satz5 SGBV die
verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel- bzw. Gesamtwirkstarke je Wirkstoff nach
MaRgabe der in 8 3 Anlage | zum 4. Kapitel der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses beschriebenen Methodik bestimmit.

3. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat am 9.Juni 2015 dber das Schreiben des
pharmazeutischen Unternehmers und das mdogliche weitere Vorgehen beraten.

Die AG Nutzenbewertung hat am 13.Juli 2015 Uber eine Anpassung der

Gruppenbeschreibung  der

vorliegenden  Festbetragsgruppe beraten und die

Beschlussvorlage zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens vorbereitet.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 11. August 2015 die
Beschlussvorlage Uber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Aktualisierung der
Festbetragsgruppe beraten und nach 1. Kapitel 8§ 10 Abs. 1 VerfO die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.



Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Untergu_sschuss 09.06.2015 | Beratung uber das Schreiben der Firma ISDIN
Arzneimittel
AG Beratung UUber eine Anpassung der Gruppenbe-
13.07.2015 |schreibung, Vorbereitung der Beschlussvorlage zur
Nutzenbewertung e :
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens
Unterausschuss Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
Arzneimittel 11.08.2015 |Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der
Anderung der AM-RL in Anlage IX

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Griinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfigung zu stellen sind
(1. Kapitel 8 10 Abs. 2 VerfO).

Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begrinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstdndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, kann berticksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in den Tragenden Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.

Stellungnahmeberechtigte nach § 35 Abs. 2 SGB V

Nach 8 35 Abs. 2 SGBV ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben. Zu diesem Zweck werden die entsprechenden Entwiirfe den
folgenden Organisationen sowie den Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit
der Bitte um Weiterleitung zugesendet:

Organisation Stralle Ort
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der JagerstralRe 49/50 10117 Berlin
Deutschen Apotheker (AMK)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) JagerstralRe 49/50

Bundesverband der UbierstralRe 71 - 73 53173 Bonn
Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI) Surheim




Organisation Stralle Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e.V.

(BPI)

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32-34 10117 Berlin
Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin

Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Herrn
Prof. Dr. med. Reinhard Saller

Albisstrasse 20
Postfach 777

CH — 8038 Ziirich

Herrn
Dr. Dr. Peter Schliter

Bahnhofstral3e 2c

69502 Hemsbach

Daruber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekannt gemacht.

Berlin, den 11. August 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Anlage

zum Zulassungsbescheid Zul.-Nr. 83943.00.00

Wortlaut der flr die Fachinformation vorgesehenen Angaben

FACHINFORMATION

BEZEICHNUNG DES ARZNEIVITTELS

LOZANOC 50 mg Hartkapseln

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Hartkapsel enthdlt 50 mg Itraconazol.
Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel. GréRe 1:
Blaue undurchsichtige Hartkapseln mit dem schwarzen Aufdruck i-50

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

Oberflachliche Mykosen

ltraconazol ist, wenn eine dulerliche Behandlung nicht wirksam oder nicht geeignet ist,
zur Behandlung folgender Pilzinfektionen angezeigt: Dermatomykosen (z. B. Tinea
corporis, Tinea crurig, Tinea pedis, Tinea manus) und Pityriasis versicolor.
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4,2

Systemische Mykosen

ltraconazol ist zur Behandlung von systemischen Mykosen angezeigt, wie Candidose,
Aspergillose und Histoplasmose.

Die offiziellen Richtlinien zur Anwendung von Antimykotika missen Bertcksichtigung
finden.

Dosierung und Art der Anwendung

LOZANOC 50 mg Hartkapseln sind zum Einnehmen bestimmt und kénnen unabhiingig
von den Mahlzeiten eingenommen werden.

Eine 50 mg-Hartkapsel LOZANOC entspricht einer 100 mg-Hartkapsel der
herkommlichen ltraconazol-Hartkapseln. Die empfohlene Dosis fur LOZANCC
entspricht deshalb der Hiifte der empfohlenen Dosis der herkdmmlichen Itraconazol-
Hartkapsein {siehe Abschnitt 5.1 und Abschnitt 5.2).

Dosierungsempfehlungen fur LOZANOC bei Erwachsenen fir die jeweilige Indikation
lauten wie folgt:

v Hartkapsel L iy T
Pityriasis versicolor | 2 Kapseln einmal taglich 7 Tage
Tinea corporis, 1 Kapsel einmal taglich 2 Wochen
Tinea cruris

Dermatomykose der |1 Kapsel einmal taglich 4 Wachen

Handflachen und
FuBsohlen {Tinea
manus, Tinea pedis)
Dermatomykose der |2 Kapseln einmal taglich 12 Wochen
Négel (Tinea
unguium)
Bei einigen immunsupprimierten Patienten, z. B. bei Neutropenie, AIDS cder nach
einer Organtransplantation, kann die Bioverflgbarkeit von ltraconazol vertingert
sein. Eine Verdoppelung der Dosis ist eventuell angezeigt.

Itraconazol verbleibt wesentlich ldnger in der Haut als im Blut. Eine optimale Heilung
wird daher bei Pilzerkrankungen der Haut 2-4 Wochen nach dem Absetzen von
ltraconazol erreicht,
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2 Kapsein 2-5 Monate Bei invasiver cder disseminierter
einmal taglich Krankheit sollte die Dosis auf 2
Kapseln zweimal téglich erhdht
werden (morgens und abends)
Candidose 1-2 Kapseln |3 Wochen bis | Bei invasiver oder disseminierter
einmal taglich | 7 Monate Krankheit sollte die Dosis auf 2
Kapseln zweimal taglich erhsht
. werden (morgens und abends}
Histoplasmose |2 Kapseln 8 Monate -
einmal t&glich
bis zu
zweimal
taglich
{morgens und
abends)

Aspergillose

" Die Behandlungsdauer sallte entsprachend der kiinischen Wirksamkeit angepasst werden.

Anwendung bei Kindern
Nicht empfohlen. Siehe Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmafinahmen fur die Anwendung”

Altere Patienten
Nicht empfohlen. Siehe Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung”

Anwendung bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion

Die orale Bioverfugbarkeit von ltraconazol kann bei Patienten mit eingeschrankier
Nierenfunktion niedriger sein, eine Dosisanpassung sollte gegebenenfalls erwogen
werden. Siehe Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir
die Anwendung’

Anwendung bei Patienten mit eingeschrénkier Leberfunktion

itraccnazol wird Uberwiegend in der Leber metabolisiert. Bei Patienten mit
Leberzirrhose ist die terminale Halbwertszeit von ltraconazol etwas verldngert. Die
orale Bioverfigbarkeit bei Patienten mit Leberzirrhose ist efwas vermindert. Eine
Desisanpassung sollie erwogen werden. Siehe Abschnitt 4.4 ,Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fir die Anwendung"

Gegenanzeigen

« Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

+» Die gleichzeitige Anwandung von ltraconazol mit den folgenden Substanzen ist
kontraindiziert {(siehe Abschnitt 4.5}):
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- [ber CYP3A4 metabolisierte Subsirate, die eing Verlangerung des QT-
Intervalls bewirken kénnen, wie Astemizol, Bepridil, Cisaprid, Dofetilid,
Levacetylmethadol (Levomethadyl), Mizolastin, Pimozid, Chinidin, Sertindol und
Terfenadin sind bei gleichzeitiger Behandlung mit Itraconazol kontraindiziert.
Die gleichzeitige Einnahme dieser Arzneimittel kann zu erhdhten
Wirkstoffkenzentrationen im Plasma fihren, was wiederum die Verldngerung
des QTe-Intervalls und in seltenen Fallen Herzrhythmusstdrungen vom Typ
Torsade de pointes zur Folge haben kann.

- Uber CYP3A4 metabolisierte HMG-CoA-Reduktaseinhibitoren wie Lovastatin
und Simvastatin.

- Potente CYP3A4-Hemmer wie Dronedaron

- Arzneimitteln, die Substrate des Effluxtransporters P-Glykoprotein sind, wie
Dabigatran

- Triazolam und orale Darreichungsfermen von Midazolam

- Mutterkornalkaloide wie Dihydroergotamin, Ergometrin (Ergenovin), Ergotamin
und Methylergometrin (Methylergonovin}.

- Eletriptan

- Nisoldipin

- Bei nicht lebensbedrohlichen Indikationen sollte ltraconazol nicht an Patienten
unter Disocpyramid cder Halofantrin verabreicht werden.

+» Patienten mit ventrikuldrer Dysfunktion wie dekompensierte Herzinsuffizienz, auch in
der Anamnese, durfen mit [traconazol nur im Falle von lebensbedrchlichen oder
anderen schweren Infektionen behandelt werden (siehe Abschnitt 4.4).

* ltraconazol darf wahrend der Schwangerschaft (auller in lebensbedrohlichen Fallen)
nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.6).

Besondars Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Eine 50 mg-Hartkapsel LOZANOC entspricht einer 100 mg-Hartkapse! der
herkdmmilichen Iltraconazol-Hartkapseln. Die empfohlene Dosis fur LOZANOC
entspricht deshalb der Halfte der empfohienen Dosis fur herkdmmliche liraconazol-

Hartkapseln.

Kreuzallergio

Es liegen keine Informationen beztiglich einer Kreuzallergie zwischen ltraconazol und
anderen Azol-Antimykotika vor. lfraconazol solite Patienten, die auf andere Azole
allergisch reagieren, nur mit Vorsicht verschrieben werden.

Kardiale Wirkungen

In einer Studie mit gesunden Probanden fUhrte die intravendse Anwendung von
ltraconazel zu einer voriibergehenden, asymptomatischen Einschrankung der
linksventrikuldren Auswurffraktion.

ltraconazol hat einen negativ inotropen Effekt und Berichte iber dekompensierte
Herzinsuffizienz wurden mit der Anwendung von lfraconazol in Verbindung gebracht.
Unter den spontanen Berichten befanden sich haufiger Berichte von Herzinsuffizienz
hei einer Gesamtdosis von 400 mg taglich als bei niedrigeren Gesamttagesdosierung,
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was darauf hindeutet, dass das Risiko fur Herzinsuffizienz mit der Tagesgesamtdosis
ltraconazol zunehmen kdnnte.

Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz, auch in der Anamnese, sollten nur
dann mit fraconazol behandelt werden, wenn der Nutzen die Risiken deutlich
dberwiegt. In die jeweilige Nutzen-/Risikobewertung sollten dabei Faktoren wie
Schweregrad der Indikation, Dosierungsschema und -dauer (z. B. tégliche
Gesamtdosis) und die individuellen Risikofaktoren fur eine dekompensierte
Herzinsuffizienz eingeschlossen werden. Diese Patienten sollten Gber die Anzeichen
und Symptome einer dekompensierten Herzinsuffizienz aufgekléart werden. Sie soliten
vorsichtig therapiert und sie sollien wéhrend der Behandlung auf Anzeichen und
Symptome einer dekompensierten Herzinsuffizienz liberwacht werden. Bei
entsprechenden Anzeichen cder Symptomen sollte die Behandiung mit Itraconazol
abgebrochen werden.

Kalziumkanalblocker kdnnen negativ inctrope Wirkungen haben, welche die von
Itraconazol verstarken kénnen. Aulerdem kann ltraconazol den Metabolismus von
Kalziumkanalblockern hemmen. Daher sollte aufgrund des erhg&hten Risikos fir eine
dekompensierte Herzinsuffizienz mit Vorsicht vorgegangen werden, wenn ltraconazol
gleichzeitig mit Kalziumkanalblockern verabreicht wird (siche Abschnitt 4.5).

Wirkung auf die Leber

Nach Einnahme von Itraconazol sind sehr seitene Falle von schwerer Hepatotoxizitat
einschlieBlich akutem Leberversagen mit letalem Ausgang aufgetreten. In den meisten
Fallen von schwerer Hepatotoxizitat hatten die betroffenen Patienten eine
vorbestehende Lebererkrankung, wurden in systemischen Indikationen behandelt,
hatten andere wesentliche Beeintrachtigungen der Gesundheit und/oder nahmen
andere hepatotoxische Arzneimittel ein. Einige Patienten wiesen keine eindeutigen
Risikofaktoren fiir eine Lebererkrankung auf. Einige der Fille wurden wéhrend des
ersten Behandlungsmonats bechachtet, manche davon bereits in der ersten Weche
der Behandlung. Bei Patienten, die mit ltraconazol behandelt wurden, ist eine
Uberwachung der Leberfunktion in Betracht zu ziehen. Patienten sollten angewiesen
werden, ihrem Arzt unverziglich Anzeichen und Symptome einer vermuteten Hepatitis
wie Appetitlosigkeit, Nausea, Erbrechen, Erschépfung, Bauchschmerzen oder dunkel
gefarbter Urin mitzuteilen. Bei diesen Patienten sollte die Behandlung umgehend
abgesetzt und eine Leberfunktionsprifung durchgefuhrt werden. Bei Patienten mit
erhdhlen Leberenzymen, bestehender Lebererkrankung oder bei Patienten, bei denen
eine hepatotoxische Lebererkrankung nach Anwendung anderer Arzneimittel
aufgetreten ist, sollte die Behandlung nur begonnen werden, wenn der erwartete
Nutzen gréfer ist als das Risiko einer Leberschidigung. In diesen Failen ist eine
Uberwachung der Leberenzyme wahrend der Behandlung notwendig.

Ermniedrigte Aziditét des Magens

in vifro-Dissolutionsstudien haben gezeigt, dass die Itraconazol-Wirkstofffreisetzung
aus LOZANOC nicht durch einen erhéhten pH-Wert beeinflusst wird. Bei Patienten, die
mit sdureneutralisierenden Mitteln behandelt werden, oder Patienten mit Achlorhydrie
ist es daher unwahrscheinlich, dass es zu einer Verringerung der BioverfUgbarkeit von
ltraconazol aus LOZANOC im Gegensatz zu herkdmmlichem Itraconazol kommit.



Anwendung bei Kindern

Fir die Anwendung von ltraconazol bei Kindern liegen nur unzureichende Daten vor.
liraconazol sollten deshalb bei Kindern nur angewendet warden, wenn der erwartete
Nutzen die mdglichen Risiken Uberwiegt.

Aitere Patienten

Fur die Anwendung von ltraconazol bei dlteren Patienten liegen nur unzureichende
Daten vor. ltraconazol sollten deshalb bei dlteren Patienten nur angewendet werden,
wenn der erwarieie Nutzen die mdglichen Risiken Uberwiegt.

Eingeschrinkle Leberfunktion

Es liegen nur begrenzte klinische Erfahrungen mit der oralen Anwendung von
Itraconazol bei Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion vor. Deshalb ist bei der
Verabreichung von [traconazol in dieser Patientengruppe Vorsicht geboten. (Siehe
Abschnitt 6.2).

Eingeschrankte Nisrenfunkiion

Die oralte Bioverfugbarkeit von ltraconazol kann bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion niedriger sein. Eine Dosisanpassung sollte gegebenenfalls erwogen
werden.

Hirverlust

Uber voriibergehenden oder dauerhaften Hérverlust wurde bei Patienten unter
ltraconazol-Behandlung berichiet. Bei einigen dieser Berichte wurde eine gleichzeitige
Behandlung mit Chinidin durchgefihrt, was kantraindiziert ist (siche Abschnitfe 4.3 und
4.5). Der Horverlust geht gewshnlich voriber, wenn die Behandlung beendef wird,
kann aber bej einigen Patienten bestehen bleiben.

fmmunsupprimierte Patienten

Bei bestimmten immunsupprimierten Patienten (z. B. bei Neutropenie, AIDS oder nach
einer Organtransplantation) kann die Bioverfigbarkeit nach oraler Gabe von
fraconazol herabgesetzt sein.

Patienten mit unmittelbar lebensbedrohlichen, systemischen Pilzinfoktionen

Aufgrund seiner pharmakokinetischen Eigenschaften {siehe Abschnitt 5.2) wird davon
abgeraten, ltraconazol zur Einleitung der Behandlung von Patienten mit einer
unmittelbar lehensbedrohlichen, systemischen Pilzinfektion einzusetzen.

Patienten mit AIDS

Bei AIDS-Patienten, die aufgrund einer systemischen Pilzinfektion wie Sporotrichose,
Blastemykose, Histoplasmose oder Kryptokokkose (mit oder chne Meningitis}
behandelt wurden und die rezidivgefdhrdet sind, sollte der behandelnde Arzt prifen, ob
eine Erhaltungstherapie notwendig ist.

11
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4.5

Wechselwirkungspatenzial
Bei Anwendung von Itracanazol besteht die Maglichkeit klinisch wichtiger
Arzneimittelwechselwirkungen. (Siehe Abschnitt 4.5).

ltraconazal sollte nicht innerhalb von zwei Wochen nach Beendigung einer
Behandlung mit CYP3A4-induzierenden Substanzen (Rifampicin, Rifabutin,
Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepin, Johanniskraut) angewendet werden. Die
gleichzeitige Anwendung von [traconazol mit diesen Substanzen kann zu sub-
therapeutischen Itraconazol-Plasmaspiegeln und damit zu einem Therapieversagen
fuhren.

Kreuzresistenz

Wenn bei systemischen Candidosen der Verdacht hesteht, dass sie durch Fluconazol-
resistente Candida-Spezies hervorgerufen sind, kann davon ausgegangen werden,
dass diese ltraconazol- empfindiich sind. daher ist vor Beginn einer Itraconazol-
Therapie ein Sensitivitdtstest durchzufUhren.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

1. Wirkung von anderen Arzneimitteln auf lfraconazol

ltraconazol wird Uberwiegend Uber das Cytochrom CYP3A4 metabolisiert. Es wurden
Wechselwirkungsstudien mit Rifampicin, Rifabutin und Phenytoin durchgefithrt, die
starke Induktoren von CYP3A4 sind. Da die Bioverflgbarkeit von itraconazol und
Hydroxy-Itraconazol in diesen Studien in solch einem Malle reduziert wurde, dass es
zu einer deutlichen Wirksamkeitseinbute kommen kann, wird die Kombination von
ltraconazol mit starken Enzyminduktoren nicht empfohlen. Fur andere
Enzymindukioren, wie Carbamazepin, Phenobarbital und Isoniazid liegen keine
formalen Studiendaten vor, es sind jedoch ahnliche Wechselwirkungen zu erwarten.
Starke Inhibitcren dieses Enzyms wie Ritonavir, Indinavir, Clarithromycin und
Erythromycin kénnten die Bioverflgbarkeit von ltraconazol erhdhen.

2. Wirkung von lfraconazol auf den Metabolismus anderer Arzneimitte!

ltraconazol kann die Verstoffwechselung von Arzneimitteln, die Gber Enzyme der
Cytochrom-3A-Familie abgebaut werden, hemmen. Daraus kann sich flir diese Mittal
eine starkere undfoder verldngerte Wirkung, einschliellich der Nebenwirkungen,
ergeben. Wenn Begleitmedikation verabreicht wird, sollte die entsprechende
Fachinfoermation hinsichtlich der Verstoffwechselung dieses Arzneimittels eingesehen
werden, Abhdngig von Dosierung und Behandlungsdauer fallen nach
Behandlungsende die ltraconazol-Plasmaspiegel alimahlich ab {siehe Abschnitt 5.2
Pharmakokinetische Eigenschaften"). Dieses sollte in Bezug auf die inhibitorische
Wirkung von ltraconazol auf Begleitmedikamente ber(cksichtigt werden.

Es gibt Berichte dariiber, dass [traconazol gastrisches P-Glykoprotein (P-gp) hemmt,
eine Transmembran-Effluxpumpe, welche die systemische Exposition durch Inhitition
der gastrointestinalen Resorption bagrenzen kann. Dadurch kann die Inhibition von P-
gp durch ltraconazol die Resorption von Arzneimitteln erhdhen, die von diesem
Transportsystem betroffen sind.

Beispiele sind:



Folgende Arzneimittel sind bei gleichzeitiger Einnahme von Itraconazol kontraindiziert:

¢ Astemizol, Cisaprid, Defetilid, Levacetylmethadol, Mizolastin, Pimozid, Chinidin,
Sertindol und Terfenadin, da die gleichzeitige Anwendung zu erhéhten
Wirkstoffkonzentrationen im Plasma fiihren, was wiederum die Verldngerung des
QTAntervalls, und in seltenen Féllen Herzrhythmusstérungen vom Typ Torsade de
pointes zur Felge haben kann.

Uber CYP3A4 metabolisierte HMG-CoA-Reduktaseinhibitoren wie Lovastatin und
Simvastatin.

s Potente CYP3A4-Inhibitoren wie Dronedaron

» Arzneimitiel, die Substrate des Effluxtransporters P-Glykcprotein sind, wie
Dabigatran

Triazolam und oral angewendetes Midazolam.

Mutterkornalkaloide wie Dihydroergotamin, Ergometrin (Ergonovin), Ergotamin und
Methylergometrin (Methylergonovin).

Eletriptan

« Nisoldipin

Autgrund des erhdhten Risikos flir eine dekompensierte Herzinsuffizienz sollte mit
Vorsicht vorgegangen werden, wenn ltraconazol gleichzsitig mit Kalziumkanalblockern
verabreicht wird. Zusétzlich zu moglichen pharmakokinetischen Wechselwirkungen
unter Beteiligung der Arzneimittel-metabolisierenden Enzyme CYP-3A4 kénnen
Kalziumkanalblocker negativ inotrope Wirkungen haben, welche die von lfraconazo!
verstarken kdnnen.

Folgende Arzneimittel scllten mit Vorsicht angewendet und deren
Plasmakonzentrationen, Wirkungen oder Nebenwirkungen {iberwacht werden.
Gegebenenfalls sollte deren Dosierung bei gleichzeitiger Anwendung mit ltraconazol
reduziert werden:

Orale Antikoagulanzien, wie Warfarin

HIV-Protease-Inhibitoren wie Ritonavir, Indinavir, Saquinavir

bestimmte Zytostatika wie Vinca-Alkaloide, Busulphan, Docetaxel, Trimetrexat

Uber Cylochrom-P450-3A4 metabolisierte Kalziumkanalblocker wie Dihydropyridine

und Verapamil

¢ bestimmte Immunsuppressiva: Ciclosporin, Rapamycin (auch als Sirolimus bekannt)
und Tacralimus

¢ bestimmte Gber Cytochrom-P450-3A4 metabolisierte HMG-CoA-
Reduktaseinhibitoren wie Atorvastatin.

+ bestimmie Glucokortikoide wie Budesonid, Dexamethason und Methylpradnisolon.

+ Digoxin

« Andere: Carbamazepin, Cilostazol, Buspircn, Disopyramid, Alfentanil, Alprazolam,

Brotizolam, Midazolam i.v., Rifabutin, Ebastin, Fentanyi, Halofantrin, Repaglinid und

Reboxetin. Die Bedeutung des Konzentrationsanstiegs und die klinische Relevanz

dieser Anderungen bei gemeinsamer Anwendung mit Itraconazol muss noch

untersucht werden.

Es wurden keine Wechselwirkungen zwischen Iltraconazol und Zidovudin (AZT) oder
Fluvastatin beobachtet. Es wurden keine enzyminduzierenden Effekte auf die
Metabclisierung von Ethinylestradiol und Norethisteron durch Iltraconazol beobachtet.
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3. Finfluss auf die Plasmaproteinbindung:

In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt, dass zwischen [traconazo! und Imipramin,
Propranolol, Diazepam, Cimetidin, Indometacin, Tolbutamid und Sulfamethazin keine
Wechselwirkungen auftreten, welche die Plasmaproteinbindung betreffen.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Fertifitat
Unter der Behandiung mit liraconazol gibt es keine Anzeichen flr einen primaren
Einfluss auf die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

Schwangerschaft

Uber die Anwendung von Itraconazel wahrend der Schwangerschaft liegen nur in
begrenztem Umfang Informationen vor. Uber Falle von angeborenen Missbildungen
wurde kurz nach Markteinfihrung berichtet. Hierzu gehorten Missbildungen des
Skelettsystems, des Urogenitaltrakts. des kardiovaskuldren Systems und der Augen,
sowie chromosomale und multiple Missbildungen. Eine kausale Beziehung zu
Htraconazol wurde nicht befegt.

Epidemiologische Daten hinsichtlich der Einnahme von Hraconazol in den ersten drei
Schwangerschaftsmonaten ((berwiegend bei Patienten, die eine kurzfristige Therapie
aufgrund von vulvovaginaler Candidose erhielten) zeigten jedoch kein erhéhtes Risiko
far Missbildungen im Vergleich zur Kontrollgruppe, die keinen bekannten Teratogenen
ausgesetzt wurde.

Studien an Tieren zeigten eine Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

ttraconazcl Hartkapseln diirfen wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet
werden, auller in lebensbedrohlichen Féllen, wenn der mégliche Nutzen fiir die Mutter
das mogliche Risiko einer Schidigung des Fotus Oberwiegt (siehe 4.3).

Frauen im gebdarfdahigen Alter

Itraconazol wird bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine Verhiltungsmafinahmen
anwenden, nicht empfohlen. Wirksame Verh(tungsmanahmen missen bis zur
nachsten Menstruationsperiode durchgefihrt werden, die auf das Ende der
ltraconazoltherapie folgt.

Stiflzeil

ltraconazol geht in geringen Mengen in die Muttermilch Uber. Es sollte entschieden
werden, entweder das Stillen oder aber die Itraconazol-Therapie abzubrechen bzw. die
ltraconazol-Therapie nicht durchzufiihren, wobei der erwartete Nutzen des Stiliens far
das Kind gegen den Nutzen der Therapie fur die Mutter abgewogen werden sollte.

- 10 -
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Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefithrt. Beim Fuhren von Fahrzeugen
und dem Bedienen von Maschinen muss die Moglichkeit von Nebenwirkungen, wie
Schwindel, Sehstérungen und Horverlust (siehe Abschnitt 4.8), die in einigen Féllen
auftreten kdnnen, berlcksichtigt werden.

Nebenwirkungen

Die nachstehend aufgefUhrten Nebenwirkungen wurden aus klinischen Prifungen mit
Itracenazol-Kapseln und/oder in spontanen Berichten Gber Erfahrungen nach
Markteinfuhrung fiir alle ltraconazol-Formulierungen gemeldet.

In klin'schen Prifungen Uber die Behandlung von Dermatomykosen oder
Onychomykose, an denen 2.104 mit ltraconazol hehandelte Patienten teilnahmen,
betrafen die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen den Magen-Darm-Trakt, die
Leber und die Haut.

In der nachstehenden Tabelle werden die Nebenwirkungen nach Systemorganklasse
aufgefihri. Innerhalb der Systemorganklasse sind die Nebenwirkungen nach
Haufigkeiten geordnet aufgefihrt, die wie folgt definiert sind:

Sehr haufig (= 1/10)

Héufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentiich {= 1/1.000 his < 1/100)

Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar)

S 41-
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werden:

Erkrankungen
ces Blutes und
des

Leukopenie

Neulropenie,
Thrombozytopenie

Lymphsystems
Erkrankungen Uberempfind- Anaphylaktische
des lichkeit* Reaktion,
Immunsystems anaphylaktoide
Reaklion,
angioneurotisches
Odem,
Serumkrankheit
Stoffwechsel- Hypokalimie,
und Erndhrungs- Hypertriglyzeridami
stérungen e
Erkrankungen Kopf- Hypésthesie Periphere
des schmerzen, Neuropathie™
Nervensystems Schwindel,
, B . Parasthesie
Augen- Sehstérungen | Verschwommene
erkrankungen Sicht und Diplopie
Erkrankungen Tinnitus Vorubergehender
des Ohrs und oder dauerhafter
des Labyrinths Hérverlust”
Herz- Dekompensierte
erkrankungen Herzinsuffizienz*
Erkrankungen Lungenddem
der Atemwege,
des Brustraums
und
Mediastinums
Erkrankungen Abdominale | Erbrechen, Pankreatitis
des Gastro- Schmerzen | Diarrhoe,
intestinaltrakts Ubelkeit Obstipation,
Dyspepsie,
Dysgeusie,
Flatulenz
Leber-und Hyperbilirubin- Anstieg der Akutes
Gallen- &mie, Leberenzyme | Leberversagen®,
erkrankungen erhéhte Hepaititis,
Alaninaminoc- Hepatotoxizitat*
transferase,
erhthte
Aspartatamino-
transferase,
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crden

Erkrankungen
der Haut und des
Unterhautzell-
gewehes

Hautaus-
schlag

Urlikaria,
Alopezie,
Pruritus

Toxische
epidermale
Nekrolyse,
Stevens-Jehnson-
Syndrom,
Erythema
multiforme,
Exfoliative
Dermatitis,
leukozytoklastische
Vaskulitis,
Photosensibilitat

Skelett-
muskulatur-,
Bindegewebs-
und Knochen-
erkrankungen
Erkrankungen
der Nieren- und
Harnwege

Myalgie,
Arthralgie

Pollakisurie

Haminkontinenz

Erkrankungen
der Geschlechts-
organe und der
Brustdriise
Allgemeine
Erkrankungen
und
Beschwerden am
Verabreichungs-
ort

Menstruations-
stérungen

Odem

Pyrexie

Erektionsstdrungen

*siehe Abschnitt 4.4.

Uberdosisrung

Bei versehentlicher Uberdosierung sollten die Patienten symptomatisch mit
unterstitzenden Maltnahmen behandelt werden. In der ersten Stunde nach der
Einnahme kann eine Magenspulung vorgenommen werden. Sofern geeignet kann
Aktivkohle verabreicht werden. Es gibt kein spezifisches Antidot. ltraconazol ist nicht

dialysierbar.

PHARNMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

-13 -
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Pharmakctherapeutische Gruppe: Antimykotikum zur systemischen Anwendung,
Triazol-Derivat
ATC-Code: JO2AC02

Wirkmeghanismus
Itraconazol hemmt die fungale 14a-Demethylase, was zum Ergosterol-Abbau und der
Unterbrechung der Membransynthese durch Pilze fihri.

Pharmakokinstische  Pharmadynamische Wirkungen

Der wichtigste Parameter fur ltraconazol ist das AUC/MIC-Verhdltnis.

Der PK-PD-Parameter zeigt, dass L OZANOC 50 mg ein AUC/MIC-Verhaltnis erzielt,
das Ober 25 betragen sollte, um eine optimale Wirksamkeit sowohl im Nicht-Nachtern-
als im Niichtern-Zustand fiir die Organismen relevant flr das Behandiung der
angegebenen oberflachlichen und systemischen Mykosen (siehe Abschnitt 4.1).
Daher kann LOZANOC als therapeutische Alternative zum Innovator Produkt bei der
Behandlung dieser Indikationen angesehen werden.

Resistenzmechanismus/en

Die Resistenz von Pilzen gegen Azole wachst offensichtlich [angsam und ist hdufig auf

mehrere genetische Mutationen zuriickzuftihren. Nachweislich konnten folgende

Mechanismen beobachtet werden:

» Uberexpression von ERG11, jenem Gen, das fir die Codierung der 14-a-
Demethylase (das Zielenzym) verantwortlich ist

» Punktmutationen in ERG11, die eine reduzierte 14-a-Demethylase-Affinitat flr
ltraconazol zur Folge haben

« Uberexpression von Arzneimitteitransportern, die einen erhohten Abtransport von
Itraconazol aus Pilzzellen zur Folge haben (z. B. Elimination von ltraconazol aus
dem Zielbereich)

= Kreuzresistenz. Kreuzresistenzen unter Zugehorigen der Arzneimittelklasse der
Azole wurden bei Candida-Spezies beobachtet, obwohl eine Resistenz gegen eine
Substanz dieser Klasse nicht zwingend eine Resistenz gegen andere Azole mit sich
bringt.

Grenzwerte (Breakpoints)

Mithilfe von EUCAST-Methoden wurden bislang noch keine Grenzwerte fiir ltraconazol
bei Pilzinfektionen festgelegt.

Unter Anwendung von CLSI-Methoden wurden ausschliefilich Grenzwerte fur
ltraconazol bei oberflachlichen mykotischen Infekticnen durch Candida-Spezies
festgelegt. Die CLSI-Grenzwerte betragen: empfindlich 0,125 mg/l und resistent > 1
mg/l.

Die Pravalenz erworbener Resistenzen kann bei bestimmten Spezies geographisch
variieren und sich mit der Zeit verandern, weshalb lokale Resistenzdaten
winschenswert sind, inshesondere bei der Behandlung schwerer Infektionen.
Erforderlichenfalls sollte fachmannischer Rat eingeholt werden, wenn die lokale
Resistenzpravalenz den Einsatz des Wirkstoffs bei zumindest manchen Infektionsarten
in Frage stelif.

-14 -
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Die in-vitro-Empfindlichkeit von Pilzen auf itraconazol héngt von der Inokulumgréie,
der Inkubationstemperatur, der Wachstumsphase der Pilze sowie vom verwendeten
Kuturmedium ab. Aus diesen Griinden kann die Mindesthemmkonzentration von
ltraconazol stark variieren. Die in der nachstehenden Tabelle aufgefihrien Daten zur
Empfindlichkeit basieren auf MIC90 < 1 mg Itraconazol/l. Es besteht kein
Zusammenhang zwischen der in-vifro-Empfindlichkeit und der klinischen Wirksamkeit.

Ublicherweise empfindliche Spezies:
Aspergillus spp.2
Blastomyces dermatitidis’
Candida albicans
Candida parapsilosis
Cladosporium spp.
Caoccldioides immitis
Cryptococeus necformans
Epidermophyton floccosum
Fonsecaea spp. '
Geoftrichum spp.
Histoplasma spp. B
Malassezia (ehem. Pityrosporum) spp.
Microsporum spp.
Paracoccidioides brasifiensis’
Penicillium marmeffei’
Pseudallescheria boydii
Sporothrix schenckii
Trichophyton spp.
Trichosporon spp.
Spezies, bei denen erworbene Resistenz ein Problem darstellen
kénnte:
Candida glabrata’
Candida krusei
Candida tropicalis®
Inhirent resistente Organismen:
Absidia spp.
Fusarium spp.
Mucor spp.
Rhizomucar spp.
Rhizopus spp. _
Scedosporium proliferans
Scopulariopsis spp.

1

7 Diese Organismen kénnen bei Patienten nach Riickkehr von Fernreisen auRerhalb Europas angetroffen
werden.

2 s gibt Berichte Gber Itraconazol-resistente Aspergifius fumigatus Stamme.

? Naltirliche, intermediare Empfindlichkeit.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Itraconazol wurde an gesunden Probanden, speziellen
Populationen sowie Patienten nach Einfach- und Mehrfachdosen erforscht.

-15 -
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Resorption

[traconazol wird nach oraler Verabreichung schnell resorbiert. Die héchsten
Plasmakonzentrationen des Arzneimittels in unveranderter Form werden innerhalb von
2 bis 6 Stunden nach oraler Verabreichung erreicht.

In einer klinischen Studie, in der Einfachdosen von LOZANOC 50 mg Hartkapseln mit
herkdmmlichen 100 mg ltraconazol-Hartkapseln verglichen wurden, die beide
zusammen mit einer Hauptmahlzeit eingenommen wurden, betrug die beobachtete
relative Bioverfiigbarkeit (F ) von ltraconazol bei der LOZANOC 50 mg Formulierung
181 %. In dieser Studie betrug die F flr die LOZANOGC 50 mg Hartkapselformulierung
im Nuchtern- vs. Nicht-Niichtern-Zustand 124 %, wohingegen die Frel bei der
herkédmmlichen 100 mg Hartkapsel-Formulierung 156 % betrug.

In einer replizierten klinischen Studie, in der zwei Einfachdosen LOZANOC 50 mg
Hartkapsein mit zwei Einfachdesen der herkémmlichen 100 mg ltraconazol-
Hartkapseln verglichen wurden, die beide nach einer Hauptmahlzeit eingenommen
wurden, war die intraindividuelle Variabilitidt der Gesamtexposition bei der LOZANOC
50 mg-Formulierung erheblich geringer als bei der herkémmlichen 100 mg Itraconazol-
Formulierung, mit Werten von 27,8 % bzw. 51,2 % fur AUCO-tlast und 22,2 % bzw.
47,4 % fur AUCO-inf. Es gab keine Uberlappung in den 90 %-Cl-Bereichen, die bel
jeder AUC-Messung fUr die beiden Formulierungen erreicht wurden, daher war die
Differenz bei der intraindividuellen Variabilitat, ungeféhr 50 %, im 90 %-Niveau
statistisch signifikant.

Verteilung

Itraconazol wird im Plasma grofitenteils an Proteine (99,8 %} gebunden, wobei
Albumin die wichtigste Bindungskomponente darstellt (89,6 % fir den Hydroxy-
Metaboliten). Es weist zudem eine ausgepragte Lipid-Affinitat auf. Im Plasma ist
Itraconazol nur zu 0,2 % als freie Substanz vorhanden.

ttraconazol hat im Kérper ein grofles scheinbares Verteilvolumen (> 700 |), was auf
eine extensive Vertsilung in den Geweben schlieen ldsst: In Lunge, Niere, Leber,
Knochen, Magen, Milz und Muskeln wurden Konzentrationen gefunden, die zwei- bis
dreimal héher waren als die entsprechenden Konzentrationen im Plasma. Bei
Messungen an Hunden der Rasse Beagle iag das Gehirn-Plasma-Verhaltnis bei circa
1:1. Im Vergleich zum Plasma ist die Absorgtion durch Keratingewebe, insbesondere
durch die Haut, bis zu viermal hoher.

Biotransformation

Itraconazol wird weitgehend von der Leber in eine groRRe Vielzahl an Metaboliten
metabolisiert. Einer der wichtigsten Metaboliten ist Hydroxy-ttraconazol, welcher in
vifro eine mit ltraconazol vergleichbare, antimykotische Wirkung hat. Im Vergleich zu
traconazol weist Hydroxy-ltraconazol etwa doppelt so hche Plasmakonzentrationen

auf,
{n vifro-Studien haben gezeigt, dass CYP 3A4 das wichtigste, an der Metabolisierung

von [traconazol beteiligte Enzym ist.

Elimination
itraconazol wird innerhalb einer Woche in Form von inaktiven Metaboliten zu 35 % mit
dem Urin und zu etwa 54 % mit den F4zes ausgeschieden. Der Anteil der
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Ausscheidung der Muttersubstanz tiber die Nieren liegt bei unter 0,03 % der Daosis,
wohingegen die Ausscheidung des Arzneimittels in unverdnderter Form Uber die Fazes
zwischen 3 und 18 % der Dosis variiert. Die Clearance von ltraconazol sinkt bei hohen
Dosen aufgrund der Metabolisierungssattigung der Leber.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Pharmakokinetik von itraconazol ist nicht linear; der Wirkstoff reichert sich
dementsprechend nach Mehrfachgabe im Plasma an. Steady-state-Konzenirationen
werden im Allgemeinen innerhalb von 15 Tagen erreicht; die C,. und AUC-Werte
sind 4 bis 7 Mal hoher als die nach einer Einfachdosis beobachteten Werte. Die
mitllere Eliminationshalbwertszeit von itraconazol wird etwa 40 Stunden nach
wiederholter Gabe erreicht.

Besondere Patientenpopulationen

Leberinsuffizienz: Es liegen nur unzureichende Daten Uber die orale Anwendung von
Itraconazol bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion vor. Deshalb ist bei der
Verabreichung von Hraconazol in dieser Patientengruppe Vorsicht geboten.

Niereninsuffizienz: Es liegen nur unzureichende Daten iiber die orale Anwendung von
Itraconazol bei Patienten mit eingeschrankier Nierenfunktion vor. Deshalb ist bei der
Verabreichung von ltraconazol in dieser Patientengruppe Vorsicht geboten.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Nichtklinische Daten Uber ltraconazel deuten nicht auf Anzeichen von Gentoxizitat,
primare Karzinogenitat oder Beeintréachtigung der Fruchtbarkeit hin. In hahen Dosen
wurden Auswirkungen auf die Nebennierenrinde, die Leber sowie das mononukledre
Phagozytensystem beobachtet, die jedoch wenig Relevanz fir die beabsichtigte
klinische Anwendung zu haben scheinen. Es wurde festgestellt, dass Itraconazo! in
hohen Dosierungen bei Ratten und Mausen einen dosisbezogenen Anstieg der
maternalen Toxizitat, der Embryotoxizitit sowie der Teratogenizitat verursacht. Bei
jungen Hunden wurde nach Langzeitverabreichung von ltraconazol eine globale
Verringerung der Knochenmineraldichte beobachtet sowie bei Ratten eine verringerte
Akiivitat der Knochenplatten, eine Ausdiinnung der Zona compacta der langen
Knochen sowie eine erhéhte Knochenbrlchigkeit.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt: Hypromellosephthalat, Natriumstarkeglykolat (Typ A), Hochdisperses
Siliciumdioxid (wasserfrei), Magnesiumstearat (Ph.Eur.).

Hartkapsel: Gelatine, Brillantbiau FCF (E133) und Titandioxid (E171).

-17-
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Schwarze Druckfarbe: Schellack, Kaliumhydroxid, Eisen(ll,[H)-oxid (E172) )

Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

Dauer der Haltharkeit

HDPE-Flaschen: 3 Jahre
QPAJAIIPVC 25/45/60//Al-Blisterpackung: 3 Jahre
PVC/PE/PVAC 250/30/90//Al-Blisterpackung: 2 Jahre

Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Aufbewahrung

HDPE-Flaschen
Fir dieses Arzneimittel sind bezlglich der Temperatur keine besonderen

Lagerungsbedingungen erfarderlich,
In der Originaiverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu

schiltzen.

OPA/AIIPVC//AI-Blisterpackung

Fir dieses Arzneimitiel sind bezlglich der Temperatur keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich.

[n der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu

schiltzen,

PVC/PEIPVAC/AI-Blisterpackung
Nicht Uber 25 °C lagern.
In der Qriginalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu

schiitzen.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminium/Aluminiumblister- und Triplex-Blisterpackung
PackungsgréRen: 4, 6, 7, 8, 14, 15, 18, 28, 30, 60.

HDPE-Flasche mit weillem PP-Kindersicherheitsverschluss und

Heifisiegelzwischenlage
PackungsgréfRen: 15, 30, 60, 90.

-18-
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EBesondere VorsichtsmafBnahmen flir die Beselitigung

Keine besonderen Anfordenungen.

INHABER DER ZULASSUNG

ISDIN, SA
Provengals, 33
08019 Barcelona
Spanien

ZULASSUNGSNUNMNMER

83943.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

16/08/2013
{siehe Unterschrift}

STAND DER INFORMATION

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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