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medicinska sredstva Srbije

SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

Omicral, kapsula, tvrda, 100 mg
Pakovanje: blister, 1x4 kom.
Pakovanje: blister, 3x5 kom.
Pakovanje: blister, 4x7 kom.

Proizvoda¢: Medico Uno d.o.o.
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1. IME LEKA
Omicral, 100 mg, kapsula, tvrda

INN: itrakonazol
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Svaka kapsula, tvrda sadrzi 100 mg itrakonazola.
Pomo¢na supstanca: svaka kapsula, tvrda sadrzi 224,31 mg saharoze.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK
Kapsula, tvrda.

Tvrde, neprovidne zZelatinske kapsule zelene boje, velicine ,,0°, punjene sfericnim mikrogranulama zuckasto-
smede boje.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

1. Vulvovaginalna kandidijaza

2. Pityriasis versicolor

3. Dermatofitoze prouzrokovane organizmima osetljivim na itrakonazol (Trichophyton spp., Microsporum

spp., Epidermophyton floccosum) npr. tinea pedis, tinea cruris, tinea corporis, tinea manuum

Orofaringealna kandidijaza

Onihomikoze prouzrokovane dermatofitima i/ili kvasnicama

Histoplazmoza

Za lecenje sledecih sistemskih mikoza, kada je terapija prvog izbora neodgovarajuca ili se pokazala kao

neefikasna zbog prisustva drugog oboljenja, neosetljivosti patogena ili toksicnosti samog leka:

- terapija sistemske aspergiloze i kandidijaze

- terapija kriptokokoze (ukljucujuéi i kriptokokni meningitis) kod imunokompromitovanih pacijenata
sa kriptokokozom 1 kod svih pacijenata sa kriptokokozom centralnog nervnog sistema

- terapija odrzavanja kod pacijenata sa AIDS-om u cilju prevencije relapsa

Itrakonazol je takode indikovan u prevenciji nastanka gljivicne infekcije tokom produzene neutropenije kada

standardna terapija nije odgovarajuca.

Nk

4.2. Doziranje i nacin primene

Nacin primene: za oralnu primenu.
Kako bi se itrakonazol maksimalno resorbovao, lek treba uzeti odmah nakon obroka.
Treba progutati celu kapsulu.

U tabeli ispod date su preporuke u doziranju kod odraslih, prema navedenim indikacijama.

| INDIKACILJE | DOZA | TRAJANJE TERAPIJE
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Vulvovaginalna kandidijaza 200 mg dvaput dnevno 1 dan
Pityriasis versicolor 200 mg jedanput dnevno 7 dana
Tinea corporis, tinea cruris 100 mg jedanput dnevno ili 15 dana
200 mg jedanput dnevno 7 dana
Tinea pedis, tinea manum 100 mg jedanput dnevno 30 dana
Orofaringealna kandidijaza 100 mg jedanput dnevno 15 dana’
Onihomikoze (nokti na nogama sa .
ili bez noktiju na rukama) 200 mg jedanput dnevno 3 meseca

povecati dozu do 200 mg jednom dnevno tokom 15 dana kod pacijenata sa AIDS-om ili neutropenijom, zbog
ostecene resorpcije u ovoj populaciji.

Kod infekcija koze, vulvovaginalnih i orofaringealnih infekcija optimalni klinicki i mikoloski efekat se postize
1-4 nedelja nakon zavrsetka terapije, a za infekcije na noktima 6-9 meseci nakon zavrsetka terapije. Ovo se
desava zato §to je eliminacija itrakonazola iz koZe, noktiju i mukoza sporija nego iz plazme.

Duzina terapije za sistemske gljivicne infekcije treba da bude u skladu sa mikoloskim i klini¢kim odgovorom na
terapiju:

INDIKACIJE DOZA’ KOMENTAR

Aspergiloza 200 mg jednom dnevno Doza se moze poyecatl.do 200 me dyaput
dnevno u slu¢aju invazivne ili diseminovane
ek

Kandidijaza 100-200 mg jednom dnevno Hieiele

Nemeningitna kriptokokoza 200 mg jednom dnevno

Videti odeljak 4.4. Posebna upozorenja i mere

Kriptokokni meningitis opreza pri upotrebi leka

200 mg dvaput dnevno

200 mg jednom dnevno

Histoplazmoza 200 mg dvaput dnevno

Videti napomenu, u tekstu ispod, o oste¢enoj
resorpciji.
Videti napomenu, u tekstu ispod, o oste¢enoj
resorpciji.

Odrzavanje kod AIDS-a 200 mg jednom dnevno

Profilaksa kod neutropenije 200 mg jednom dnevno

Trajanje terapije treba podeSavati prema klinickom odgovoru.

Ostecena resorpcija kod pacijenata sa AIDS-om i neutropenijom moze dovesti do smanjenja nivoa itrakonazola u
krvi 1 smanjene efikasnosti. U ovim slucajevima savetuje se pracenje nivoa itrakonazola u krvi i, ako je potrebno,
povecanje doze itrakonazola do 200 mg dvaput dnevno.

Posebne populacije pacijenata

Upotreba kod dece
Klini¢ki podaci o upotrebi itrakonazola u pedijatrijskoj populaciji su ogranic¢eni. Upotreba leka Omicral u

pedijatrijskoj populaciji se ne preporucuje osim ako je utvrdeno da potencijalna korist prevazilazi potencijalni
rizik (videti odeljak 4.4).

Broj resenja: 515-01-05945-13-001 od 20.03.2014. za lek Omicral, kapsula, tvrda; 100 mg; blister, 1x4 kom;
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Upotreba kod starih

Klinicki podaci o upotrebi itrakonazolakod starih su ograniceni. Upotreba leka Omicral kod ovih pacijenata se
ne preporucuje osim ako je utvrdeno da potencijalna korist prevazilazi potencijalni rizik. Uopsteno,
preporucuje se da se prilikom odredivanja doze za starije pacijente uzme u obzir veéa ucestalost smanjene
funkcije jetre, bubrega i srca i drugih bolesti i primena drugih lekova. Videti odeljak 4.4. Posebna upozorenja i
mere opreza pri upotrebi leka.

Upotreba kod pacijenata sa osteCenom funkcijom bubrega

Dostupni su ogranic¢eni podaci o oralnoj primeni itrakonazola kod pacijenata sa oStecenom funkcijom bubrega.
IzloZenost itrakonazolu moze biti veca kod nekih pacijenata sa bubreznom insuficijencijom. Treba obratiti
paznju kada se lek primenjuje u ovoj populaciji i razmotriti podeSavanje doze.

Upotreba kod pacijenata sa oStecenom funkcijom jetre

Dostupni su ogranic¢eni podaci o oralnoj primeni itrakonazola kod pacijenata sa oSteCenom funkcijom jetre.
Treba obratiti paznju kada se lek primenjuje u ovoj populaciji (videti odeljak 5.2. Farmakokineticki podaci -
Posebne populacije pacijenata, Upotreba kod pacijenata sa osteCenom funkcijom jetre).

4.3. Kontraindikacije

e Lek Omicral je kontraindikovan kod pacijenata sa poznatom preosetljivosc¢u na itrakonazol ili na bilo
koju od pomoénih materija.

e Kontraindikovana je istovremena primena itrakonazola sa brojnim supstratima enzima CYP3A4.
Istovremena primena moze dadovede do povecanja koncentracije ovih lekova u plazmi, §to moze
povecati ili prolongirati i terapeutske i nezeljene efekte do tog nivoa da se mogu javiti potencijalno
ozbiljne situacije. Na primer, povecanje koncentracije nekih od ovih lekova u plazmi moze dovesti do
QT prolongacije i ventrikularnih aritmija ukljucujuéi pojavu torsade de pointes, a potencijalno i fatalne
aritmije. Specifi¢ni primeri navedeni su u odeljku 4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste
interakcija.

e Itrakonazol ne treba primenjivati kod pacijenata sa dokazanom ventrikularnom disfunkcijom kao §to je
kongestivna sr¢ana insuficijencija, ili kongestivna sr¢ana insuficijencija u anamnezi, osim za leCenje
zivotno ugrozavajuce ili ozbiljne infekcije. Videti odeljak 4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri
upotrebi leka.

e Itrakonazol se ne sme koristiti u periodu trudnoce (osim za leCenje zivotno ugrozavajucih stanja). Videti
odeljak 4.6. Primena u periodu trudnoce i dojenja.

e Tokom terapije intrakonazolom kod Zena u fertilnom razdoblju treba primenjivati adekvatna
kontraceptivna sredstva. Efikasnu kontracepciju treba nastaviti sve do narednog menstrualnog ciklusa
nakon zavrSetka terapije itrakonazolom.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Ukrstena preosetljivost
Nema podataka o ukrstenoj preosetljivosti izmedu itrakonazola i ostalih azolnih antifungicida. Treba obratiti
paznju kada se itrakonazol propisuje pacijentima koji su preosetljivi na druge azole.

Efekti na srce
U studiji na zdravim dobrovoljcima sa i.v. primenjenim itrakonazolom, primeéeno je prolazno asimptomatsko
smanjenje ejekcione frakcije leve komore, koje nestaje pre sledece infuzije. Klinicki znacaj ove pojave za oralnu
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formulaciju nije poznat.

Pokazalo se da itrakonazol ima negativan inotropni efekat i udruzen je sa izvestajima o kongestivnoj sréanoj
insuficijenciji. Sr¢ana insuficijencija je ceS¢e prijavljivana kroz izvestaje o spontanom prijavljivanju pri primeni
ukupne dnevne doze od 400 mg nego pri primeni nizih dnevnih doza, sugerisuéi da se rizik od sréane
insuficijencije moze povecati sa pove¢anjem ukupne dnevne doze itrakonazola.

Itrakonazol se ne sme primenjivati kod pacijenata sa kongestivnom sréanom insuficijencijom, postojecom ili u
anamnezi, sem u slucaju kada korist jasno prevazilazi rizik. U individualnoj proceni koristi i rizika treba uzeti u
obzir i faktore kao Sto su ozbiljnost indikacije, rezim doziranja (npr. ukupna dnevna doza) i individualne faktore
rizika za kongestivnu sr¢anu insuficijenciju. Ovi faktori rizika uklju¢uju sréane poremecaje kao Sto su ishemija,
oboljenje zalistka, znacajno oboljenje pluca, kao Sto je hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a, insuficijenciju
bubrega i druge edematozne poremecaje. Ove pacijente treba obavestiti o znacima i simptomima kongestivne
sr¢ane insuficijencije; treba ih pazljivo leciti i pratiti kako bi se otkrili znaci kongestivne sréane insuficijencije u
toku lecenja; ako se ovi znaci i simptomi jave u toku leCenja terapiju itrakonazolom treba prekinuti.

Blokatori kalcijumskih kanala mogu imati negativni inotropni efekat, koji moze biti poveéan efektom
itrakonazola. Dodatno itrakonazol moze da inhibira metabolizam blokatora kalcijumskih kanala. Iz tog razloga
neophodan je oprez kod istovremene primene itrakonazola sa blokatorima kalcijumskih kanala (videti odeljak
4.5) zbog povecanog rizika od kongestivne sréane insuficijencije.

Efekti na jetru

Veoma retko su se javljali slu¢ajevi ozbiljne hepatotoksi¢nosti, ukljucujuci neke slucajeve fatalne akutne
insuficijencije jetre prilikom upotrebe itrakonazola. Veéina ovih slucajeva ukljucuje pacijente koji su prethodno
imali oStecenje jetre, bili leCeni za sistemske indikacije, imali ostala znacajna medicinska stanja i/ili bili leCeni
ostalim hepatotoksi¢nim lekovima. Neki pacijenti nisu imali oCigledne faktore rizika za bolesti jetre. Neki od
ovih slucajeva su bili primeceni u toku prvog meseca lecenja, ukljucujuci i neke u toku prve nedelje. Pracenje
funkcije jetre treba razmotriti kod pacijenata koji primaju itrakonazol. Pacijente treba uputiti da svom lekaru
odmah prijave znake i simptome koji ukazuju na hepatitis, kao $to su anoreksija, mucnina, povracanje,
iscrpljenost, abdominalni bol ili taman urin. Kod ovih pacijenata leCenje treba odmah prekinuti i uraditi
ispitivanje funkcije jetre.

Dostupni su ograniceni podaci o oralnoj primeni itrakonazola kod pacijenata sa oste¢enom funkcijom jetre.
Treba obratiti paznju kod primene ovog leka u ovoj populaciji pacijenata. Preporucuje se da se pacijenti sa
oste¢enom funkcijom jetre pazljivo prate kada uzimaju itrakonazol. Preporucuje se da se uzme u obzir
produzeno poluvreme eliminacije itrakonazola, zabeleZeno u klinickom ispitivanju primenom pojedinacne doze
itrakonazol kapsula kod pacijenata sa cirozom, kada se razmatra uvodenje drugih lekova koji se metabolisu
putem CYP3A4.

Kod pacijenata sa poviSenim vrednostima enzima jetre ili aktivnim oboljenjem jetre, ili kod pacijenata koji su
doziveli toksi¢ni efekat drugih lekova na jetru, leCenje ne treba pocinjati osim ako je u pitanju ozbiljno, Zivotno
ugrozavajuce stanje kada oc¢ekivana korist prevazilazi rizik od oStecenja jetre. Preporucuje se pracenje funkcije
jetre kod pacijenata sa abnormalnostima funkcije jetre u anamnezi i kod pacijenata koji doziveli toksicni efekat
drugih lekova na jetru. Videti odeljak 5.2.

Smanjena kiselost Zeluca

Resorpcija itrakonazola iz kapsula je naruSena kada je smanjena kiselost Zeluca. Kod pacijenata koji imaju
smanjenu koli¢inu kiseline u Zelucu, bilo zbog bolesti (npr. pacijenti koji boluju od ahlorhidrije) ili zbog primene
lekova (npr. pacijenti koji primaju lekove za neutralisanje kiselosti) treba da uzimaju itrakonazol sa nekim
gaziranim napitkom. Treba pratiti antifungalnu aktivnost i povecati dozu itrakonazola, ako je potrebno. Videti
odeljak 4.5.

Pedijatrijska upotreba

Broj resenja: 515-01-05945-13-001 od 20.03.2014. za lek Omicral, kapsula, tvrda; 100 mg; blister, 1x4 kom;
Broj resenja: 515-01-05946-13-001 od 20.03.2014. za lek Omicral, kapsula, tvrda; 100 mg; blister, 3x5 kom;
Broj resenja: 515-01-05947-13-001 od 20.03.2014. za lek Omicral, kapsula, tvrda; 100 mg; blister, 4x7 kom;

S5od 18



Agencija za lekove i
medicinska sredstva Srbije

Klini¢ki podaci o upotrebi itrakonazola kod pedijatrijskih pacijenata su ograniceni. Itrakonazol ne treba koristiti
u pedijatrijskoj populaciji osim u slucaju da ocekivana korist prevazilazi potencijalni rizik.

Upotreba kod starih

Klini¢ki podaci o upotrebi itrakonazola kod starih su ograniceni. Itrakonazol ne treba koristiti kod ovih
pacijenata osim u sluc¢aju da ocekivana korist prevazilazi potencijalni rizik. Uopsteno prilikom odabira doze
treba uzeti u obzir vecu ucestalost smanjene funkcije jetre, bubrega i srca, kao 1 postojeca oboljenja i primenu
drugih lekova.

Ostecenje funkcija bubrega

Dostupni su ograni¢eni podaci o oralnoj primeni itrakonazola kod pacijenata sa oSte¢enjem bubrega. Oralna
bioraspolozivost itrakonazola moze biti niza kod pacijenata sa bubreznom insuficijencijom. Treba obratiti paznju
kada se itrakonazol primenjuje u ovoj populaciji pacijenata. Treba razmotriti prilagodavanje doze.

Gubitak kose

Prolazan ili permanentan gubitak kose je zabelezen kod pacijenata koji su primenjivali itrakonazol. Nekoliko od
ovih prijavljenih slucajeva je istovremeno primalo i kinidin koji je kontraindikovan (videti odeljak 4.5). Gubitak
kose prestaje kada se lecenje prekine, ali kod nekih pacijenata moze perzistirati.

Imunokompromitovani pacijenti
Kod nekih imunokompromitovanih pacijenata (npr. neutropenija, AIDS ili transplantacija organa)
bioraspoloZzivost oralno primenjenog itrakonazola moze biti smanjena.

Pacijenti sa Zivotno ugrozavajucim sistemskim gljivicnim infekcijama koje se moraju tretirati odmah
Zbog farmakokineti¢kih osobina (videti odeljak 5.2), itrakonazol se ne preporucuje za inicijaciju tretmana kod
pacijenata sa zivotno ugrozavajuc¢im sistemskim gljivicnim infekcijama koje se moraju odmabh tretirati.

Pacijenti sa AIDS-om

Kod pacijenata sa AIDS-om koji primaju terapiju za leCenje sistemskih gljivi¢nih infekcija kao Sto su
sporotrihoze, blastomikoze, histoplazmoze ili kriptokokoze (meningealne i nemeningealne) i za koje se smatra
da su pod rizikom od relapsa, lekar treba da proceni potrebu za odrzavanjem terapije.

Neuropatija
Ako se javi neuropatija koja se moze pripisati itrakonazolu, lecenje treba prekinuti.

Poremecaji metabolizma ugljenih hidrata
Lek sadrzi saharozu. Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem intolerancije na fruktozu, glukozo-galaktoznom
malapsorpcijom ili nedostatkom saharoza-izomaltaze, ne smeju koristiti ovaj lek.

Ukrstena rezistencija

Kod sistemskih kandidoza, ako su suspektni flukonazol-rezistentni sojevi Candida vrste, ne moze se
pretpostaviti da su osetljive na itrakonazol, pa njihovu osetljivost treba ispitati pre pocetka terapije
itrakonazolom.

Potencijal za interakcije

Istovremena primena itrakonazola i odredenih lekova moze dovesti do promena u efikasnosti itrakonazola i/ili
istovremeno primenjenog leka, zivotno ugrozavajucih stanja i/ili iznenadne smrti. Lista lekova ¢ija je
istovremena primena sa itrakonazolom kontraindikovana, kod kojih se istovremena primena ne preporucuje, ili
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istovremena primena preporucuje uz oprez nalazi se u odeljku 4.5.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Itrakonazol se uglavnom metabolise preko enzima CYP3A4. Druge supstance koje ili dele ovaj metabolicki put
ili modifikuju aktivnost CYP 3A4 mogu uticati na farmakokinetiku itrakonazola. Sli¢no tome, itrakonazol moze
modifikovati farmakokinetiku drugih supstanci koji dele isti metabolicki put. Itrakonazol je snazan inhibitor
CYP3A4 enzima i P-glikoproteina. Pri primeni vise lekova istovremeno, preporucuje se da se prouce informacije
o metabolickim putevima ovih lekova i moguca potreba za podesavanjem doze.

Lekovi koji mogu da smanje koncentraciju itrakonazola u plazmi

Lekovi koji smanjuju kiselost zeluca (npr. lekovi koji neutralisu zeluda¢nu kiselinu, kao §to je
aluminijum-hidroksid, ili lekovi koji smanjuju sekreciju Zeludacne kiseline kao $to su antagonisti H2-receptora i
inhibitori protonske pumpe) smanjuju resorpciju itrakonazola iz kapsula. Preporucuje se pazljiva primena ovih
lekova kada se primenjuju sa itrakonazolom:

Preporucuje se primena itrakonazola sa gaziranim napitkom nakon primene leka koji smanjuje kiselost Zeluca.
Preporucuje se da lekovi koji neutralisu zeluda¢nu kiselinu (npr. aluminijum-hidroksid) primene najmanje jedan
sat pre ili dva sata posle primene itrakonazola.

Nakon istovremene primene, preporucuje se da se prati antifungalna aktivnost i da se poveca doza itrakonazola,
ako se smatra da je neophodno.

Istovremena primena itrakonazola sa snaznim induktorima enzima CYP3A4 moZe da smanji bioraspolozivost
itrakonazola i hidroksi-itrakonazola do tog nivoa da efikasnost moze biti znacajno smanjena. Ovaj primer
ukljucuje:

Antibiotike: izonijazid, rifabutin (videti Lekovi cija koncentracija u plazmi moze da se poveca pod uticajem
itrakonazola), rifampicin.

Antikonvulzive: karbamazepin (videti Lekovi c¢ija koncentracija u plazmi moze da se poveca pod uticajem
itrakonazola), fenobarbital, fenitoin.

Antivirotici: efavirenz, nevirapin.

Stoga se primena snaznih induktora enzima CYP3A4 sa itrakonazolom ne preporucuje. Preporucuje se da se
upotreba ovih lekova izbegava dve nedelje pre i tokom terapije itrakonazolom, osim ako korist prevazilazi rizik
od moguce smanjene efikasnosti itrakonazola. Nakon istovremene primene preporucuje se da se prati
antifunglana aktivnost i da se poveca doza itrakonazola ako se smatra de je neophodno.

Lekovi koji mogu povecati koncentraciju itrakonazola u plazmi

Snazni inhibitori CYP3A4 enzima mogu povecati bioraspoloZivost itrakonazola. Ovaj primer ukljucuje:
Antibiotike: ciprofloksacin, klaritromicin, eritromicin

Antivirotike: ritonavir — pojacan darunavir, ritonavir — pojacan fosaprenavir, indinavir (videti Lekovi ¢ija
koncentracija u plazmi moze da se povecéa pod uticajem itrakonazola), ritonavir (videti Lekovi cija koncentracija
u plazmi moze da se poveca pod uticajem itrakonazola)

Preporucuje se pazljiva upotreba ovih lekova sa itrakonazolom. Preporucuje se da se pacijenti koji moraju da
primenjuju itrakonazol istovremeno sa snaznim inhibitorima CYP3A4 pazljivo prate na znake ili simptome
povecanja ili produzenja farmakoloskih efekata itrakonazola i da se doza itrakonazola smanji, ako se smatra da

Broj resenja: 515-01-05945-13-001 od 20.03.2014. za lek Omicral, kapsula, tvrda; 100 mg; blister, 1x4 kom;
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Broj resenja: 515-01-05947-13-001 od 20.03.2014. za lek Omicral, kapsula, tvrda; 100 mg; blister, 4x7 kom;
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je neophodno. Kada je prikladno, preporucuje se merenje koncentracije itrakonazola u plazmi.

Lekovi ¢ija koncentracija u plazmi moZze da se poveéa pod uticajem itrakonazola

Itrakonazol 1 njegov glavni metabolit hidroksi-itrakonazol mogu da inhibiraju metabolizam lekova koji se
metabolisu putem CYP3A4 i mogu da inhibiraju transport preko P-glikoproteina, $to moZze da dovede do
povecanja plazma koncentracija ovih lekova i/ili njihovih aktivnih metabolita kada se primenjuju istovremeno sa
itrakonazolom. Ova povecana koncentracija u plazmi moZze da pojaca i produzi i terapeutske i nezeljene efekte
ovih lekova. Primena lekova koji se metaboliSu putem enzima CYP3A4 i za koje se zna da produzavaju QT
interval moze biti kontraindikovana sa istovremenom primenom itrakonazola, jer ova kombinacija moZe dovesti
do ventrikularnih tahiaritmija ukljucujuéi pojavu torsade de pointes, a potencijalno i fatalnih aritmija. Kada se
terapija prekine, koncentracija itrakonazola u plazmi opada do skoro nedetektibilnih vrednosti u toku 7 do 14
dana, u zavisnosti od doze i trajanja terapije. Kod pacijenata sa cirozom jetre ili kod pacijenata koji primenjuju
CYP3A4 inhibitore, pad koncentracija u plazmi moze biti jo$ postepeniji. Ovo je prakti¢no znacajno kada se
zapocinje terapija lekovima kod kojih itrakonazol uti¢e na metabolizam.

Lekovi koji interreaguju su kategorisani na slede¢i nacin:

- kontraindikovani*: ni pod kojim uslovima ove lekove ne treba primenjivati istovremeno i dve
nedelje nakon prekida lecenja itrakonazolom

- ,.ne preporucuje se*“: preporucuje se da se upotreba ovih lekova izbegava u toku i dve nedelje nakon
prekida leCenja itrakonazolom, osim ako korist prevazilazi moguci, povecan rizik od ispoljavanja
nezeljenih dejstava. Ako se istovremena primena ne moze izbeci, preporucuje se klinicko pracenje
znaka ili simptoma pojacanih ili produzenih efekata ili neZeljenih efekata interreagujucih lekova, a
njihova doza se treba smanjiti ili se primena treba prekinuti, ako to bude neophodno. Kada je
prikladno, preporucuje se merenje koncentracije u plazmi.

- ,upotreba uz oprez: preporucuje se pazljivo pracenje kada se lek primenjuje istovremeno sa
itrakonazolom. Nakon istovremen primene, preporucuje se pazljivo praéenje pacijenta na znake i
simptome pojacanih ili produzenih efekata interreagujuceg leka, a njegovu dozu treba smanjiti ako
je neophodno. Kada je prikladno, preporucuje se merenje koncentracije u plazmi.

Primeri leka cije se koncentracije u plazmi mogu povecati pod uticajem itrakonazola prikazane se po klasi
lekova sa savetom vezanim za istovremenu primenu sa itrakonazolom:

Klasa lekova kontraindikovan ne preporucuje se upotreba uz oprez
Alfa blokatori tamsulozin
.. levacetilmetadol . glfeptaml? buprenorfin
Analgetici . fentanil i.v. 1 sublingvalno,
(levometadil), metadon .
oksikodon
Antiaritmici disopiramid, d.Ofe‘Fllld, digoksin
dronedaron, hinidin
Antibiotici rifabutin®
Antikoagulansi i rivaroksaban kumarini, cilostazol,
Antitrombocitni lekovi dabigatran
Antikonvulzivi karbamazepin®
Antidijabetici repaglinid, saksagliptin
Antihelmintici i . .
nuheimintict 1 halofantrin prazikvantel
Antiprotozoici
Antihistaminici astemizol, mizolastin, ebastin

Broj resenja: 515-01-05945-13-001 od 20.03.2014. za lek Omicral, kapsula, tvrda; 100 mg; blister, 1x4 kom;
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terfenadin

ergot alkaloidi, ko §to su

dihidroergotamin,
Antimigrenici ergometrin (ergonovin), eletriptan
ergotamin,
metilergometrin
(metilergonovin)
bortezomib, busulfan,
C docetaksel, erlotinib,
. .. .. dasatinib, nilotinib, . . ..
Antineoplastici irinotekan . iksabepilon, lapatinib,
trabectedin . .
trimetreksat, vinka
alkaloidi
alprazolam, aripiprazol,
. . brotizolam, buspiron,
e lurasidon, midazolam . .
Antipsihotici, . . haloperidol, midazolam
T .. (oralno), pimozid, . ;
Anksiolitici i Hipnotici . . 1.v., perospiron,
sertindol, triazolam P
kvetiapin, ramelteon,
risperidon
C e maravirok. indinavir’,
Antivirotici . . b . .
ritonavir’, sakvinavir
Beta blokatori nadolol
Blokatori kalcijumskih bepridil, felodipin, ostali dihidropiridini,
kanala lerkanidipin, nisoldipin ukljucujudi verapamil
Kardiovaskularni lekovi, | . . . o
. ivabradin, ranolazin aliskiren
ostali
Diuretici eplerenon
Gastrointestinalni lekovi | cisaprid aprepitant, domperidon
budesonid, ciklesonid,
ciklosporin,
deksametazon,
.. . flutikazon,
Imunosupresivi everolimus . .
metilprednizolon,
rapamicin (takode poznat
kao sirolimus),
takrolimus, temsirolimus
Lekovi koji reguli$u ni . . .
.e. OVIKOJL regulisu nvo lovastatin, simvastatin atorvastatin
lipida
Lekovi za lecenje
X . salmeterol
respiratornog sistema
Selektivni inhibitori
reuzimanja serotonina .
p.eL.lZ.v fyja seroto ’ reboksetin
tricikli¢ni i ostali
antidepresivi
fesoterodin,
o . imidafenacin, sildenafil
Uroloski lekovi vardenafil dafenacin, silde ’

solifenacin, tadalafil,
tolterodin

Broj resenja: 515-01-05945-13-001 od 20.03.2014. za lek Omicral, kapsula, tvrda; 100 mg; blister, 1x4 kom;
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kolhicin, kod pacijenata
sa oStecenjem jetre ili
bubrega

* Videti Lekovi koji mogu smanjiti koncentraciju itrakonazola u plazmi
® Videti Lekovi koji mogu povecati koncentraciju itrakonazola u plazmi

alitretionin (oralni
oblici), cinacalcet,
mozavaptan, tolvaptan

Ostali kolhicin

Lekovi ¢ija koncentracija u plazmi moze da se smanji pod uticajem itrakonazola

Istovremena primena itrakonazola sa NSAIL meloksikamom moze da dovede do smanjenja koncentracije
meloksikama u plazmi. Preporucuje se pazljiva primena meloksikama sa itrakonazolom, i pracenje njegovih
efekata i nezeljenih dejstatva. Preporucuje se da se doza meloksikama prilagodi, ako je neophodno.

Pedijatrijska populacija
Studije interakcije su izvodene samo na odraslima.

4.6. Primena u periodu trudnoée i dojenja

Trudnoéa
Itrakonazol se ne sme koristiti u toku trudnoée osim u Zivotno ugrozavaju¢im slucajevima kada moguca korist za
majku prevazilazi potencijalni rizik za fetus (videti odeljak 4.3).

U studijama na Zivotinjama itrakonazol je pokazao reproduktivnu toksi¢nost (videti odeljak 5.3).

Postoje ograni¢eni podaci o upotrebi itrakonazola u toku trudnoce. U toku post-marketinskog iskustva prijavljeni
su slucajevi kongenitalnih abnormaliteta. Ovi slucajevi ukljucuju genito-urinarni trakt, skeletne,
kardiovaskularne i oftalmic¢ke malformacije, kao i hromozomske i multiple malformacije. Kauzalna veza sa
itrakonazolom nije dokazana.

Epidemioloski podaci o izloZenosti itrakonazolu u toku prvog trimestra trudno¢e — ve¢inom kod pacijenata koji
primaju kratkoro¢nu terapiju za vulvovaginalne kandidijaze — nije pokazan povecan rizik za malformacije u
poredenju sa kontrolnim subjektima koji nisu bili izloZeni ni jednom poznatom teratogenom agensu.

2ene u reproduktivnom periodu
Zene u reproduktivnom periodu u toku terapije ovim lekom moraju da koriste efikasnu kontracepciju. Sa
efikasnom kontracepcijom treba nastaviti jedan menstrualni ciklus posle zavrsetka terapije itrakonazolom.

Dojenje
Veoma mala koli¢ina itrakonazola se izlu¢uje u maj¢ino mleko. Potrebno je razmotriti korist terapije
itrakonazolom u odnosu na potencijalni rizik po dete. U slucaju nedoumice, pacijentkinja ne treba da doji.

4.7. Uticaj na psihofizicke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilom i rukovanja masinama

Studije za ispitivanje psihofizicke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilima i rukovanja maSinama
nisu sprovedene. Kada se upravlja motornim vozilom ili rukuje maSinama treba uzeti u obzir nezeljena dejstva
kao sto su: vrtoglavica, poremecaj vida i gubitak sluha (videti odeljak 4.8), koji se mogu javiti u nekim
slu¢ajevima.

4.8. NeZeljena dejstva

Broj resenja: 515-01-05945-13-001 od 20.03.2014. za lek Omicral, kapsula, tvrda; 100 mg; blister, 1x4 kom;
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Sazetak bezbednosnog profila

Najcesce prijavljivana nezeljena dejstva itrakonazola zabeleZena u toku klinickih ispitivanja i/ili spontanim
prijavljivanjem bila su glavobolja, abdominalni bol i muc¢nina. Najozbiljnija nezeljena dejstva su bile ozbiljne
alergijske reakcije, sr¢ana insuficijencija/kongestivna sr¢ana insuficijencija/ edem pluca, pankreatitis, ozbiljna
hepatotoksi¢nost (ukljucujuci neke slucajeve fatalne akutne insuficijencije jetre) i ozbiljne reakcije na kozi.
Videti listu prijavljenih nezeljenih reakcija i njihovu ucestalost i odeljak 4.4.

Lista nezeljenih reakcija

Nezeljena dejstva nabrojana ispod su prijavljena spontano i u otvorenom, duplo slepom klinickom ispitivanju sa
itrakonazol kapsulama koje je ukljucilo 8499 pacijenata, kojima je leCena dermatomikoza ili onihomikoza.

Tabela ispod predstavlja nezeljene reakcije grupisane u skladu sa klasama sistema organa. U svakoj klasi sistema
organa nezeljene reakcije su predstavljene po incidenci i koris¢ena je slede¢a konvencija:

Veoma Cesta (>1/10)

Cesta (>1/100 do <1/10)

Povremena (>1/1 000, do <1/100)

Retka (=1/10 000, do<1/1000)

Veoma retka (<1/10 000)

Nepoznata (ne moze se proceniti na osnovu raspolozivih podataka).

Infekcije i infestacije
Povremena: sinuzitis, infekcije gornjeg respiratornog sistema, rinitis

Poremecaji na nivou krvi i limfnog sistema
Retka: leukopenija

Imunoloski poremecdaji
Povremena: preosetljivost*
Retka: serumska bolest, angioneurotski edem, anafilakticka reakcija

Poremecaji metabolizma i ishrane
Retka: hipertrigliceridemija

Poremecaji nervnog sistema
Povremena: glavobolja
Retka: parestezije, hipoestezije, disgesija

Poremecaji na nivou oka
Retka: poremecaji Cula vida (ukljucujuéi diplopiju i zamagljen vid)

Poremecaji na nivou uha i centra za ravnoteZu
Retka: prolazan ili perzistentan gubitak sluha*, tinitus

Kardioloski poremecaji
Retka: kongestivna sr€ana insuficijencija*

Broj resenja: 515-01-05945-13-001 od 20.03.2014. za lek Omicral, kapsula, tvrda; 100 mg; blister, 1x4 kom;
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Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremedéaji
Retka: dispnea

Gastrointestinalni poremecdaji

Cesta: abdominalni bol, muénina

Povremena: dijareja, povracanje, konstipacija, dispepsija, nadutost
Retka: pankreatitis.

Hepatobilijarni poremecaji

Povremena: abnormalna funkcija jetre

Retka: ozbiljna hepatotoksicnost (ukljucujuéi neke slucajeve fatalne akutne insuficijencije jetre)*,
hiperbilirubinemija

Poremecaji na nivou koZe i potkoZnog tkiva

Povremena: urtikarija, osip, svrab

Retka: toksicna epidermalna nekroliza, Stivens-Johanson-ov sindrom, akutni generalizovani exanthematous
pustulosis, eritema multiforme, eksfolijativni dermatitis, leukocitoklasti¢ni vaskulitis, alopecija, fotosenzitivnost.

Poremecaji na nivou bubrega i urinarnog sistema
Retka: polakiurija

Poremecaji reproduktivnog sistema i na nivou dojki
Povremena: poremecaj menstrualnog ciklusa

Retka: erektilna disfunkcija.

Opsti poremecaji i reakcije na mestu primene
Retka: edem

Laboratorijska ispitivanja
Retka: poveéan nivo kreatin-fosfokinaze

*videti odeljak 4.4.

Opis izdvojenih nezeljenih reakcija

Sledi lista nezeljenih rekacija povezanih sa primenom itrakonazola koje su prijavljene u klini¢kom ispitivanju
oralnog rastvora itrakonazola i i.v. primenjenog itrakonazola, osim nezeljenih reakcija ,,inflamacije na mestu
primene injekcije®, koja je specifi¢na za injekcioni put primene.

Poremecaji na nivou krvi i limfnog sistema: grnulocitopenija, trombocitopenija

Imunolo$ki poremecdaji: anafilaktoidne reakcije

Poremecaji metabolizma i ishrane: hiperglikemija, hiperkalemija, hipokalemija, hipomagnezijemija
Psihijatrijski poremecéaji: stanje konfuzije

Poremecaji nervnog sistema: periferna neuropatija*, vrtoglavica, somnolencija, tremor

Broj resenja: 515-01-05945-13-001 od 20.03.2014. za lek Omicral, kapsula, tvrda; 100 mg; blister, 1x4 kom;
Broj resenja: 515-01-05946-13-001 od 20.03.2014. za lek Omicral, kapsula, tvrda; 100 mg; blister, 3x5 kom;
Broj resenja: 515-01-05947-13-001 od 20.03.2014. za lek Omicral, kapsula, tvrda; 100 mg; blister, 4x7 kom;
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KardioloSki poremecaji: sr¢ana insuficijencija, insuficijencija leve komore, tahikardija
Vaskularni poreme¢aji: hipertenzija, hipotenzija

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecéaji: edem pluca, disfonija, kasalj
Gastrointestinalni poremecéaji: gastrointestinalni poremecaji

Hepatobilijarni poremeéaji: insuficijencija jetre*, hepatitis, Zutica

Poremecaji na nivou koZe i potkoZnog tkiva: eritematozni osip, hiperhidroza

Poremecaji na nivou misi¢no-skeletnog, vezivnog i kostanog tkiva: mialgija, artralgija
Poremecaji na nivou bubrega i urinarnog sistema: ostecenje bubrega, urinarna inkontinencija

OpSsti poremecdaji i reakcije na mestu primene: generealizovani edem, edem lica, bol u grudima, pireksija,
bol, umor, groznica

Laboratorijska ispitivanja: poviSene vrednosti: alanin-aminotransferaze, aspartat- aminotransferaze, alkalne
fosfataze, laktat-dehidrogenaze, uree, gama-glutamiltransferaze, enzima jetre, abnormalni nalazi urina

Pedijatrijska populacija

Bezbednost itrakonazol kapsula je ispitivana kod 165 pedijatrijska pacijenta, uzrasta od 1 do 17 godina koji su
ucestvovali u 14 klini¢kih studija (4 duplo slepe, placebo kontrolisane studije, 9 otvorenih ispitivanja i u jednom
ispitivanju nakon otvorene faze sledila je duplo slepa faza ispitivanja). Ovi pacijenti su primili najmanje jednu
dozu itrakonazola za lecenje gljivi¢nih infekcija 1 dostavljeni su bezbedonosni podaci.

Na osnovu udruzenih podataka o bezbednosti iz ovih ispitivanja, ¢esto prijavljivana nezeljena reakcija u
pedijatrijskoj populaciji je bila glavobolja (3,0%), povracanje (3,0%), abdominalni bol (2,4%), dijareja (2,4%),
abnormalna funkcija jetre (1,2%), hipotenzija (1,2%), muc¢nina (1,2%) i urtikarija (1,2%). UopSteno, priroda
nezeljenih reakcija u pedijatrijskoj populaciji je slicna onoj koja je zabelezena kod odraslih, ali je incidenca veca
u pedijatrijskoj populaciji.

4.9. Predoziranje

Simptomi i znaci
Uopsteno, prijavljene nezeljene reakcije kod predoziranja su bile u skladu sa onima koje su prijavljene u toku

primene itrakonazola (videti odeljak 4.8).

Lecenje
U slucaju predoziranja treba preduzeti suportivne mere. Ukoliko se smatra prikladnim, moze se primeniti aktivni
ugalj. Itrakonazol se ne uklanja hemodijalizom. Ne postoji specific¢an antidot.

5. FARMAKOLOSKI PODACI
5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa:  Antimikotici za sistemsku primenu, derivati triazola

Broj resenja: 515-01-05945-13-001 od 20.03.2014. za lek Omicral, kapsula, tvrda; 100 mg; blister, 1x4 kom;
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ATC kod: J02ACO02

Itrakonazol, derivat triazola, ima Sirok spektar delovanja.

In vitro studije su pokazale da itrakonazol naruSava sintezu ergosterola u ¢elijskom zidu gljiva. Ergosterol je
komponenta vitalne ¢elijske membrane gljiva. OSte¢enje njegove sinteze na kraju dovodi do antifungalnog
efekta.

Za itrakonazol, krajnje tacke su ustanovljene samo za Candida spp. iz superficialnih mikoti¢nih infekcija (CLSI
M27-A2, krajnja tacka nije ustanovljena za EUCAST metodologiju). CLSI krajnje tacke su sledece: osetljive
<0,125; osetljive, dozno zavisne 0,25-0,5 i rezistentne >1pg/ml. Interpretacija krajnjih tacaka za filamentozne
gljive nije objavljena.

In vitro studije pokazuju da itrakonazol inhibira rast Sirokog spektra gljiva patogenih za ljude pri koncentraciji

< lug/ml. Ovo ukljucuje dermatofite (Trichophyton spp., Microsporum spp., Epidermophyton floccosum); gljive
Candida spp., ukljucujuéi C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis i C. krusei, Cryptococcus neoformans,
Malassezia spp., Trichosporon spp., Geotrichum spp.); Aspergillus spp.; Histoplasma spp., ukljucujuci H.
capsulatum; Paracoccidioides brasiliensis; Sporothrix schenckii; Fonsecaea spp.; Cladosporium spp.;
Blastomyces dermatitidis; Coccidioides immitis; Pseudallescheria boydii; Penicillium marneffei; i ostale
razlicite kvasnice i gljive.

Candida krusei, Candida glabrata i Candida tropicalis su generalno najmanje osetljive Cndida vrste, u nekim
izolatima pokazuju nedvosmislenu rezistenciju na itrakonazol invitro.

Glavne vrste gljiva koje itrakonazol ne inhibira su Zygomycetes (npr. Rhizopus spp., Rhizomucor spp., Mucor
spp., Absidia spp.), Fusarium spp., Scedosporium proliferans, Scopulariopsis spp.

Rezistencija na azole se razvija polako i ¢esto je rezultat nekoliko genskih mutacija. Mehanizam koji je opisan je
prekomerna izlozenost ERG11, koji kodira taget enzim 14a-demetilazu, tackasta mutacija ERG11 dovodi do
smanjenog afiniteta i/ili prkomerne ekspresije transportera i pove¢anog efluksa. UkrStena rezistencija ¢lanova
klase azola je primeéena kod Candida spp., iako rezistencija jednog ¢lana ove klase ne mora obavezno da znaci
rezistenciju nekog drugog azola. Prijavljeni su itrakonazol rezistentni sojevi Aspergillus fumigatus-a.

5.2. Farmakokineticki podaci

Opste farmakokineticke osobine

Maksimalne koncentracije u plazmi se postizu u toku 2 do 5 h nakon oralne primene. Kao posledica nelinearne
farmakokinetike, itrakonazol se akumulira u plazmi nakon ponovljenog doziranja. Koncentracija u stanju
ravnoteze se generalno postiZze za oko 15 dana, sa Cyux 1 PIK vrednostima od 0,5 pg/ml, 1,1 pg/mli 2,0 pg/ml
nakon oralne primene 100 mg jednon dnevno, 200 mg jednom dnevno i 200 mg dva puta dnevno, respektivno.
Terminalni polu Zivot itrakonazola generalno je u opsegu od 16 do 28 sati nakon pojedinacnog doziranja i
povecava se od 34 do 42 sata pri ponovljenom doziranju. Kada se terapija prekine, koncentracija itrakonazola u
plazmi se smanjuje do vrednosti koje se skoro ne mogu detektovati u toku 7 do 14 dana, u zavisnosti od doze i
trajanja terapije. Srednja vrednost ukupnog plazma klirensa itrakonazola nakon intravenske primene je 278
ml/min. Klirens itrakonazola opada pri vi§im dozama zbog saturacije metabolizma u jetri.

Resorpcija

Itrakonazol se brzo resorbuje nakon oralne primene. Maksimalna koncentracija nepromenjenog leka u plazmi se
postize u toku 2 do 5 h nakon oralne primene. ZabeleZzena apsolutna bioraspoloZzivost itrakonazola je oko 55%.
Oralna bioraspolozivost je maksimalna kada se kapsula popije odmah nakon kompletnog obroka.

Broj resenja: 515-01-05945-13-001 od 20.03.2014. za lek Omicral, kapsula, tvrda; 100 mg; blister, 1x4 kom;
Broj resenja: 515-01-05946-13-001 od 20.03.2014. za lek Omicral, kapsula, tvrda; 100 mg; blister, 3x5 kom;
Broj resenja: 515-01-05947-13-001 od 20.03.2014. za lek Omicral, kapsula, tvrda; 100 mg; blister, 4x7 kom;
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Resorpcija itrakonazola je smanjena kod pacijenata koji imaju smanjenu kiselost Zeluca, kao §to su pacijenti koji
primenjuju lekove koji smanjuju sekreciju zeluda¢ne kiseline (npr. antagonisti H, receptora, inhibitori protonske
pumpe) ili pacijenti sa ahlorhidrijom koja je posledica odredenih bolesti (videti odeljke 4.4 1 4.5). Resorpcija
itrakonazola na taste kod ovih pacijenata je povecana kada se lek primenjuje sa gaziranim napitkom. Kada se
itrakonazol primenjuje na taste kao pojedinacna doza od 200 mg sa gaziranim napitkom, nakon primene
ranitidina (antagonist H, receptora), resorpcija itrakonazola je komparabilna sa resorpcijom itrakonazola koji je
primenjen sam (videti odeljak 4.5).

IzloZenost itrakonazola je manja kod primene kapsula, nego kod primene oralne suspenzije u istoj dozi (videti
odeljak 4.4).

Distribucija

Vecdi deo itrakonazola u plazmi je vezan za proteine plazme (99,8%) sa albuminom kao glavnom komponentom
za vezivanje (99,6% za hidroksi metabolit). Takode je znacajan afinitet za lipide. Samo 0,2% itrakonazola u
plazmi se nalazi u slobodnom obliku. Itrakonazol ima veliki volumen distribucije (> 700 1), ukazujuéi na
ekstenzivnu distribuciju po tkivima. Koncentracija u plu¢ima, bubrezima, jetri, kostima, Zelucu, slezini i
misi¢ima je dva do tri puta veca nego koncentracija u plazmi. Preuzimanje u keratinizovana tkiva, posebno u
kozu, je do Cetiri puta vece nego u plazmu. Koncentracija u cerebrospinalnoj te¢nosti je mnogo manja nego u
plazmi, ali je dokazana efikasnost protiv infekcija u cerebrospinalnoj tecnosti.

Metabolizam

Itrakonazol se ekstenzivno metabolise u jetri u veliki broj metabolita. Kako je pokazano u in vitro studiji CYP
3A4 je glavni enzim koji je ukljucen u metabolizam itrakonazola. Jedan od glavnih metabolita je
hidroksi-itrakonatzol, koji in vitro ima antifugalnu aktivnost uporedivu sa itrakonazolom. Koncentracija
hidroksi-itrakonazola u plazmi je oko dva puta veéa od koncentracije itrakonazola.

Eliminacija

Itrakonazol se uglavnom izlucuje kao neaktivan metabolit putem urina (35%) i putem fecesa (54%) u toku jedne
nedelje primene oralnog rastvora. Renalna ekskrecija itrakonazola i aktivnog metabolita hidroksi-itrakonazola je
manja od 1% intravenske doze. Na osnovu oralno primenjene radioaktivne doze, ekskrecija nepromenjenog leka
putem fecesa varira od 3 — 18% od primenjene doze.

Posebne populacije

Insuficijencija jetre:

Itrakonazol se predominantno metaboli$e u jetri. Sprovedena je farmakokineticka studija na 6 zdravih
dobrovoljaca i 12 osoba sa cirozom, kod kojih je primenjena pojedinacna doza itrakonazola od 100 mg (jedna
kapsula od 100 mg). Statisti¢ki znacajno smanjenje prosecne Cyx (47%) 1 dvostruko povecanje poluvremena
eliminacije (37 £17 naspram 16 + 5 h) itrakonazola bilo je zabelezeno kod osoba sa cirozom u poredenju sa
zdravim dobrovoljcima. Ipak, izloZenost itrakonazolu, na osnovu PIK, je bilo slicko kod pacijenata sa cirozom i
kod zdravih dobrovoljaca.

Nema dostupnih podataka od osoba sa cirozom u toku dugoroc¢ne terapije (videti odeljke 4.2. 1 4.4).

Insuficijencije bubrega:

Dostupni su ogranic¢eni podaci o oralnoj primeni itrakonazola kod pacijenata sa oste¢enom funkcijom bubrega.
Sprovedena je farmakokineticka studija u tri grupe pacijenata sa oSteenjem bubrega (uremija: n=7;
hemodijaliza: n=7; i stanja ambulantne peritonealne dijalize: n=>5), primenjena je pojedina¢na doza od 200 mg

Broj resenja: 515-01-05945-13-001 od 20.03.2014. za lek Omicral, kapsula, tvrda; 100 mg; blister, 1x4 kom;
Broj resenja: 515-01-05946-13-001 od 20.03.2014. za lek Omicral, kapsula, tvrda; 100 mg; blister, 3x5 kom;
Broj resenja: 515-01-05947-13-001 od 20.03.2014. za lek Omicral, kapsula, tvrda; 100 mg; blister, 4x7 kom;
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itrakonazola. Kod pacijenata sa uremijom, sa srednjom vrednosti klirensa kreatinina od 13 ml/min. x 1,73 m’,
izlozenost, na osnovu PIK-a, je bila blago smanjena u odnosu na parametre u normalnoj populaciji. Ova studija
nije pokazala znacajan efekat hemodijalize ili kontinuirane ambulantne peritonealne dijalize na farmakokinetiku
itrakonazola (T ., Cuax 1 PIKggpn). Profili plazma koncentracija-vreme pokazali su veliku intersubjektnu
varijaciju u sve tri grupe.

Nakon intravenske primene pojedinacne doze, srednja vrednost terminalnog poluZzivota itrakonazola kod
pacijenata sa blagim (u studiji definisana kao klirens kreatinina 50-79 ml/min), umerenim (u studiji definisana
kao klirens kreatinina 20-49 ml/min), i teSkim oSte¢enjem bubrega (u studiji definisana kao klirens kreatinina
<20 ml/min) je bila sli¢na kao kod zdravih dobrovoljaca (opseg vrednosti od 42-49 h kod pacijenata sa
ostecenjem bubrega naspram 48 h kod zdravih dobrovoljaca). Prekomerna izlozenost itrakonazolu, na osnovu
PIK-a, je opadala kod pacijenata sa umerenim ostec¢enjem bubrega za oko 30% i za oko 40% kod pacijenata sa
teSkim oStecenjem bubrega, u poredenju sa za subjektima koji su imali normalnu funkciju bubrega.

Nisu dostupni podaci o dugoro¢noj primeni itrakonazola kod pacijenata sa oSte¢enom funkcijom bubrega.
Dijaliza nema efekat na polu zivot ni klirens itrakonazola ili hidroksi-itrakonazola (videti odeljke 4.2 i 4.4).

Pedijatrijska populacija:

Dostupni su ogranic¢eni farmakokineti¢ki podaci o upotrebi itrakonazola u pedijatrijskoj populaciji. Klinicke
farmakokineticke studije kod dece i adolescenata uzrasta od 5 meseci do 17 godina sprovedene su sa itrakonazol
kapsulama, oralnim rastvorom i intravenskom formulacijom. Individualna doza kod kapsula i oralnog rastvora je
bila u opsegu od 1,5 do 12,5 mg/kg/dan, data kao pojedinacna doza ili podeljena u dve jednake doze dnevno.
Intravenska formulacija je data ili kao 2,5 mg/kg pojedinacna infuzija ili kao 2,5 mg/kg data jednom ili dva puta
dnevno. Za istu dnevnu dozu, doziranje dva puta dnevno u poredenju sa pojedina¢nim doziranjem daje
maksimalne koncentracije uporedive sa koncentracijama kod odraslih pri pojedinaénom doziranju. Nije
primeéena znacajna razlika, u odnosu na starost, za vrednosti PIK-a i ukupnog klirensa, dok je zabelezena slaba
asocijacija izmedu starosti i volumena distribucije, Cyuy, i stepena terminalne eliminacija. Cini se da su klirens i
volumen distribucije itrakonazola povezani sa tezinom.

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

Pretklinicki podaci za itrakonazol ukazuju da nema indikacija za gensku toksi¢nost, primarnu kancerogenost ili
narusavanje fertiliteta. Pri primeni visih doza, primeceni su efekti na adrenalni korteks, jetru i mononuklearni
fagocitni sistem ali izgleda da ovo nije relevantno u klinickim uslovima. Ustanovljeno je da itrakonazol
prouzrokuje dozno zavisno povecanje toksi¢nosti po majku, embriotoksi¢nost i teratogenost kod pacova i miSeva
pri primeni visokih doza. Opste smanjenje gustine kostiju je primeceno kod juvenilnih pasa nakon hroni¢ne
primene itrakonazola, a kod pacova je primeceno smanjenje aktivnosti kostanih plocica, smanjenje debljine zone
compacta dugih kostiju, i povecanje fragilnosti kostiju.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Seéerne sfere (saharoza, kukuruzni skrob, voda, pre¢iséena)
Poloksamer 188
Hipromeloza.

Sastav tvrdih Zelatinskih kapsula:

Zelatin

Voda, precis¢ena

Indigokarmin (E132)

Broj resenja: 515-01-05945-13-001 od 20.03.2014. za lek Omicral, kapsula, tvrda; 100 mg; blister, 1x4 kom;
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Hinolin zuta (E104)
Titan-dioksid (E171).

6.2. Inkompatibilnost

Nije poznata.

6.3. Rok upotrebe

2 godine

6.4. Posebne mere upozorenja pri cuvanju
Lek ¢uvati na temperaturi do 30°C.

6.5. Priroda i sadrzaj kontaktne ambalaZe

Pakovanje:
- 4 kapsule, tvrde — Al/aluminijumski blister sa 4 kapsule, tvrde.
- 15 kapsula, tvrdih — 3 Al/aluminijumska blistera sa po 5 kapsula, tvrdih.
- 28 kapsula, tvrdih — 4 Al/aluminijumska blistera sa po 7 kapsula, tvrdih.

Spoljnje pakovanje je sloziva kartonska kutija .

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka

Nema posebnih zahteva.

7. NOSILAC DOZVOLE

Medico Uno d.o.o.

Pancevacki put 38

11210 Beograd

Republika Srbija

8. BROJ PRVE DOZVOLE I OBNOVE DOZVOLE

BROJ PRVE DOZVOLE:

Omicral, 100 mg, kapsula, tvrda, blister, 1x4 kom.: 4490/2008/12
Omicral, 100 mg, kapsula, tvrda, blister, 3x5 kom.: 4492/2008/12
Omicral, 100 mg, kapsula, tvrda, blister, 4x7 kom.: 4493/2008/12

BROJ OBNOVE DOZVOLE:

Omicral, 100 mg, kapsula, tvrda, blister, 1x4 kom.: 515-01-05945-13-001
Omicral, 100 mg, kapsula, tvrda, blister, 3x5 kom.: 515-01-05946-13-001
Omicral, 100 mg, kapsula, tvrda, blister, 4x7 kom.: 515-01-05947-13-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE
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Datum prve dozvole: 15.12.2008.
Datum obnove dozvole:20.03.2014.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Decembar 2013.
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