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Sporanox®

itraconazol

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

Céapsulas em embalagens contendo 4, 10, 15 ou 28 cépsulas.

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSICAO
Cada céapsula contém 100 mg de itraconazol.
Excipientes: dioxido de titanio, dissulfonato soédico de indigotina, eritrosina sédica,

hipromelose, gelatina, nucleos individualizados e polietilenoglicol.

INFORMACOES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Nas infeccBes de pele as lesbes irdo desaparecer completamente apenas em algumas
semanas ap0s o término do tratamento. Sporanox® mata o fungo propriamente, mas a
lesdo desaparece junto com o crescimento da pele sadia.

As lesBes das unhas desaparecem apenas 6 a 9 meses apoés o final do tratamento uma vez
gue Sporanox® apenas mata o fungo, havendo necessidade da unha crescer para a cura
ser observada. Portanto, ndo se preocupe se vocé nao notar melhora durante o tratamento:

0 medicamento permanecera na unha por varios meses exercendo seu efeito.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?
Sporanox® é indicado no tratamento de infecgBes fungicas (micoses) dos olhos,

boca, unhas, pele, vagina e 6rgdos internos.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Contra-indicacdes
N&o utilize Sporanox®:
- se vocé for alérgico ao itraconazol ou a qualquer um dos componentes do
medicamento;
- se vocé estiver gravida (a menos gque seu médico saiba que vocé esta gravida e

decida que vocé precisa tomar Sporanox®);
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se vocé estiver em idade fértil, vocé deve tomar precaucdes contraceptivas
adequadas parater certeza que nao engravidarA enquanto estiver tomando
Sporanox®. Como Sporanox® permanece no organismo por algum tempo apos o
término do tratamento, vocé deve continuar com as medidas contraceptivas até a
préxima menstruacao apoés o final do tratamento com Sporanox® capsulas;

se vocé possui insuficiéncia cardiaca (também chamada de insuficiéncia cardiaca
congestiva ou ICC) Sporanox® pode agravar a doenca. Caso seu médico decida
que vocé deva utilizar Sporanox® mesmo que vocé tenha essa condigdo, procure
auxilio médico imediatamente se vocé tiver falta de ar, ganho de peso inesperado,

inchaco das pernas, fadiga ndo usual ou comecar a acordar durante a noite.

Vocé também n&o deve utilizar os medicamentos abaixo, enquanto estiver utilizando

Sporanox®:

certos medicamentos para alergia, como terfenadina, astemizol e mizolastina;

certos medicamentos utilizados no tratamento de angina (dor no peito em ardéncia) e
presséo alta, chamados bepridil e nisoldipino.

cisaprida, um medicamento utilizado para certos problemas digestivos;

certos medicamentos que reduzem o colesterol (ex.: sinvastatina e lovastatina);
certos comprimidos para dormir (midazolam e triazolam);

pimozida e sertindol, medicamentos para distlrbios psicoticos;

levacetilmetadol, um medicamento usado no tratamento da dependéncia a opidides;
alcaléides derivados do Ergot, como diidroergotamina e ergotamina, usados no
tratamento da enxaqueca,;

alcaléides derivados do Ergot, como ergometrina (ergonovina) e metilergometrina
(metilergonovina), usada para controle do sangramento e da manutencdo da
contracao uterina apds o parto;

certos medicamentos utilizados no tratamento de irregularidades do batimento

cardiaco, como quinidina e dofetilida.

Adverténcias

Informe seu médico se vocé estiver usando qualquer outro medicamento, pois 0 uso em

conjunto com alguns medicamentos pode ser prejudicial.

Criancas

Sporanox® néo deve ser usado em criangas, somente em casos excepcionais prescritos

pelo médico.

Problemas de figado

Vocé deve informar ao seu médico se possui algum problema de figado, pois pode ser

necessario adaptar a dose de Sporanox®. Vocé deve parar de tomar Sporanox® e
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procurar seu médico imediatamente se qualquer dos seguintes sintomas aparecer durante o
tratamento com Sporanox®: falta de apetite, nauseas, vémitos, fadiga, dor abdominal ou
urina muito escura.

Se vocé estiver tomando Sporanox® continuamente por mais de um més, seu médico deve
acompanha-lo regularmente através de exames de sangue para controlar as desordens do
figado que, muito raramente, podem ocorrer.

Problemas de coragéo

Vocé deve informar ao seu médico se possui algum problema no coracdo. Se ele decidir
prescrever Sporanox® para vocé, ele deve lhe fornecer as instru¢des dos sintomas a serem
observados. Vocé deve informar ao seu médico se apresentar falta de ar, aumento de peso
inesperado, inchaco das pernas ou abdome, fadiga ndo usual, ou se vocé comecar a
acordar durante a noite.

Problemas de rim

Vocé deve informar ao seu médico se possui algum problema no rim, pois pode ser

necessario adaptar a dose de Sporanox®.

Se vocé apresentar qualquer sensac¢do incomum de formigamento, dorméncia ou fraqueza
em suas maos ou pés enquanto estiver tomando Sporanox®, deve informar ao seu médico
imediatamente.

Se no passado vocé apresentou reacdo alérgica a outro antifiingico, deve informar ao seu
médico.

Se vocé for neutropénio (apresentar nimero de leucécitos neutréfilos sangiiineos abaixo do
normal), transplantado ou tiver AIDS, avise seu médico, pois pode ser necessario ajustar a
dose de Sporanox®.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos ou utilizar maquinas

Nao h& problema, desde que vocé néo sinta tonturas.

Gravidez e Amamentacao

Vocé ndo deve usar Sporanox® durante a gravidez e amamentacdo. Se vocé estd em
idade que pode engravidar, tome medidas contraceptivas adequadas para néo ficar gravida
enguanto estiver tomando o medicamento.

Como Sporanox® permanece no organismo durante algum tempo apés o término do
tratamento, vocé deve continuar a usar algum método anticoncepcional até o proximo ciclo
menstrual depois da interrupcdo do Sporanox®.

Vocé deve informar ao médico se esta amamentando, pois pequenas quantidades do

medicamento podem estar presentes no leite materno.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
meédica ou do cirurgido-dentista. Informe imediatamente seu médico em caso de

suspeita de gravidez.

Precaucdes

Vocé deve tomar Sporanox® imediatamente apdés uma refeicdo completa. As capsulas
devem ser ingeridas inteiras com um pouco de agua.

Deve haver acidez estomacal suficiente para garantir que Sporanox® seja apropriadamente
absorvido pelo organismo. Desta forma, antiacidos devem ser tomados somente duas horas
apos a ingestao de Sporanox®. Se vocé usa medicamentos que interrompem a produgéo
estomacal de acido, deve tomar Sporanox® junto com refrigerantes a base de cola. Se tiver

duvida, consulte seu médico.

Interacdes Medicamentosas

Vocé deve comunicar ao seu médico quais os medicamentos que vocé esta usando no
momento. Em particular, vocé nao deve tomar alguns medicamentos ao mesmo tempo e, se
isto ocorrer, algumas adaptacdes serdo necessarias, em relacdo a dose, por exemplo.
Exemplos de medicamentos que vocé nao deve tomar enquanto vocé utiliza Sporanox®:

- certos medicamentos para alergia, como terfenadina, astemizol e mizolastina;

- certos medicamentos para angina ou presséo alta, chamados bepridil ou nisoldipino;

- cisaprida, um medicamento utilizado para certos problemas digestivos;

- certos medicamentos que reduzem o colesterol (ex.: sinvastatina e lovastatina);

- certos comprimidos para dormir (midazolam e triazolam);

- pimozida e sertindol, medicamentos para distlrbios psicéticos;

- levacetilmetadol, um medicamento usado no tratamento da dependéncia a opidides;

- alcaldides derivados do Ergot, como diidroergotamina e ergotamina, usados no
tratamento da enxaqueca;

- alcaldides derivados do Ergot, como ergometrina (ergonovina) e metilergometrina
(metilergonovina), usada para controlar o sangramento e manter a contragao uterina
apos o parto;

- certos medicamentos utilizados no tratamento de irregularidades do batimento
cardiaco, como quinidina e dofetilida.

A acdo de Sporanox® pode ser bastante diminuida por alguns medicamentos. Isto se aplica
particularmente a alguns medicamentos usados para tratar epilepsia (por exemplo:
carbamazepina, fenitoina e fenobarbital) e tuberculose (por exemplo: rifampicina, rifabutina e
isoniazida). Portanto, vocé sempre deve informar seu médico se estiver usando qualguer um

destes medicamentos para que medidas apropriadas possam ser adotadas.
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A combinagdo com alguns outros medicamentos pode requerer uma adaptacdo da dose ou
de Sporanox® ou dos outros medicamentos. Exemplos s&o:
- certos antibioticos chamados claritromicina, eritromicina, rifabutina;
- alguns medicamentos que agem no coracdo e vasos sanguineos (digoxina,
disopiramida, bloqueadores de canal de célcio, cilostazol);
- medicamentos que diminuem a coagulacao sangliinea;
- metilprednisolona, budesonida e dexametasona, medicamentos administrados por
via oral, injetavel ou inalatdria para o tratamento de inflamacgfes, asma e alergias;
- ciclosporina A, tacrolimo e rapamicina (também conhecida como sirolimo), que sao
medicamentos utilizados apds transplantes;
- certos inibidores da protease (classe de enzima) do HIV;
- certos medicamentos utilizados no tratamento do cancer;
- certos medicamentos para ansiedade ou para dormir (tranquilizantes), como
buspirona, alprazolam e brotizolam;
- ebastina, um medicamento usado para alergia;
- reboxetina, um medicamento usado no tratamento da depressao;
- atorvastatina, um medicamento usado na reducéo do colesterol;
- eletriptano, um medicamento usado no tratamento da enxaqueca;
- fentanila, um medicamento potente para dor;
- halofantrina, um medicamento usado no tratamento da malaria;
- repaglinida, um medicamento usado no tratamento do diabetes.
Se estiver tomando qualquer um destes medicamentos, comunique ao seu médico.
Deve haver acidez estomacal suficiente para garantir qgue Sporanox® seja apropriadamente
absorvido pelo organismo. Desta forma, antiacidos devem ser tomados somente duas horas
apds a ingestdo de Sporanox®. Pela mesma razdo, se vocé toma medicamentos que
interrompem a produgdo estomacal de &cido, vocé deve tomar Sporanox® junto com

refrigerantes a base de cola. Em caso de duvida consulte seu médico.

N&o hé contra-indicacéo relativa a faixas etérias.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de rea¢cfes indesejaveis.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a

sua salde.
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COMO DEVO USAR ESTE ME

Aspecto Fisico

DICAMENTO?

As capsulas de Sporanox® sado de gelatina, de cor azul opaco e rosa transparente e

preenchidas por pequenas esferas de cor creme que contém itraconazol.

Caracteristicas Organolépticas

N&o se aplica.

Dosagem

A dose e a duragdo do tratamento dependem do tipo de fungo e do local de infeccdo. Seu

médico vai informa-lo exatamente o que fazer.

As seguintes doses sé&o utilizadas com maior frequéncia:

INDICACAO

DOSE DIARIA

DURACAO

Micose vaginal

200 mg (2 capsulas) pela manha e a
noite

1 dia

Micose de pele

200 mg (2 capsulas) uma vez ao dia

7 dias

ou 100 mg (1 capsula) uma vez ao dia

2 semanas *

* Se a micose ocorrer na palma das maos ou na planta dos pés, a dose sera de 2 capsulas,

duas vezes ao dia por 7 dias .

Micose oral 100 mg (1 capsula) uma vez ao dia 2 semanas

Infeccao ocular 200 mg (2 capsulas) uma vez ao dia |2 semanas

Infecgéo sistémica 300 - 400 mg (1 - 4 capsulas) Periodos prolongados
iariamente

Micose nas unhas: depende

tratamento continuo ou por ciclos (Pulsoterapia).

ndo da sua necessidade, seu médico escolherd entre um

Tratamento  continuo  para
micoses nas unhas dos pés

200 mg (2 capsulas) uma vez ao dia

3 meses

Pulsoterapia

200 mg (2 capsulas) duas vezes ao
dia

1 semana **

** Apds isso, interromper o tratamento por 3 semanas. Entdo, o ciclo é repetido, uma vez
para as lesfes das unhas das maos e duas vezes para as lesées das unhas dos pés (com ou
sem les@es nas unhas das méaos) (Veja a tabela abaixo).
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PULSOTERAPIA

Semanas de tratamento

12 221 32| 42 52 62| 72 | 82 92 102
Tomar 2 Tomar 2
Apenas as capsulas | Nao tomar |[capsulas
~ Interromper o tratamento
unhas das méos|2 vezes |Sporanox® |2 vezes
ao dia ao dia
Unhas dos pés
X Tomar 2 Tomar 2 Tomar 2
com ou sem . ~ . . . Interromper
X cipsulas |N&o tomar |[capsulas |N&o tomar capsulas
envolvimento o
2vezes |Sporanox® |2 vezes |Sporanox® |2 vezes
das unhas das tratamento

~ ao dia ao dia ao dia
mé&os

Se vocé tiver micoses de pele, as lesdes vao desaparecer completamente somente algumas
semanas apo6s o final do tratamento. Isto é tipico das lesbes causadas por fungos: o
medicamento elimina o fungo, mas a lesdo somente desaparece com 0 surgimento de uma
pele saudavel.

As lesdes de unhas desaparecem apenas apos 6 a 9 meses do final do tratamento, uma vez
gue o medicamento elimina apenas o fungo. A unha afetada precisa crescer novamente, o
gue ocorre em alguns meses. Entdo, ndo se preocupe se vocé nao observar melhora
durante o tratamento: o medicamento permanece agindo em suas unhas por varios meses.
Portanto, vocé sé deve interromper o tratamento conforme prescrito por seu médico.

Se vocé tiver infeccdes de drgdos internos, pode ser necessario tomar doses altas por
longos periodos.

Vocé deve sempre seguir as instrucdes do seu médico, pois ele pode adaptar o tratamento

de acordo com as suas necessidades.

Como usar
Vocé deve tomar Sporanox® imediatamente apdés uma refeicdo. As capsulas devem ser

tomadas inteiras com auxilio de agua.

Siga a orientacdo de seu meédico, respeitando sempre os horérios, as doses e a
duracédo do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Ndo use o medicamento com prazo de validade vencido. Antes de usar observe o

aspecto do medicamento.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
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Podem ocorrer as seguintes reacdes desagradaveis: dor de cabeca, queda de cabelo,
tonturas, enjéo e vOmito, fraqueza muscular, dor nas articulagcdes (dor nas juntas),
desconforto gastrico, dor abdominal, diarréia e constipacdo (reducdo na frequéncia ou
guantidade da defecacdo), disturbios menstruais, disfuncao eréteil, sabor desagradavel

A ocorréncia de alergia ao Sporanox® é rara e se manifesta, por exemplo, pela falta de ar e
dificuldade de respirar e/ou rosto inchado, irritacdo da pele, coceira e urticaria. Contate seu
médico imediatamente se ocorrer reacbes alérgicas graves, Muito raramente
hipersensibilidade a luz solar, sensacdo de formigamento dos membros ou lesdo grave de
pele. Se algum desses sintomas ocorrerem pare de tomar Sporanox® e contate seu médico
imediatamente.

Vocé deve informar imediatamente ao seu médico se apresentar falta de ar, aumento de
peso inesperado, inchaco das pernas, fadiga ndo usual ou se vocé comecar a acordar
durante a noite.

Um ou mais dos sintomas a seguir relacionados a disturbios hepaticos podem aparecer,
embora pouco freqlentes: falta de apetite, nausea, vomito, cansaco, dor abdominal,
ictericia, urina muito escura e fezes claras.

Em tais casos, vocé deve parar de tomar Sporanox® e avisar seu médico imediatamente.
Caso sua visao figue embacada ou vocé comece a enxergar duplicado ou a ter zumbido no
ouvido ou se vocé perder a capacidade de controlar a urina ou urinar mais que o habitual,
informe seu médico.

Vocé deve informar seu médico sobre qualquer outro efeito indesejavel que ocorrer durante

o tratamento com Sporanox®.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE
MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?
Se vocé tomar uma grande quantidade do medicamento acidentalmente, deve procurar um

médico imediatamente.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé deve conservar Sporanox® capsulas em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C)

protegido da luz e umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas
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Sporanox® (itraconazol), um derivado triazolico , apresenta um amplo espectro de acéo.
Estudos in vitro demonstraram que o itraconazol inibe o crescimento de um amplo espectro
de fungos patogénicos aos seres humanos em concentracdes que variam geralmente entre
= 0,025 e 0,8 mcg/mL. Estes incluem:

Dermatofitos (Trichophyton spp, Microsporum spp, Epidermophyton floccosum), leveduras
(Cryptococcus neoformans, Malassezia spp, Trichosporon spp, Geotrichum spp, Candida
spp, incluindo C. albicans, C. glabrata e C. krusei), Aspergillus spp, Histoplasma spp,
Paracoccidioides brasiliensis, Sporothrix schenckii, Fonsecaea spp, Cladosporium spp,
Blastomyces dermatitidis, Pseudallescheria boydii, Penicillium marneffei e uma variedade de
outras leveduras e fungos.

Candida krusei, Candida glabrata e Candida tropicalis sdo geralmente as espécies de
Candida menos susceptiveis, sendo que algumas cepas isoladas demonstraram resisténcia
inequivoca ao itraconazol in vitro.

Os principais tipos de fungos que ndo séo inibidos pelo itraconazol sdo Zygomycetes (por
exemplo, Rhizopus spp, Rhizomucor spp, Mucor spp e Absidia spp), Fusarium spp,
Scedosporium spp, e Scopulariopsis spp.

Estudos in vitro demonstraram que o itraconazol inibe a sintese do ergosterol em células
fungicas. O ergosterol € um componente vital da membrana celular dos fungos. A inibicdo

da sua sintese tem como ultima conseqiiéncia um efeito antifingico.

Propriedades Farmacocinéticas

Caracteristicas farmacocinéticas gerais

A farmacocinética do itraconazol tem sido investigada em individuos sadios, populacbes
especiais e em pacientes apds dose Unica ou mdltipla. Em geral, o itraconazol é bem
absorvido. Os picos de concentracdo plasmatica sdo atingidos 2 a 5 horas apoés
administracdo oral. O itraconazol sofre metabolismo hepatico extenso e origina diversos
metabdlitos. O principal metabdlito € o hidroxi-itraconazol, cuja concentracdo plasmatica é
aproximadamente o dobro do farmaco inalterado. A meia-vida terminal do itraconazol é
cerca de 17 horas ap6s uma dose Unica e aumenta para 34 a 42 horas com doses
repetidas. A farmacocinética do itraconazol é caracterizada pela nao-linearidade e,
consequentemente, demonstra acumulo plasmético apds administracdo de doses multiplas.
As concentracfes no estado estacionario sdo atingidas em 15 dias, com valores de Cys de
0,5 mcg/mL, 1,1 mcg/mL e 2,0 mcg/mL que correspondem a administracdo oral de 100 mg
dose Unica, 200 mg dose Unica e 200 mg duas vezes ao dia, respectivamente. Uma vez
terminado o tratamento, a concentracdo plasméatica de itraconazol diminui a uma

concentracdo quase indetectavel em 7 dias. O "clearance" do itraconazol diminui em doses
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maiores devido ao mecanismo de saturacdo do seu metabolismo hepatico. O itraconazol é
excretado como metabdlito inativo na urina (~35%) e nas fezes (~54%).

Absorcéo

O itraconazol é rapidamente absorvido apds a administracdo oral. Picos de concentracao
plasméatica do farmaco inalterado s@o obtidos 2 a 5 horas apés a administracdo de uma
dose oral. A biodisponibilidade absoluta observada de itraconazol é cerca de 55% e é
méxima quando as capsulas sdo ingeridas imediatamente apds uma refeicdo completa.
Distribuicdo

A maior parte do itraconazol disponivel no plasma esta ligada a proteina (99,8%), sendo a
albumina a principal proteina de ligagdo (99,6% para o hidroxi-metabdlito). Também ha
afinidade consideravel por lipidios. Apenas 0,2% do itraconazol presente no plasma esta na
forma livre. O itraconazol esta distribuido em um volume corpdreo aparentemente grande
(~700L), sugerindo extensiva distribuicdo nos tecidos: as concentragdes encontradas nos
pulmdes, rim, figado, ossos, estdbmago, baco e masculos foram 2 a 3 vezes maiores do que
as concentragbes correspondentes no plasma. A propor¢cdo plasmatica encontrada no
cérebro em relacdo ao plasma foi de aproximadamente 1.

A captacdo nos tecidos queratinizados, particularmente na pele, mostrou ser até 4 vezes
maior do que no plasma.

Metabolismo

Sporanox® (itraconazol) é extensivamente metabolizado no figado, transformando-se em
grande namero de metabdlitos. O principal metabdlito é o hidroxi-itraconazol, que apresenta,
in vitro, uma atividade antifingica comparavel a do itraconazol. As concentracdes
plasméticas do hidroxi-metabdlito sdo aproximadamente duas vezes em relagdo aquelas do
itraconazol.

Como demonstrado nos estudos in vitro, CYP3A4 é a principal enzima envolvida no
metabolismo do itraconazol.

Excrecéo

Cerca de 35% do itraconazol é excretado através de metabdlitos inativos na urina em uma
semana e cerca de 54% é excretado com as fezes. A excrecao renal do farmaco nao-
metabolizado é menor do que 0,03% da dose ingerida, ao passo que a excrecao fecal do
farmaco inalterado varia entre 3 e 18% da dose administrada. Como a redistribuicdo do
itraconazol a partir dos tecidos queratinizados é aparentemente desprezivel, a eliminagédo do
itraconazol destes tecidos esta relacionada a regeneracdo epidérmica. Ao contrario do
plasma, a concentracdo na pele permanece por 2 a 4 semanas ap0s o término de um
tratamento de 4 semanas de duracdo e na queratina das unhas - onde o itraconazol pode
ser detectado jA com uma semana de tratamento - por, pelo menos, seis meses apos o final

de um tratamento de 3 meses.
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Populacéo especial

Insuficiéncia hepatica

O itraconazol é predominantemente metabolizado pelo figado. A dose Unica oral (capsula de
100 mg) administrada em 12 pacientes com cirrose e 6 individuos saudaveis controle;
Cméx, AUC e meia-vida final de itraconazol foram mensurados em ambos 0s grupos e
comparados. O Cméax médio de itraconazol foi significantemente reduzido (para 47%) em
pacientes com cirrose. A meia-vida média de eliminagéo foi prolongada quando comparada
com individuos sem insuficiéncia hepatica (37 contra 16 horas, respectivamente). A
exposi¢ao geral ao itraconazol baseada na AUC foi similar em pacientes com cirrose e
individuos saudaveis. Dados sobre o uso prolongado de itraconazol em pacientes com

cirrose nao estao disponiveis.

Insuficiéncia renal
Dados limitados estdo disponiveis sobre o uso oral de itraconazol em pacientes com

insuficiéncia renal; deve ser administrado com cautela em pacientes desta populacao.

RESULTADOS DE EFICACIA

Dermatofitoses

Em um estudo multicéntrico envolvendo 2.741 pacientes com infec¢des por dermatéfitos, no
gual os pacientes foram tratados durante 15 ou 30 dias com 100 mg diarios de itraconazol, a
taxa de resposta foi de 93% para o tratamento de Tinea corporis / Tinea cruris durante 15
dias. A resposta ao tratamento em pacientes com Tinea pedis / Tinea manus foi de 85% e
86% em grupos tratados durante 15 e 30 dias, respectivamente. A duracdo mediana para o
inicio da melhora clinica foi de 7 a 8 dias.*

Um estudo duplo-cego, controlado com placebo utilizando itraconazol 50 mg demonstrou
uma taxa de cura significativamente superior ao placebo. Comparando-se 50 mg e 100 mg
administrados diariamente até obter-se a cura clinica em 173 pacientes com 185 locais
de infeccdo (91 casos de Tinea corporis / cruris, 94 casos de Tinea pedis / mannum)
observou-se que ambos foram efetivos com resposta = 80% em todos o0s grupos tratados,
sendo que os pacientes recebendo 100 mg diarios manifestaram sinais de melhora mais
rapido.?

Criptococose

Foi descrito 0 uso de itraconazol 200 mg duas vezes/dia em 48 pacientes com infeccdes
criptocococicas. Entre os 28 pacientes avaliaveis com meningite criptococécica, 24 tinham

AIDS. Dezoito dos 28 pacientes obtiveram resposta completa (resolucdo clinica e culturas
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do liquor negativas); seis pacientes tiveram resposta parcial e em quatro a terapia falhou.
Respostas parciais ou falhas estavam associadas com falhas de tratamentos antifiingicos
prévios, doenca grave, baixas concentracfes séricas de itraconazol ou resisténcia do
microrganismo.*

Aspergilose

Aspergilose invasiva é mais freqlientemente observada em pacientes imunocomprometidos
e estd associada com alta morbidade e mortalidade. Em trés séries, um total de 54
pacientes com aspergilose invasiva foi tratado com 100 a 400 mg diérios de itraconazol.
Praticamente todos os pacientes estavam imunocomprometidos. No geral, 42 pacientes
foram considerados curados apds o tratamento com itraconazol.

Em uma visdo geral e experiéncias utilizando itraconazol para tratar micoses sistémicas,
78% dos pacientes (n = 60) diagnosticados com aspergilose invasiva obtiveram melhora
através do tratamento com itraconazol, 53% ficaram curados ou melhoraram
significativamente e 25% obtiveram uma melhora moderada, com doses diarias de 200 mg
por um periodo de duracéo de 4 meses.?

Blastomicose

Quarenta e oito pacientes com cultura ou histopatologia com evidéncia de blastomicose
foram tratados com doses diarias de 200 a 400 mg de itraconazol. O tratamento foi
considerado um sucesso em 43 pacientes (89,5%) e teve duracdo mediana de 6,2 meses.*
Paracoccidioidomicose

Entre 51 pacientes tratados com itraconazol 50 ou 100 mg diarios durante 6 a 12 meses, foi
observada cura clinica ou significativa melhora dos sintomas em 100% deles.*

Pitiriase versicolor

Um estudo envolveu 60 pacientes com pitiriase versicolor, os quais foram escolhidos
randomicamente e divididos em 3 grupos de 20 pacientes cada. Fez-se uma avaliagdo
clinica e micolégica antes do tratamento e no 7° e 28° dias ap0s o tratamento. Doses de 400
mg/dia durante 3 dias e 200 mg/dia durante 5 dias foram consideradas eficazes para o
tratamento da pitiriase versicolor.?

Em um estudo multicéntrico aberto, ndo comparativo, foram analisados 333 pacientes que
receberam duas capsulas de itraconazol 100 mg, por via oral, uma vez ao dia durante cinco
dias. Os pacientes foram submetidos a avaliagdes clinica e micolégica no pré-tratamento e
30 dias apds o término do tratamento. Observou-se cura micoldgica em 93,7% dos casos.*
Candidiase vaginal

Um estudo multicéntrico, simples-cego, randomizado com um grupo paralelo foi realizado
utilizando itraconazol 200 mg duas vezes ao dia em 109 pacientes com candidiase vaginal.

A cura micoldgica apds uma semana de tratamento foi alcancada em 74% das pacientes
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tratadas com itraconazol. Um namero significativamente maior de pacientes preferiu o
tratamento com itraconazol ao tratamento prévio recebido.’

Pacientes com candidiase vulvovaginal aguda micologicamente confirmada (n = 229) foram
randomicamente distribuidas para receber: itraconazol 200 mg duas vezes ao dia durante 1
dia, comparativo oral ou comparativo topico. Obteve-se cura micolégica em 96% das
pacientes pertencentes ao grupo itraconazol, comprovando sua eficacia no tratamento da
candidiase vaginal aguda.®

Foram estudadas 101 pacientes portadoras de candidiase vaginal, confirmadas clinica e
micologicamente em um estudo multicéntrico aberto, comparativo e ao acaso. A dose de
itraconazol foi 200 mg, duas vezes ao dia, por um dia. No 28° dia, os resultados mostraram
gue 70% das mulheres no grupo itraconazol estavam clinica e micologicamente curadas
enquanto que no grupo comparativo esta resposta foi de 40%. Considerando-se somente a
cura micoldgica, o percentual foi de 84%.’

Candidiase oral e esofagica

Foi estudada a atividade do itraconazol e de outro agente com atividade antifungica em 111
pacientes HIV positivos com candidiase oral e esofdgica. Os pacientes foram
randomicamente distribuidos para receber 200 mg/dia de itraconazol ou 200 mg de
cetoconazol duas vezes/dia durante 28 dias, em um estudo duplo-cego. Apds uma semana
de tratamento, 75% e 82% dos pacientes recebendo itraconazole cetoconazol,
respectivamente, responderam clinicamente e apés 4 semanas de tratamento esta taxa
aumentou para 93% em ambos os grupos.®

Onicomicoses

Realizou-se um estudo envolvendo 182 pacientes tratados oralmente com
itraconazol capsulas duas vezes ao dia. A taxa de cura foi 90,9% em 55 dos pacientes com
onicomicoses nas unhas das méaos e 80,3% em 127 pacientes com onicomicoses nas unhas
dos pés e ambas ao mesmo tempo. A melhora do aspecto das infec¢des fungicas foi de
98% e 96,5% para os pacientes com onicomicoses nos dedos das maos e dos pés,
respectivamente.’

Histoplasmose

Realizou-se um estudo com 37 pacientes HIV-negativos com histoplasmose pulmonar
cronica (27 pacientes) ou histoplasmose extrapulmonar localizada ou disseminada (10
pacientes). A principal doenca de base era a doenca pulmonar obstrutiva crbnica tratada
com doses altas de Sporanox® (200-400 mg diarios) durante uma média de 9 meses. O
sucesso da terapia foi observado em 81% dos pacientes. Todos os pacientes com a forma
disseminada crbnica, com envolvimento mediastinal ou nédulo parenquimatoso pulmonar,

ou ambos, foram curados.*®
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A eficacia de Sporanox® foi avaliada em 27 pacientes adicionais portadores de AIDS com
histoplasmose disseminada confirmada. Onze pacientes apresentavam reacdes soroldgicas
positivas. Os pacientes foram tratados com 200 mg diarios (24 pacientes) ou 400 mg diarios
(3 pacientes) durante 6 meses e aqueles considerados curados apés terapia de inducgéo,
foram mantidos com 100 mg/dia de Sporanox® como terapia de supressédo. Em geral, 85%
dos pacientes responderam a terapia.**

Esporotricose

Um total de 78 pacientes com esporotricose foi tratado com 100 mg/dia de itraconazol,
durante uma média de 94 dias. A resposta clinica global para os pacientes avaliaveis foi de
100% para o tipo cutédneo (n = 32) e 90% para o tipo linfatico (n = 39). Um de dois pacientes
com esporotricose disseminada respondeu ao tratamento. Ao final do tratamento as culturas
foram negativas em 93% dos pacientes com esporotricose cutadnea e em 82% dos pacientes
com esporotricose linfatica.*?
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INDICACOES

Sporanox® (itraconazol) é indicado para o tratamento das seguintes patologias:

Indicacdes ginecoldgicas: candidiase vulvovaginal.

IndicagBes dermatologicas / oftalmolégicas/ mucosas: pitiriase versicolor,
dermatomicoses, ceratite micética e candidiase oral. Onicomicoses causadas por
dermatofitos e/ou leveduras.

Micoses sistémicas: aspergilose e candidiase sistémicas, criptococose (incluindo
meningite criptocécica):, histoplasmose, esporotricose, paracoccidioidomicose,

blastomicose e outras micoses sistémicas e tropicais de incidéncia rara.

CONTRA-INDICACOES

Sporanox® (itraconazol) capsulas é contra-indicado em pacientes que apresentam

hipersensibilidade ao farmaco ou aos excipientes da formulagéo.

A co-administracdo dos farmacos mencionados a seguir é contra-indicada com Sporanox®

capsulas (Veja o item "Interacdes Medicamentosas"):

substratos metabolizados pelo CYP3A4 que podem prolongar o intervalo QT, por
exemplo, astemizol, bepridil, cisaprida, dofetilida, levacetiimetadol (levometadil),
mizolastina, pimozida, quinidina, sertindol e terfenadina sdo contra-indicados com
Sporanox® capsulas. A co-administracdo pode resultar no aumento das
concentracdes plasmaticas destes substratos, que pode levar ao prolongamento do
intervalo QT e a raras ocorréncias de Torsade de Pointes;

inibidores da HMG-CoA redutase metabolizados pela CYP3A4 como a lovastalina e
a sinvastatina;

triazolam e midazolam oral;

alcaldides derivados do Ergot como diidroergotamina, ergometrina (ergonovina),
ergotamina e metilergometrina (metilergonovina).

nisoldipino

Sporanox® capsulas ndo pode ser administrado em pacientes com evidéncias de

disfuncdo ventricular como insuficiéncia cardiaca congestiva ou com histdrico de
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insuficiéncia cardiaca congestiva, exceto em tratamento em que o paciente corra risco de
morte imediato e em caso de outras infeccdes graves. (Ver item Adverténcias).

Sporanox® capsulas ndo deve ser administrado durante a gravidez (exceto nos casos de
risco de vida) (Veja o item "Adverténcias - Gravidez").

Mulheres férteis que estdo utilizando Sporanox® devem tomar precaucfes contraceptivas.
A contracepcdao efetiva deve ser continuada até o préximo periodo menstrual apds o término

do tratamento com Sporanox®.
MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO
Para se obter um grau maximo de absorcdo, Sporanox® deve ser administrado

imediatamente apos uma refeicdo. As capsulas devem ser ingeridas inteiras.

POSOLOGIA

Veja posologia nas tabelas a seguir:

INDICACAO DOSE DIARIA DURACAO

. X . a 1 dia
Candidiase vaginal 200 mg (2 capsulas) pela manhd e a

noite
Pitiriase versicolor 200 mg (2 capsulas) uma vez ao dia 5 dias
200 mg (2 cépsulas) 7 dias

i ; ; 200 mg (2 capsulas) duas vezes ao dia |7 dias
Tinea pedis e Tinea manuum 9( psulas) duas vez I I

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

Nos casos com lesdes nas regides altamente queratinizadas, como palma das méaos e
planta dos pés, recomenda-se o tratamento adicional por mais 2 semanas .

Candidiase oral 100 mg (1 capsula) 15 dias

Em alguns pacientes imunodeprimidos, por exemplo com neutropenia, portadores do virus
HIV ou transplantados, a biodisponibilidade oral do itraconazol pode estar diminuida.
Portanto, pode ser necessario dobrar as doses.

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

Onicomicose

- Tratamento continuo 200 mg (2 capsulas) uma vez aodia |3 meses

- Pulsoterapia * Veja o quadro abaixo

* A pulsoterapia consiste na administracdo de 200 mg (2 capsulas) duas vezes ao dia
durante 7 dias. Recomendam-se dois pulsos para infec¢cdes das unhas das méaos e trés
pulsos para infec¢des das unhas dos pés. Os tratamentos em pulso sdo sempre separados
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por intervalo de 3 semanas sem medicamento. A resposta clinica serd evidente a medida
gue a unha crescer ap6és a descontinuacdo do tratamento.

Pulsoterapia

Semanas

Local atingido 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Unhas do pé com ou sem
envolvimento da unha da
mao

Pulso |Semanas livres de |Pulso [Semanas livres de |Pulso
1 itraconazol 2 itraconazol 3

Pulso |Semanas livres de |Pulso

Unhas da mé&o apenas 1 itraconazol 2

A eliminacdo do itraconazol do tecido cutaneo e ungueal é mais lenta que a do plasma.
Assim, a resposta clinica e micologica ideal é alcancada 2 a 4 semanas apos a
descontinuacdo do tratamento das infec¢cdes cutdneas e 6 a 9 semanas apos a

descontinuacgéo das infeccbes das unhas.

Micoses sistémicas (as recomendacdes posoldgicas variam de acordo com a infeccéo

tratada):
- DURACAO ~
INDICACAO DOSE MEDIA OBSERVACOES
. 2 2 capsul
Aspergilose u?noang(agecljFi);u as) 2 - 5 meses | Aumentar a dose para 200 mg (2
' capsulas) duas vezes ao dia em
o 100-200mg (1 -2 |5 - oo [caso de doenga invasiva ou
Candidiase capsulas) uma vez |- 7 meses  |disseminada.
ao dia
Criptococose nao- 200 mg (2 capsulas)
meningeana uma vez ao dia 2 meses -1
7 ano . ~
Meningite criptocécica 200 mg (2 capsulas) Terap|a de rpanutengao (cgsos
uma vez ao dia meningeos): uma vez ao dia

200 mg (2 capsulas)
uma vez ao dia -
Histoplasmose 200 mg (2 8 meses
capsulas) duas
vezes ao dia

Esporotricose 100 mg (1 capsula) |3 meses

Paracoccidioidomicose |100 mg (1 capsula) |6 meses Dados de eficacia de

_ 100 - 200 mg (1-2 Sporanox® capsulas nesta dose
Cromomicose capsulas) umavez |6 meses para o tratamento de
ao dia paracoccidioidomicose em
100 mg (1 capsula) pacientes com AIDS néo estéo
: uma vez ao dia - disponiveis.
Blastomicose 6 meses

200 mg (2 capsulas)
duas vezes ao dia
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A duracéo do tratamento deve ser ajustada de acordo com a resposta.

ADVERTENCIAS

Efeitos Cardiacos

Em um estudo com Sporanox® intravenoso realizado em voluntarios sadios foi observada
uma reducdo assintomatica na fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo; isto se resolveu
antes da préxima infusdo. A relevancia clinica desta descoberta para as formulagdes orais €
desconhecida.

O itraconazol mostrou um efeito inotropico negativo e Sporanox® tem sido associado a
relatos de insuficiéncia cardiaca congestiva.lnsuficiéncia cardiaca congestiva foi mais
freqientemente relatada entre os relatos espontaneos para a dose diaria total de 400 mg do
gue para doses diarias totais inferiores, sugerindo que o risco de insuficiéncia cardiaca
aumenta de acordo com a dose diaria total de itraconazol. Sporanox® ndo deve ser
utilizado em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva ou com histéria de insuficiéncia
cardiaca congestiva a menos que o0s beneficios superem os riscos. A avaliacéo individual do
risco/beneficio deve considerar fatores como a gravidade da indicacdo, 0 esquema
posolégico (por exemplo: dose diéria total) e fatores de risco individuais para insuficiéncia
cardiaca congestiva. Estes fatores de risco incluem doenca cardiaca, como isquemia e
doenca valvular; doenca pulmonar significante, como doenca pulmonar obstrutiva crénica; e
insuficiéncia renal e outras desordens edematosas. Tais pacientes devem ser informados
dos sinais e sintomas da insuficiéncia cardiaca congestiva, ser tratados com cautela, e
monitorados quanto aos sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva durante o
tratamento; se estes sinais ou sintomas ocorrerem durante o tratamento, Sporanox® deve
ser interrompido.

Os bloqueadores dos canais de calcio podem ter efeitos inotrépicos negativos que podem
ser aditivos aos do itraconazol. Adicionalmente, itraconazol pode inibir o metabolismo dos
bloqueadores dos canais de calcio. Portanto, deve-se ter cautela ao administrar
concomitantemente itraconazol e bloqueadores dos canais de célcio,devido ao aumento do

risco de insuficiéncia cardiaca congestiva.

Potencial para Interacdes
Sporanox® apresenta um potencial para interagbes medicamentosas clinicamente

importantes. (Veja o item "Interagbes Medicamentosas").

Acidez Géstrica diminuida
A absorc¢éo do itraconazol das capsulas de Sporanox® é afetada quando a acidez gastrica

esta diminuida. Em pacientes recebendo, também, medicamentos antiacidos (ex.: hidroxido
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de aluminio), estes devem ser administrados, pelo menos, 2 horas apds a ingestdo do
Sporanox® capsulas. Em pacientes com acloridria, tais como certos pacientes com AIDS e
pacientes recebendo supressores da secrecdo acida (ex.: antagonistas H,, inibidores da
bomba de préton), é recomendavel administrar Sporanox® capsulas com bebida a base de

cola.

Efeitos Hepaticos

Casos muito raros de hepatotoxicidade, incluindo alguns casos de insuficiéncia hepética
aguda fatal, ocorreram com o0 uso de Sporanox®. A maioria destes casos envolveu
pacientes que apresentavam doenca hepatica pré-existente, foram tratados para indicacdes
sistémicas, apresentavam outras condigcbes médicas significantes e/ou estavam tomando
outros farmacos hepatotoxicos. Alguns pacientes ndo apresentavam fatores de risco
evidentes para doenca hepatica. Alguns destes casos foram observados durante o primeiro
més de tratamento, incluindo alguns na primeira semana. O monitoramento da disfuncéo
hepatica deve ser considerado em pacientes recebendo tratamento com Sporanox®. Os
pacientes devem ser instruidos a relatar imediatamente aos seus médicos sinais e sintomas
sugestivos de hepatite tais como anorexia, nhadusea, vémito, fadiga, dor abdominal ou urina
escura. Nestes pacientes, o tratamento deve ser interrompido imediatamente e testes de
funcéo hepética devem ser realizados. Em pacientes com aumento de enzimas hepéticas ou
doenca hepética ativa, ou que desenvolveram toxicidade hepatica com outros farmacos, o
tratamento ndo deve ser iniciado a menos que o beneficio esperado supere o risco de dano

hepatico. Nestes casos € necessario monitorar as enzimas hepaticas.

Insuficiéncia Hepética
Dados limitados estdo disponiveis sobre o uso oral de itraconazol em pacientes com

insuficiéncia hepatica; deve ser administrado com cautela em pacientes desta populacéo.
Insuficiéncia Renal

Dados limitados estdo disponiveis sobre o uso oral de itraconazol em pacientes com
insuficiéncia renal; deve ser administrado com cautela em pacientes desta populacéo.
Pacientes imunocomprometidos

Em pacientes imunocomprometidos (por exemplo, pacientes neutropénicos, com AIDS ou

transplantados), a biodisponibilidade oral de Sporanox® capsulas pode estar reduzida.

Pacientes com risco de vida imediato por infeccao flngica sistémica
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Devido as propriedades farmacocinéticas (Veja o item "Caracteristicas Farmacoldgicas -
Propriedades Farmacocinéticas"), Sporanox® capsulas ndo é recomendado para iniciar o
tratamento em pacientes que apresentarem risco de vida imediato por infec¢do flngica

sistémica.

Pacientes com AIDS

Nos pacientes com AIDS que receberam recentemente um tratamento para infeccdes
fungicas sistémicas como esporotricose, blastomicose, histoplasmose ou criptococose
(meningeana e ndo-meningeana) e que sado considerados de risco para recaida, o médico

deve avaliar a necessidade de um tratamento de manutencéo.

Neuropatia
Se ocorrer neuropatia que possa ser atribuida ao Sporanox® (itraconazol), o tratamento

devera ser interrompido.

Perda da Audicéo

Perda da audicdo transitdria ou permanente foi relatada em pacientes recebendo tratamento
com itraconazol, como evento raro ou muito raro. Muitos destes relatos incluem
administracdo concomitante de quinidina, que é contra-indicada (Veja o item “Contra-
Indicacéo” e “Interacdes Medicamentosas”). Geralmente, a perda de audicdo se resolve com

a interrupcao do tratamento, mas pode persistir em alguns pacientes.

Hipersensibilidade Cruzada
Nao existem informacdes a respeito da hipersensibilidade cruzada entre o itraconazol e
outros agentes antifingicos azéis. Deve-se ter cuidado na prescricdo de Sporanox® a

pacientes com hipersensibilidade a outros agentes azadis.

Uso Pediéatrico

Uma vez que os dados clinicos sobre o uso de Sporanox® capsulas em criancas sao
limitados, Sporanox® ndo deve ser usado nesses pacientes, a menos que os beneficios

sobrepujem os riscos potencialmente envolvidos.

Efeito sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas

Nenhum efeito foi observado.

Mulheres férteis
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Mulheres com potencial de engravidar utilizando Sporanox® capsulas devem tomar
precaucdes contraceptivas. As precaucdes contraceptivas adequadas devem ser mantidas

até o préximo periodo menstrual apés o término do tratamento com Sporanox® capsulas.

Lactacao
Quantidades muito pequenas de itraconazol sdo excretadas no leite humano. Portanto, os
beneficios esperados com o0 uso de Sporanox® capsulas devem ser ponderados contra o

risco potencial da amamentacdo. Em caso de duvida, a paciente ndo devera amamentar.

Gravidez (Categoria C)

Sporanox® nao deve ser usado durante a gravidez exceto nos casos de risco de vida
qguando o beneficio potencial para a mae superar os potenciais danos ao feto (Veja o item
"Contra-indica¢des").

Em estudos em animais o itraconazol apresentou toxicidade reprodutiva.

Existem poucas informac¢des a respeito do uso de Sporanox® durante a gravidez. Durante
a experiéncia pos-comercializacdo foram relatados casos de anormalidades congénitas.
Estes casos incluem tanto malformacbes esqueléticas, do trato genito-urinario,
cardiovascular e oftdlmica, como malformacdes cromoss6micas e mdultiplas. Uma relagéo
causal com Sporanox® néo foi estabelecida.

Dados epidemiolégicos da exposicdo ao Sporanox® durante o0 primeiro trimestre da
gravidez - a maioria das pacientes recebendo tratamento de curto prazo para candidiase
vulvovaginal - ndo demonstraram um risco aumentado para malformacdo quando

comparado aos individuos controles ndo expostos a teratbgenos conhecidos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo

médica ou do cirurgido-dentista.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso pediatrico

Dados clinicos em pacientes pediatricos séo limitados. Sporanox® néo deve ser usado em
criancas, a menos que os beneficios potenciais superarem os riscos potenciais (Veja o item

"Adverténcias").

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica

CONFIDENCIAL



112360028 22

Dados limitados estdo disponiveis sobre o uso de itraconazol em pacientes com
insuficiéncia hepatica, este farmaco deve ser administrado com cautela em pacientes desta

populacéo.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal
Dados limitados estdo disponiveis sobre o uso oral de itraconazol em pacientes com
insuficiéncia renal, este farmaco deve ser administrado com cautela em pacientes desta

populacgéo.

Uso em pacientes com insuficiéncia cardiaca
Sporanox® nado deve ser utilizado em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva a

menos que os beneficios superem os riscos (Veja o item "Adverténcias").

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
1. Farmacos que afetam a absorcao de itraconazol
Farmacos redutores da acidez gastrica prejudicam a absorcéo do itraconazol do Sporanox®

capsulas (Veja o item "Adverténcias").

2. Farmacos gue afetam o metabolismo do itraconazol

O itraconazol é metabolizado principalmente através do citocromo CYP3A4.

Estudos de interacdo foram realizados com rifampicina, rifabutina e fenitoina, que sé&o
indutores enzimaticos potentes do CYP3A4. Uma vez que a biodisponibilidade do
itraconazol e hidroxi-itraconazol estava diminuida nestes estudos, em tal extensdo que a
eficacia pode ser amplamente reduzida, a combinacdo de itraconazol com estes farmacos
indutores enzimaticos nao é recomendada. Dados de estudos formais com outros farmacos
indutores enzimaticos tais como carbamazepina, fenobarbital e isoniazida ndo estdo
disponiveis, mas efeitos similares podem ser esperados.

Os inibidores potentes desta enzima como ritonavir, indinavir, claritromicina e eritromicina

podem aumentar a biodisponibilidade do itraconazol.

3. Efeito do itraconazol no metabolismo de outros farmacos

O itraconazol pode inibir o metabolismo de farmacos metabolizados pela familia do
citocromo 3A, resultando em aumento e/ou prolongamento dos seus efeitos, inclusive efeitos
colaterais. Quando em uso de medicacdo concomitante, a bula correspondente deve ser
consultada para informacdes relativas a rota metabdlica. Apds o término do tratamento, as
concentracdes plasmaticas do itraconazol declinam gradualmente, dependendo da dose e

da duracéo do tratamento (Veja o item "Caracteristicas Farmacoldgicas"). Este fato deve ser
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levado em conta quando o efeito inibitério do itraconazol sobre farmacos administrados
concomitantemente for considerado.

Exemplos séo:

Os seguintes farmacos séo contra-indicados com o itraconazol:

- astemizol, bepridil, cisaprida, dofetilida, levacetiimetadol (levometadil), mizolastina,
pimozida, quinidina, sertindol e terfenadina sdo contra-indicados com Sporanox®
intra-venoso uma vez que a co-administracdo pode resultar no aumento das
concentracdes plasmaticas destes substratos, podendo levar ao prolongamento QT e
ocorréncias raras de Torsades de Pointes;

- inibidores da HMG-CoA redutase metabolizados pelo CYP3A4 como lovastatina e
sinvastatina,

- triazolam e midazolam oral;

- alcaldides derivados do Ergot como diidroergotamina, ergometrina (ergonovina),
ergotamina e metilergometrina (metilergonovina).

- nisoldipino

Deve-se ter cautela ao co-administrar itraconazol com bloqueadores dos canais de calcio.
devido ao aumento do risco de insuficiéncia cardiaca congestiva. Adicionalmente as
possiveis interacdes medicamentosas envolvendo as enzimas CYP3A4 metabolizadoras de
farmacos, os blogueadores dos canais de céalcio podem ter efeitos inotrépicos negativos que
podem ser aditivos aos do itraconazol.

Os seguintes farmacos devem ser usados com cautela e suas concentracfes plasmaéticas,
efeitos farmacoldgicos ou efeitos colaterais devem ser monitorados e as doses devem ser
reduzidas, se necessario, quando forem administrados em associa¢gédo com itraconazol:

- anticoagulantes orais;

- inibidores da protease do HIV, tais como ritonavir, indinavir, saquinavir;

- certos agentes antineoplasicos, tais como alcaldides da vinca, busulfan, docetaxel e
trimetrexato;

- bloqueadores de canal de calcio metabolizados pela CYP3A4, tais como
diidropiridina e verapamil;

- certos agentes imunossupressores: ciclosporina, tacrolimo, rapamicina (também
conhecida como sirolimo);

- certos inibidores da HMG-CoA redutase metabolizados pelo CYP3A4 como
atorvastatina;

- certos (glicocorticoides como budesonida, dexametasona, fluticasona e

metilprednisolona;
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- outros:, carbamazepina, buspirona, alfentanila, alprazolam, brotizolam, midazolam
IV, rifabutina, ebastina, reboxetina, cilostazol, disopiramida, eletriptano, halofantrina,
repaglinida, fentanila
- digoxina (via inibicao da glicoproteina P).
N&o foi observada nenhuma interacdo com AZT (zidovudina) e fluvastatina.
N&o foram observados efeitos de inducéo do itraconazol no metabolismo do etinilestradiol e

da noretisterona.

4. Efeito sobre aligacao a proteina
Os estudos in vitro realizados demonstraram que ndo ha interagdo na ligagdo as proteinas
plasmaticas, entre Sporanox® (itraconazol) e imipramina, propranolol, diazepam,

cimetidina, indometacina, tolbutamida e sulfametazina.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Estudos clinicos

Os eventos adversos a seguir foram relatados por pacientes em estudos clinicos de
Sporanox® controlados com placebo (dados agrupados), no tratamento da dermatomicose
e da onicomicose. Inclui todos o0s eventos adversos (com incidéncia de 1% ou maior)
relatados entre os pacientes tratados com Sporanox®. Cerca de 28% dos pacientes
tratados com itraconazol e cerca de 23% dos pacientes tratados com placebo apresentaram
pelo menos um evento adverso. Os eventos adversos mencionados a seguir independem da
avaliacdo de causalidade dos investigadores.

Os eventos adversos mais freqlientemente relatados em estudos clinicos foram de origem
gastrintestinal.

Organismo como um todo

Ferimento

Disturbios do Sistema Nervoso Central e Periférico

Cefaléia

Distarbios Gastrintestinais

Nausea, diarréia, dor abdominal, dispepsia, flatuléncia

Disturbios do Figado e do Sistema Biliar

Funcao hepatica anormal

Distdrbios do Sistema Respiratério

Rinite, infeccao do trato respiratorio superior, sinusite

Distarbios da Pele e Anexos

"Rash”
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Experiéncia pés-comercializacéo

As reacdes adversas provenientes de relatos espontaneos durante a experiéncia de p0Os-
comercializagdo com Sporanox (todas as formulacdes) que estavam de acordo com o
critério inicial foram incluidas na tabela 2. As rea¢fes adversas a drogas estéo classificadas,

utilizando a seguinte convencao:

Muito freqiiente (>1/10); Frequente (>1/100, <1/10); Infrequente (>1/1000, <1/100); Raro
(>1/10000, <1/1000); Muito raro (<1/10000), incluindo relatos isolados.

As frequéncias abaixo refletem taxas obtidas de relatos espontaneos de reacdo adversa, e
nao representam uma estimativa precisa da incidéncia que pode ser obtida em estudos
clinicos ou epidemiologicos.

Tabela 2- Relatos de eventos adversos pos-comercializagdo

Disturbios do sistema linfatico e sangue

Muito raro —leucopenia, neutropenia e trombocitopenia.

Distldrbios do Sistema Imunoldgico

Muito raro: doenca do soro, edema angioneurotico, reacdes anafilaticas, anafilactéides e
alérgicas

Distarbios do Metabolismo e Nutricional

Muito raro: hipertrigliciridemia, hipocalemia

Distarbios do Sistema Nervoso

Muito raro: neuropatia periférica, parestesia, hipostesia, cefaléia, tontura

Distarbios épticos

Muito raro: distarbios visuais, incluindo visdo embacada e diplopia.

Disturbios éticos e do labirinto.

Muito raro: tinitus, perda da audi¢do permanente ou transitoria.

Disturbios Cardiacos

Muito raro: insuficiéncia cardiaca congestiva

DistUrbios Respiratérios, Toracicos e Mediastinais

Muito raro: edema pulmonar

Distarbios Gastrintestinais

Muito raro: dor abdominal, vomito, dispepsia, nausea, diarréia, constipacao, disgeusia
Distlrbios Hepatobiliares

Muito raro: hepatotoxicidade grave (incluindo alguns casos de insuficiéncia hepatica aguda
fatal) hepatite, aumentos reversiveis das enzimas hepéticas

Disturbios da Pele e de Tecidos Subcutaneos
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Muito raro: necrélise epidérmica téxica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme,
dermatite esfoliativa, vasculite leucocitolastica, urticaria, alopécia, fotosensibilidade, "rash",
prurido.

Distarbios musculo esquelético e do tecido conjuntivo

Muito raro: mialgia e artralgia.

Distlrbios renais e urinarios

Muito raro:polacidria, incontinéncia urinaria.

Distarbios do Sistema Reprodutivo e da Mama

Muito raro: distirbios menstruais e eréteis.

Distarbios Gerais e Condi¢g6es no Local de Administracéo

Muito raro: edema

SUPERDOSE

Nao ha dados disponiveis até o momento. No caso de ingestdo excessiva, devem ser
adotados os procedimentos gerais de rotina, incluindo lavagem gastrica nas primeiras horas
depois da ingestdo. Se considerado apropriado, pode ser dado carvdo ativado.

Itraconazol ndo pode ser removido por hemodidlise. Nao se dispde de antidoto especifico.

ARMAZENAGEM
Conservar as embalagens em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegidas da luz

e umidade.

DIZERES LEGAIS

MS — 1.1236.0028

Farmacéutico Responsavel:

Marcos R. Pereira CRF-SP N° 12304

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.

Rodovia Presidente Dutra, km 154 S&do José dos Campos — SP
CNPJ: 51.780.468/0002-68

®Marca Registrada

SAC 0800 7011851

www.janssen-cilag.com.br
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