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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Sporanox® capsulas duras

itraconazol

APRESENTACOES

Capsulas duras de 100 mg de itraconazol em embalagens contendo 4, 10, 15 ou 28 capsulas.
USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada capsula contém 100 mg de itraconazol.

Excipientes: hipromelose, nucleos individualizados (esferas de agticar compostas de amido, dgua purificada e sacarose) e macrogol.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Sporanox® ¢ indicado para as seguintes patologias:
- Indicagdes ginecologicas:
o  Tratamento de candidiase vulvovaginal.
- Indicagdes dermatologicas/mucosas/oftalmologicas:

o  Tratamento de dermatomicoses, incluindo regides altamente queratinizadas, como na tinea da palma das méos e da

planta dos pés;
o  Tratamento de pitiriase versicolor;
o Tratamento de candidiase oral;
o  Tratamento de ceratite fungica.
- Tratamento de onicomicoses causadas por dermatofitos e/ou leveduras.
- Micoses sistémicas, somente nas seguintes infecg¢des fingicas:
o  Tratamento de aspergilose e candidiase sistémicas;
o  Profilaxia de infec¢des fingicas em pacientes imunocomprometidos com neutropenia grave;
o criptococose (incluindo meningite criptocdcica);

. Tratamento de pacientes imunocomprometidos com criptococose e em todos os pacientes com criptococose
do sistema nervoso central, somente quando o tratamento de primeira linha é considerado inapropriado ou se

mostrou ineficaz;
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. Para terapia de manuteng@o de meningite criptococica em pacientes com AIDS, somente quando o tratamento

de primeira linha ¢ considerado inapropriado ou se mostrou ineficaz.
o  Tratamento de histoplasmose;
o  Histoplasmose, terapia de manutenc@o apenas em pacientes com AIDS;
o  Talaromicose (anteriormente, Peniciliose), terapia de manuteng@o apenas em pacientes com AIDS;
o  Tratamento de blastomicose;
o  Tratamento de esporotricose, incluindo linfocutinea/cutinea e extracutanea;
o  Tratamento de paracoccidioidomicose

o  Tratamento de cromomicose

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Dermatofitoses

Em um estudo multicéntrico envolvendo 2.741 pacientes com infecgdes por dermatofitos, no qual os pacientes foram tratados durante 15 ou
30 dias com 100 mg de itraconazol diariamente, 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. O tempo mediano para o inicio da melhora clinica foi de 7 a 8 dias.'

Um estudo duplo-cego, controlado com placebo utilizando 50 mg de itraconazol 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 infec¢ao
(91 casos de Tinea corporis / cruris, 94 casos de Tinea pedis / manus) observou-se que ambos foram efetivos com resposta de 80% em todos

os grupos tratados, sendo que os pacientes recebendo 100 mg dirios manifestaram sinais de melhora mais rapida.’

Criptococose

Foi descrito o uso de 200 mg de itraconazol duas vezes/dia em 48 pacientes com infecg¢des criptococdcicas. Entre os 28 pacientes avaliaveis
com meningite criptococdcica, 24 tinham AIDS. Dezoito dos 28 pacientes obtiveram resposta completa (resolugao clinica e culturas do liquor
negativas); seis pacientes tiveram resposta parcial e em quatro a terapia falhou. Respostas parciais ou falhas estavam associadas a falhas de

tratamentos antifingicos prévios, doenga grave, baixas concentragdes séricas de itraconazol ou resisténcia do microrganismo.'

Aspergilose

Aspergilose invasiva ¢ mais frequentemente observada em pacientes imunocomprometidos e esta associada a alta morbidade e mortalidade.
Em trés séries, um total de 54 pacientes com aspergilose invasiva foi tratado com 100 a 400 mg de itraconazol diariamente. Praticamente todos

os pacientes estavam imunocomprometidos. No geral, 42 pacientes foram considerados curados apds 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 melhora moderada, com doses diérias de 200 mg por um periodo de duragio de 4 meses.’

Blastomicose

Quarenta e oito pacientes com cultura ou histopatologia com evidéncia de blastomicose foram tratados com doses didrias de 200 a 400 mg de

itraconazol. O tratamento foi considerado sucesso em 43 pacientes (89,5%) e teve duragdo mediana de 6,2 meses.'

Paracoccidioidomicose
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Em 51 pacientes tratados com 50 ou 100 mg de itraconazol diariamente durante 6 a 12 meses, foi observada cura clinica ou melhora significativa

dos sintomas em 100% dos pacientes.!

Pitiriase versicolor

Um estudo envolveu 60 pacientes com pitiriase versicolor, escolhidos randomicamente e divididos em 3 grupos de 20 pacientes cada. Fez-se
uma avaliagdo clinica e micoldgica antes do tratamento e no 7° e 28° dias apos o tratamento. Doses de 400 mg/dia durante 3 dias e 200 mg/dia

durante 5 dias foram consideradas eficazes para tratamento de pitiriase versicolor.?

Em um estudo multicéntrico aberto, ndo comparativo, foram analisados 333 pacientes que receberam duas capsulas de 100 mg de itraconazol,
via oral, uma vez ao dia durante cinco dias. Os pacientes foram submetidos a avaliagdes clinica e micologica pré-tratamento e 30 dias apds o

término do tratamento. Observou-se cura micolégica em 93,7% dos casos.*

Candidiase vaginal

Estudo multicéntrico, simples-cego, randomizado, de grupos paralelos foi realizado utilizando 200 mg de itraconazol duas vezes ao dia em 109
pacientes com candidiase vaginal. A cura micologica ap6s uma semana de tratamento foi alcangada em 74% das pacientes tratadas com

itraconazol. Um numero 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: 200
mg de itraconazol duas vezes ao dia por 1 dia, comparativo oral ou comparativo topico. Obteve-se cura micolégica em 96% das pacientes do

grupo itraconazol, comprovando sua eficdcia no tratamento da candidiase vaginal aguda.®

Foram estudadas 101 pacientes portadoras de candidiase vaginal, confirmadas clinica e micologicamente em um estudo multicéntrico aberto,
comparativo, randomizado. A dose de itraconazol foi 200 mg, duas vezes ao dia, por um dia. No 28° dia, os resultados mostraram que 70%
das mulheres do grupo itraconazol estavam clinicamente 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

Estudou-se a atividade do itraconazol e de outro agente com atividade antifingica em 111 pacientes HIV positivos com candidiase oral e
esofagica. Os pacientes foram randomicamente distribuidos para receber 200 mg/dia de itraconazol ou 200 mg de cetoconazol duas vezes/dia
durante 28 dias, em estudo duplo-cego. Apdés uma semana de tratamento, 75% e 82% dos pacientes recebendo itraconazol e cetoconazol,

respectivamente, responderam clinicamente e apos 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 onicomicose nas unhas das maos ¢ 80,3% em 127 pacientes com onicomicose nas unhas dos pés e ambas ao mesmo
tempo. A melhora do aspecto das infecgdes 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 crdnica (27 pacientes) ou histoplasmose
extrapulmonar localizada ou disseminada (10 pacientes). A principal doenga de base era a doenga pulmonar obstrutiva cronica tratada com
doses altas de Sporanox® (200-400 mg diérios) durante uma média de 9 meses. O sucesso da terapia foi observado em 81% dos pacientes.
Todos os pacientes com a forma disseminada cronica, com envolvimento mediastinal ou nédulo parenquimatoso pulmonar, ou ambos, foram

curados.'®
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A eficicia de Sporanox® foi avaliada em 27 pacientes adicionais portadores de AIDS com histoplasmose disseminada confirmada. Onze
pacientes apresentavam reacgdes soroldgicas positivas. Os pacientes foram tratados com 200 mg didrios (24 pacientes) ou 400 mg dirios (3
pacientes) durante 6 meses € aqueles considerados curados apds terapia de indugdo, foram mantidos com 100 mg/dia de Sporanox® como

terapia de supressdo. Em geral, 85% dos pacientes responderam 4 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
nos pacientes avaliaveis foi de 100% para o tipo cutaneo (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 cutanea e

em 82% dos pacientes com esporotricose linfatica.'?
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinimicas
Mecanismo de acio

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 inibigdo da sua sintese tem como ultima consequéncia um efeito antifungico.
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Relaciio farmacocinética/farmacodinimica

A relagdo farmacocinética/farmacodinamica para itraconazol, e para os triazois em geral, ¢ pouco compreendida.

Efeitos farmacodinimicos

Microbiologia

O itraconazol, um derivado triazolico, apresenta amplo espectro de agao.

Para o itraconazol, a interpretagdo de pontos de corte ndo foi estabelecida por CLSI para Candida spp. e fungos filamentosos.

Pontos de corte de EUCAST para itraconazol foram estabelecidos para Aspergillus flavus, A. fumigatus, A. nidulans e A. terreus, e sdo 0s
seguintes: sensivel < 1 mg/L, resistente > 1 mg/mL. Os pontos de corte do EUCAST para itraconazol foram estabelecidos para Candida
albicans e C. dubliniensis e sdo os seguintes: sensivel < 0,06 mg/L, resistente > 0,06 mg/L. Os pontos de corte do EUCAST para itraconazol
foram estabelecidos para Candida parapsilosis e C. tropicalis e sdo os seguintes: sensivel < 0,125 mg/L, resistente > 0,125 mg/L. Pontos de
corte interpretativos ndo foram estabelecidos pelo EUCAST para Candida glabrata, C. krusei, C. guilliermondii, Cryptococcus neoformans e

para pontos de corte ndo relacionados a espécies especificas de Candida e Cryptococcus.

Estudos in vitro demonstraram que o itraconazol inibe o crescimento de um amplo espectro de fungos patogénicos aos seres humanos em

concentragdes geralmente entre < 1 mcg/mL, incluindo:

Aspergillus spp., Blastomyces dermatitidis, Cladosporium spp., Coccidioides immitis, Cryptococcus neoformans, Geotrichum spp.,
Histoplasma spp., inclusive H. capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis, Talaromyces (anteriormente, Penicillium) marneffei, Sporothrix
schenckii e Trichosporon spp. O itraconazol também apresentou atividade in vitro contra Epidermophyton floccosum, Fonsecaea spp.,

Malassezia spp., Microsporum spp., Pseudallescheria boydii, Trichophyton spp. e varios outros fungos e leveduras.

Os principais tipos de fungos ndo inibidos pelo itraconazol sdo Zygomycetes (por exemplo, Rhizopus spp., Rhizomucor spp., Mucor spp. e

Absidia spp.), Fusarium spp., Scedosporium spp. e Scopulariopsis spp.

A resisténcia aos az0is parece se desenvolver lentamente e, frequentemente, resulta de diversas mutagdes genéticas. Os mecanismos descritos
sdo superexpressdo de ERG11, que codifica a enzima alvo 14alfa-demetilase, mutagdes pontuais no ERG11 que levam a diminui¢do da
afinidade do alvo e/ou superexpressdo do transportador resultando, em aumento do efluxo. Foi observada resisténcia cruzada entre membros
da classe dos azéis com Candida spp., embora a resisténcia para um membro da classe ndo necessariamente confira resisténcia para outros

azois. Foram relatadas cepas de Aspergillus fumigatus resistentes ao itraconazol.

Propriedades Farmacocinéticas
Caracteristicas farmacocinéticas gerais

Os picos de concentragdo plasmatica do itraconazol sdo atingidos de 2 a 5 horas apds administragio oral. Como consequéncia da
farmacocinética ndo linear, o itraconazol se acumula no plasma durante a administragdo de doses multiplas. As concentragdes no estado de
equilibrio sdo geralmente alcangadas em 15 dias, com valores de Cx de 0,5 meg/mL, 1,1 meg/mL e 2,0 meg/mL apds administragdo oral de
100 mg uma vez ao dia, 200 mg uma vez ao dia e 200 mg duas vezes ao dia, respectivamente. Em geral, a meia-vida terminal do itraconazol
varia de 16 a 28 horas apds dose Unica e aumenta para 34 a 42 horas com administragdo repetida. Terminado o tratamento, a concentragao
plasmatica de itraconazol diminui para uma concentrag@o quase indetectavel em 7 a 14 dias, dependendo da dose e da duragdo do tratamento.
Ap6s administragdo intravenosa, a depuragdo plasmatica total média é de 278 mL/min. A depuragéo do itraconazol diminui em doses maiores

devido a saturagdo do seu metabolismo hepatico.

Absor¢io

O itraconazol ¢ rapidamente absorvido apds administragdo oral. Picos de concentragdo plasmatica do farmaco inalterado sdo obtidos 2 a 5
horas ap6s administragdo de uma dose oral da capsula. A biodisponibilidade oral absoluta de itraconazol ¢ cerca de 55% e ¢ maxima quando

as capsulas sdo ingeridas imediatamente apds uma refei¢do completa.
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A absor¢do das capsulas de itraconazol ¢ menor em individuos com acidez gastrica reduzida, como naqueles tomando medicamentos
supressores da secrecdo do acido gastrico (por exemplo, antagonistas de receptor H», inibidores da bomba de protons) ou com acloridria causada
por certas doengas (vide “Adverténcias e precaugdes” e “Interagdes medicamentosas”). Nestes individuos, a absor¢do de itraconazol em jejum
aumenta quando Sporanox® cipsulas ¢ administrado com uma bebida 4cida (como refrigerantes nio dietéticos a base de cola). Quando as
cépsulas de Sporanox® sdo administradas em dose tinica de 200 mg em jejum com refrigerante ndo dietético & base de cola, apds pré-tratamento
com ranitidina (antagonista do receptor Hy), a absor¢io de itraconazol foi comparavel a observada quando Sporanox® capsulas foi administrado

isoladamente (vide “Intera¢des medicamentosas™).

A exposi¢do ao itraconazol ¢ menor com a formulagdo capsula em comparag@o a solucdo oral, quando a mesma dose do medicamento ¢

administrada (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Distribuiciao

A maior parte do itraconazol disponivel no plasma esta ligada a proteinas (99,8%), sendo a albumina a principal proteina de ligagao (99,6%
para o hidroxi-metabolito). Também ha afinidade consideravel por lipideos. Apenas 0,2% do itraconazol presente no plasma estd na forma
livre. O itraconazol se distribui em volume corpdreo aparentemente grande (>700L), sugerindo extensa distribuicdo nos tecidos. As
concentragdes encontradas nos pulmdes, rim, figado, ossos, estomago, bago ¢ musculos foram 2 a 3 vezes maiores do que as concentragdes

correspondentes no plasma, e a captagdo pelos tecidos queratinizados, particularmente a pele, foi até 4 vezes maior. As concentragdes no

liquido cefalorraquidiano sdo muito menores do que no plasma, mas foi demonstrada eficacia contra infec¢des no liquido cefalorraquidiano.

Metabolismo

O itraconazol ¢ extensamente metabolizado no figado, transformando-se em grande niimero de metabdlitos. Como demonstrado nos estudos
in vitro, CYP3A4 ¢ a principal enzima envolvida no metabolismo do itraconazol. O principal metabolito ¢ o hidroxi-itraconazol, que apresenta,
in vitro, atividade antifungica comparavel a do itraconazol. As concentragdes plasmaticas minimas deste metabolito sdo aproximadamente duas

vezes as do itraconazol.

Excre¢ao

O itraconazol ¢ excretado principalmente como metabodlitos inativos na urina (35%) e nas fezes (54%) dentro de uma semana apds
administracdo de uma dose de solug@o oral. A excrecdo renal do itraconazol e do metabolito ativo hidroxi-itraconazol representa menos de 1%
de uma dose intravenosa. Com base em uma dose oral marcada radioativamente, a excregdo fecal do medicamento inalterado varia de 3% a

18% da dose.

Como a redistribuigdo do itraconazol a partir dos tecidos queratinizados ¢ aparentemente desprezivel, a eliminagdo do itraconazol destes tecidos
esta relacionada a regeneragdo epidérmica. Ao contrario do plasma, a concentrag@o na pele permanece por 2 a 4 semanas apds término de um
tratamento de 4 semanas de dura¢do e na queratina das unhas, onde o itraconazol pode ser detectado ja com uma semana de tratamento, por

pelo menos, seis meses ap6s final de um tratamento de 3 meses.

Populacdes especiais
- Insuficiéncia hepatica

O itraconazol ¢ predominantemente metabolizado pelo figado. Estudo de farmacocinética foi conduzido em 6 individuos saudaveis e 12
pacientes com cirrose, que receberam uma dose unica de 100 mg de itraconazol na forma de capsula. Redugéo estatisticamente significativa
na Cna média (47%) e aumento de duas vezes na meia-vida de eliminacdo (37 + 17 horas versus 16 £ 5 horas) do itraconazol foram observados
em pacientes com cirrose comparado aos individuos saudaveis. Entretanto, a exposigdo 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 ndo estdo disponiveis

(vide “Posologia e modo de usar” e Adverténcias e precaugdes”).
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Dados limitados estdo disponiveis sobre o uso oral de itraconazol em pacientes com insuficiéncia renal. Um estudo de farmacocinética usando

- Insuficiéncia renal

uma dose unica de 200 mg de itraconazol (quatro capsulas de 50 mg) foi conduzido em trés grupos de pacientes com insuficiéncia renal
(uremia: n=7; hemodialise: n=7 e didlise peritoneal ambulatorial continua: n=5). Em individuos urémicos, com depuragdo média de creatinina
de 13 mL/min x 1,73 m?, a exposi¢do baseada na AUC foi ligeiramente reduzida em comparagdo aos parametros da populagdo normal. Este
estudo ndo demonstrou nenhum efeito significativo da hemodialise ou da didlise peritoneal ambulatorial continua na farmacocinética do
itraconazol (Tiax, Cmax € AUCy.5n). Os perfis de concentragdo plasmatica versus tempo mostraram ampla variagao entre os individuos nos trés

grupos.

Apos dose intravenosa Unica, as meias-vidas terminais médias do itraconazol em pacientes com insuficiéncia renal leve (definida neste estudo
como depuragdo de creatinina = 50-79 mL/min), moderada (definida neste estudo como depuragdo de creatinina = 20-49 mL/min) e grave
(definida neste estudo como depurago de creatinina < 20 mL/min) foram semelhantes as de individuos saudaveis (variagdo média de 42-49
horas versus 48 horas em pacientes com comprometimento renal e individuos saudaveis, respectivamente). A exposic¢ao global ao itraconazol,
baseada na AUC, diminuiu em aproximadamente 30% e 40% em pacientes com insuficiéncia renal moderada e grave, respectivamente, em

comparagdo aos individuos com fungao renal normal.

Nao ha dados disponiveis em pacientes com comprometimento renal durante uso de itraconazol a longo prazo. A dialise ndo tem efeito na

meia-vida ou na depuragdo do itraconazol ou hidroxi-itraconazol (vide “Posologia e modo de usar” e “Adverténcias e precaugdes”).

4. CONTRAINDICACOES
Sporanox® cépsulas é contraindicado em pacientes que apresentam hipersensibilidade ao itraconazol ou aos excipientes da formulagdo.

A coadministragdo de certos substratos da CYP3A4 é contraindicada com Sporanox® capsulas. O aumento das concentragdes plasmaticas
destes medicamentos, causado pela coadministragdo com itraconazol, pode aumentar ou prolongar tanto os efeitos terapéuticos como os efeitos
adversos de tal forma que uma situagdo potencialmente grave pode ocorrer. Por exemplo, o aumento das concentragdes plasmaticas de alguns
destes medicamentos pode levar ao prolongamento do intervalo QT e a taquiarritmias ventriculares, inclusive Torsade de Pointes, uma arritmia
potencialmente fatal. A administragdo conjunta de itraconazol é contraindicada (durante e por 2 semanas apos o uso) com medicamentos ou
substancias como: alcaldides do Ergot, astemizol, avanafil, bepridil, cisaprida, colchicina em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica,
dapoxetina, diidroergotamina, disopiramida, dofetilida , domperidona, dronedarona, eliglustat em metabolizadores extensos do CYP2D6 que
tomam um inibidor forte ou moderado do CYP2D6 e em metabolizadores intermediarios ou fracos do CYP2D6, eplerenona, ergometrina,
ergotamina, felodipina, fesoterodina em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica moderada a grave, finerenona, halofantrina, irinotecano,
isavuconazol, ivabradina, lercanidipina, levacetilmetadol (levometadil), lomitapida, lovastatina, lurasidona, metadona, metilergometrina,
midazolam (oral), mizolastina, mobocertinibe, naloxegol, nisoldipina, pimozida, quinidina, ranolazina, sertindol, sinvastatina, solifenacina em
pacientes com insuficiéncia renal grave ou insuficiéncia hepatica moderada a grave, telitromicina em pacientes com insuficiéncia renal ou
hepatica, terfenadina, ticagrelor, triazolam, venetoclax em pacientes com leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico pequeno durante a

fase de inicio/titulagdo/aumento da dose de venetoclax, voclosporina (vide “Interagdes medicamentosas").

Sporanox® cépsulas nio deve ser administrado em pacientes com evidéncias de disfungio ventricular, como insuficiéncia cardiaca congestiva
ou historico de insuficiéncia cardiaca congestiva, exceto se o paciente correr risco de vida e em caso de outras infecgdes graves (vide

“Adverténcias e precaugdes”).

Este medicamento ¢ contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Gravidez (Categoria C)

Sporanox® céapsulas ndo deve ser administrado durante a gravidez (exceto nos casos de risco de vida) (vide “Adverténcias e precaugdes —

Gravidez, Lactagdo ¢ Fertilidade™).

Em estudos em animais, o itraconazol apresentou toxicidade reprodutiva (vide “Dados de seguranca pré-clinicos”).
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Existem informagdes limitadas a respeito do uso de Sporanox® durante a gravidez. Durante a experiéncia pés-comercializagio foram relatados
casos de anormalidades congénitas, incluindo tanto malformacdes esqueléticas, do trato genitourinario, cardiovascular e oftalmoldgica, como

malformagdes cromossomicas e multiplas. A relagdo causal com Sporanox® ndo foi estabelecida.

Dados epidemiolégicos da exposi¢do a Speranox® durante o primeiro trimestre da gravidez (maioria das pacientes recebendo tratamento de
curto prazo para candidiase vulvovaginal) ndo demonstraram risco aumentado de malformagdo quando comparados aos individuos controles

ndo expostos a teratogenos conhecidos. Tem sido demonstrado que itraconazol atravessa a placenta em ratos.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas, sem orientaciio médica ou do cirurgifo-dentista.

Mulheres em idade fértil utilizando Sporanox® devem tomar precaugdes contraceptivas. Contracepgdo altamente efetiva deve ser continuada

até o proximo periodo menstrual apds término do tratamento com Sporanox®.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Efeitos cardiacos

Em um estudo com Sporanox® intravenoso realizado em voluntérios saudaveis foi observado redugdo transitéria assintomatica na fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo que se resolveu antes da infusdo seguinte. A relevancia clinica destes achados para as formulagdes orais é

desconhecida.

O itraconazol mostrou efeito inotrépico negativo € Sporanox® tem sido associado a relatos de insuficiéncia cardiaca congestiva. Insuficiéncia
cardiaca foi mais frequentemente relatada nos relatos espontaneos para a dose didria total de 400 mg do que para doses didrias totais menores,

sugerindo que o risco de insuficiéncia cardiaca pode aumentar com a dose diaria total de itraconazol.

Sporanox® nio deve ser utilizado em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva ou com histéria de insuficiéncia cardiaca congestiva a
menos que os beneficios superem claramente os riscos. A avaliagdo individual do risco/beneficio deve considerar fatores como a gravidade da
indicagdo, o esquema posoldgico (por exemplo: dose diaria total) e fatores de risco individuais para insuficiéncia cardiaca congestiva. Estes
fatores de risco incluem doenga cardiaca, como isquemia e doenga valvular; doenga pulmonar significante, como doenga pulmonar obstrutiva
cronica; e insuficiéncia renal e outros distiirbios edematosos. Tais pacientes devem ser informados dos sinais e sintomas da insuficiéncia
cardiaca congestiva, devem ser tratados com cautela, e ser monitorados quanto aos sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva

durante o tratamento; se sinais ou sintomas ocorrerem durante o tratamento, Speranox® deve ser descontinuado.

Bloqueadores dos canais de calcio podem ter efeito inotropico negativo que pode ser aditivo ao 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 calcio, devido a maior risco de insuficiéncia cardiaca congestiva.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de arritmias ventriculares

graves do tipo “torsades de pointes”, que é potencialmente fatal (morte subita).

Potencial para interacdes

A coadministragdo de medicamentos especificos com itraconazol pode resultar em alteragdes da eficacia do itraconazol e/ou do medicamento
coadministrado, efeitos com risco a vida e/ou morte siibita. Os medicamentos que sdo contraindicados, ndo recomendados ou que devem ser

usados com cautela em combinagdo com o itraconazol estdo descritos no item “Interagdes medicamentosas”.

Hipersensibilidade cruzada

Existem informagoes limitadas a respeito da hipersensibilidade cruzada entre o itraconazol e outros agentes antifingicos azois. Deve-se ter

cuidado na prescrigio de Sporanox® capsulas a pacientes com hipersensibilidade a outros agentes azois.
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Neuropatia

Se ocorrer neuropatia que possa ser atribuida a Sporanox® céapsulas, o tratamento devera ser descontinuado.

Perda da audi¢ido

Perda da audig@o transitoria ou permanente foi relatada em pacientes recebendo tratamento com itraconazol. Muitos destes relatos incluem
administra¢do concomitante de quinidina, que ¢ contraindicada (vide “Contraindicagdes”). Geralmente, a perda de audigdo se resolve com a

interrupgao do tratamento, mas pode persistir em alguns pacientes.

Resisténcia cruzada

Na candidiase sistémica, se houver suspeita de cepas das espécies de Candida resistentes ao fluconazol, nio se pode assumir que elas sejam

sensiveis ao itraconazol. Assim, recomenda-se um teste de sensibilidade antes de iniciar o tratamento com itraconazol.

Intercambialidade

Nio é recomendado que Sporanox® cépsulas sejam intercambiados, porque a exposigdo ao medicamento é maior com a solugdo oral do que

com a capsula, mesmo quando a mesma dose do medicamento ¢ administrada.

Efeitos hepaticos

Casos muito raros de hepatotoxicidade, incluindo alguns casos de insuficiéncia hepética aguda fatal, ocorreram com o uso de Sporanox®. A
maioria destes casos envolveu pacientes com doenga hepatica pré-existente, tratados para indicagdes sistémicas, que apresentavam outras
condigdes clinicas significantes e/ou estavam recebendo outros medicamentos hepatotoxicos. Alguns pacientes ndo apresentavam fatores de
risco evidentes para doenga hepatica. Alguns destes casos foram observados durante o primeiro més de tratamento, incluindo alguns na primeira
semana. Monitoramento da fungdo hepatica deve ser considerado em pacientes recebendo Sporanox®. Os pacientes devem ser instruidos a
relatar imediatamente aos seus médicos sinais e sintomas sugestivos de hepatite tais como anorexia, nausea, vomito, fadiga, dor abdominal ou

urina escura. Nestes pacientes, o tratamento deve ser interrompido imediatamente e testes de funcao hepatica devem ser realizados.

Os dados disponiveis sobre o uso de itraconazol oral em pacientes com insuficiéncia hepatica sdo limitados. Deve-se ter cautela quando o
medicamento for administrado nesta populagdo de pacientes. Recomenda-se que pacientes com insuficiéncia hepatica sejam cuidadosamente
monitorados quando estiverem recebendo itraconazol. Recomenda-se que a meia-vida de eliminago prolongada do itraconazol, observada em
estudo clinico de dose oral tinica de itraconazol capsulas em pacientes com cirrose, seja considerada para a tomada de decis@o de iniciar o

tratamento com outros medicamentos metabolizados pela CYP3A4.

Em pacientes com niveis anormais ou elevados de enzimas hepaticas, com doenga hepatica ativa ou que apresentaram toxicidade hepatica com
outros medicamentos, o tratamento com Sporanox® ¢ fortemente desencorajado, exceto na presenga de uma situagio grave ou com risco a
vida, onde o beneficio esperado exceda o risco. Recomenda-se monitoramento da func¢@o hepética em pacientes com anormalidades pré-
existentes da fungdo hepatica ou naqueles que apresentaram toxicidade hepatica com outros medicamentos (vide ‘Propriedades

farmacocinéticas — Populagdes especiais, Insuficiéncia hepatica™).

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita e acompanhado por

controles periodicos da funcdo hepatica.

Acidez gastrica diminuida
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A absorgdo do itraconazol de Sporanox® cépsulas ¢ afetada quando a acidez géstrica estd diminuida. Em pacientes com acidez gastrica
diminuida, quer por doenga (por exemplo, acloridria) ou por medicagdo concomitante (por exemplo, pacientes tomando medicamentos que
reduzem a acidez géstrica), é recomendado administrar Sporanox® cdpsulas com uma bebida 4cida (como refrigerante ndo dietético a base de
cola). A atividade antifingica deve ser monitorada e a dose de itraconazol aumentada, se necessario (vide “Interagdes medicamentosas” e

“Propriedades farmacocinéticas — Absor¢ao”).

Pacientes pediatricos

Dados clinicos sobre seguranga e eficicia de Sporanox® em pacientes pediatricos sio limitados. O uso de Sporanox® capsulas em pacientes

pediatricos ndo é recomendado.

Pacientes idosos

Os dados clinicos sobre o uso de Sporanox® capsulas em pacientes idosos s3o limitados. O uso de Sporanox® capsulas nestes pacientes s6 é
recomendado se o potencial beneficio superar os potenciais riscos. Em geral, recomenda-se que a selegdo da dose para um paciente idoso seja
levada em consideragdo, refletindo a maior frequéncia de diminui¢do da fungdo hepatica, renal ou cardiaca e da presenga de doenca

concomitante ou outro tratamento medicamentoso.

Insuficiéncia renal

Dados limitados estdo disponiveis sobre o uso oral de itraconazol em pacientes com insuficiéncia renal. A exposi¢do ao itraconazol pode ser
menor em alguns pacientes com insuficiéncia renal. Recomenda-se cautela quando o itraconazol for administrado em pacientes desta

populag@o, e um ajuste da dose pode ser considerado.

Pacientes imunocomprometidos

Em pacientes imunocomprometidos (por exemplo, pacientes neutropénicos, com AIDS ou transplantados), a biodisponibilidade oral de

Sporanox® capsulas pode estar reduzida. Portanto, a dose deve ser ajustada com base na resposta clinica destes pacientes.

Pacientes com risco de vida imediato por infec¢io flingica sistémica

Devido as propriedades farmacocinéticas (vide “Propriedades farmacocinéticas”), Sporanox® capsulas nio ¢ recomendado para iniciar o

tratamento em pacientes que apresentarem risco de vida imediato por infecgdo fungica sistémica.

Pacientes com AIDS

Nos pacientes com AIDS que receberam recentemente tratamento para infecgdes fingicas sistémicas com Sporanox® capsulas e com risco de
p q p ¢ g p

recaida, o médico deve avaliar a necessidade de tratamento de manutengao.

Fibrose cistica

Em pacientes com fibrose cistica, variabilidade nos niveis terapéuticos de itraconazol foi observada com dose, no estado de equilibrio, de
itraconazol solugdo oral 2,5 mg/kg duas vezes ao dia. Concentragdes no estado de equilibrio > 250 ng/mL foram alcangadas em
aproximadamente 50% dos pacientes maiores de 16 anos de idade, mas em nenhum paciente com menos de 16 anos de idade. Se um paciente

ndo responde a Sporanox® capsulas, deve-se considerar mudanga para tratamento alternativo.

Gravidez, Lactaciio e Fertilidade
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Sporanox® nio deve ser usado durante a gravidez exceto nos casos de risco de vida quando o beneficio potencial para a mie superar os

Gravidez (Categoria C)

potenciais danos ao feto (vide “Contraindicagdes”).

Mulheres férteis

Mulheres com potencial de engravidar utilizando Sporanox® cépsulas devem tomar precaugdes contraceptivas. Contracepgdo altamente efetiva

deve ser mantida até o proximo periodo menstrual apds término do tratamento com Sporanox®.

Lactacio

Quantidades muito pequenas de itraconazol sdo excretadas no leite humano. Portanto, os beneficios esperados com o uso de Sporanox®

capsulas devem ser ponderados contra o risco potencial de se manter a lactagdo. Em caso de duvida, a paciente ndo devera amamentar.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéio de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lacta¢io depende da avaliacio e

acompanhamento do seu médico ou cirurgiiao-dentista.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao foram conduzidos estudos para avaliar os efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas. Ao dirigir veiculos e operar
maquinas, deve-se levar em consideragao a possibilidade de ocorréncia de reagdes adversas como tontura, transtornos visuais e perda da audi¢ao

(vide “Reagdes adversas”), as quais podem ocorrer em alguns casos ¢ devem ser levadas em consideragdo.

Dados de seguranca pré-clinicos

O itraconazol foi testado em uma série padrdo de estudos pré-clinicos de seguranga.

Estudos de toxicidade aguda com itraconazol oral em camundongos, ratos, porquinho da india e cdes (valores DL50 de >320, >320, >160 ¢
>200 mg/kg, respetivamente) indicam uma ampla margem de seguranga (4 a 16 vezes a dose humana maxima recomendada [DHMR] de 400
mg/dia com base em mg/m2 para um peso corporal humano de 60 kg). Estudos de toxicidade dose oral repetida de trés meses de duragdo em
ratos e cdes revelaram varios 6rgdos ou tecidos alvo: cortex adrenal, figado e sistema fagocitario mononuclear, bem como distirbios do

metabolismo lipidico apresentando-se como células de xantoma em varios 6rgaos.

Em elevadas doses orais repetidas de 40 e 80 mg/kg/dia em ratos (1 e 2 vezes a DHMR com base em mg/m2/dia), as investiga¢des histologicas
do cortex adrenal mostraram edema reversivel com hipertrofia celular da zona reticular e fasciculata, algumas vezes associado a adelgagamento
da zona glomerulosa. Alteragdes hepaticas reversiveis foram encontradas com 40 e 160 mg/kg/dia (1 a 4 vezes de DHMR com base em
mg/m2/dia). Observaram-se discretas alteragdes nas células sinusoidais e vacuolizagio dos hepatdcitos, esta illtima indicando disfungéo celular,
mas sem hepatite visivel ou necrose hepatocelular. As alteragdes histologicas do sistema de fagocitose mononuclear foram caracterizadas

principalmente por macréfagos com aumento de material proteinaceo em varios tecidos parenquimatosos.

Observou-se densidade mineral dssea global menor em caes jovens, machos e fémeas, apos administragdode doses orais repetidas de itraconazol
30 mg/kg/dia por 13 semanas. Nenhuma toxicidade foi observada até 20 mg/kg/dia (2 vezes a DHMR com base em mg/m2/dia).

Em trés estudos de toxicologia dose oral repetida em ratos (de 3, 6 e 12 meses de duragio), o itraconazol induziu defeitos dsseos em doses de
10 mg/kg/dia ou mais (0,2 vezes de MRHD com base em mg/m2/dia). Os defeitos induzidos incluiram redug@o da atividade da placa 6ssea,

adelgagamento da zona compacta dos grandes ossos e aumento da fragilidade dssea.

Carcinogenicidade e mutagenicidade

Itraconazol ndo é um carcindgeno primario em ratos dosados por via oral por 24 meses até 13 mg/kg/dia (machos) e 52 mg/kg/dia (fémeas),
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ou em camundongos dosados por via oral por 23 meses até¢ 80 mg/kg/dia (1 vez a DHMR com base em mg/m2/dia). Em ratos machos na dose
de 25 mg/kg/dia (0,6 vezes a DHMR com base em mg/m2/dia), no entanto, houve maior incidéncia de sarcoma de partes moles, atribuido a
aumento de rea¢des inflamatorias cronicas ndo neoplasicas do tecido conjuntivo como consequéncia dos niveis elevados de colesterol e
colesterolose no tecido conjuntivo.

Naio existem indicagdes de potencial mutagénico do itraconazol.

Toxicologia reprodutiva

Verificou-se que o itraconazol causou aumento na toxicidade materna, embriotoxicidade e teratogenicidade relacionados a dose em ratos com
40 e 160 mg/kg/dia (1 e 4 vezes a DHMR com base em mg/m2/dia) e camundongos com 80 ¢ 160 mg/kg/dia (1 e 2 vezes a DHMR com base
em mg/m2/dia). Em ratos, a teratogenicidade consistiu em defeitos esqueléticos maiores; em camundongos, consistiu de encefalocele e
macroglossia. A malformacao esquelética observada em ratos pode ser devida a toxicidade materna. Nao foram encontrados efeitos

teratogénicos em coelhos até a dose oral repetida de 80 mg/kg/dia (4 vezes a DHMR com base em mg/m*dia).

Fertilidade
Nao hé evidéncia de influéncia primaria na fertilidade em ratos machos e fémeas no tratamento oral de dose repetida com itraconazol até 40

mg/kg/dia (1 vez de MRHD com base em mg/m?/dia).

Imunotoxicidade

Dois estudos orais de imunotoxicidade de dose repetida de 28 dias em camundongos fémeas indicaram que itraconazol até 10 mg/kg/dia ndo
afetou negativamente a resposta imune, enquanto na dose claramente toxica de 40 mg/kg/dia (0,5 vezes MRHD com base em mg/m?dia), foi
observada uma ligeira tendéncia para uma resposta reduzida das células formadoras de placa. Nenhum potencial imunotoxico primario foi

evidenciado nesses estudos.

Atenciio: contém sacarose, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de diabetes. Este medicamento nio deve ser usado por
pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose. Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com insuficiéncia de

sacarose-isomaltase.

Atencdo: contém 175,68 mg de sacarose por capsula.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O itraconazol ¢ um medicamento com elevado potencial de interagao. Os varios tipos de interagdo e as recomendagdes gerais associadas estdo
descritas abaixo. Além disso, ¢ fornecida uma tabela com exemplos de medicamentos que podem interagir com itraconazol, organizada por

familia de medicamentos para facilitar a consulta.

O itraconazol ¢ metabolizado principalmente pela CYP3A4. Outras substincias que compartilham desta via metabdlica ou que modificam a
atividade da CYP3A4 podem influenciar a farmacocinética do itraconazol. A coadministragdo de itraconazol com indutores moderados ou
potentes da CYP3A4 pode diminuir a biodisponibilidade do itraconazol e hidroxi-itraconazol a ponto de reduzir a eficacia. A coadministragdo
com inibidores moderados ou potentes da CYP3A4 pode aumentar a biodisponibilidade de itraconazol, podendo resultar em efeitos

farmacoldgicos aumentados ou prolongados do itraconazol.

12
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A absorg¢ao do itraconazol a partir da formulagao capsula ¢ menor em individuos com acidez gastrica reduzida. Medicamentos que reduzem a
acidez gastrica prejudicam a absor¢do de itraconazol a partir das capsulas de itraconazol. Para contrabalancar este efeito, recomenda-se
administrar as capsulas de itraconazol com uma bebida acida (tal como refrigerante nao dietético a base de cola) apds coadministragdo com

medicamentos que reduzem a acidez gastrica (vide “Adverténcias e precaugdes”).

O itraconazol e seu principal metabdlito, hidroxi-itraconazol, sdo inibidores potentes da CYP3A4. O itraconazol ¢ um inibidor dos
transportadores de medicamentos glicoproteina-P e proteina de resisténcia ao cancer de mama (BCRP). O itraconazol pode inibir o metabolismo
de medicamentos metabolizados pela CYP3A4 e pode inibir o transporte de medicamentos pela glicoproteina-P e/ou pela BCRP, podendo
resultar no aumento das concentragdes plasmaticas desses medicamentos e/ou dos seus metabolitos ativos quando estes sdo administrados com
itraconazol. As elevadas concentracdes plasmaticas podem aumentar ou prolongar tanto os efeitos terapéuticos como os adversos destes
medicamentos. Para alguns medicamentos, a coadministragdo com itraconazol pode resultar em concentragdes plasmaticas diminuidas do

medicamento ou de sua fragdo ativa, podendo resultar em eficacia reduzida do medicamento.

Apos interrupgao do tratamento clinico com itraconazol, as concentragdes plasmaticas diminuem abaixo do limite de detecgdo dentro de 7 a
14 dias, dependendo da dose e duragdo do tratamento. Em pacientes com cirrose hepatica ou recebendo inibidores da CYP3A4, as
concentragdes plasmaticas diminuem mais lentamente. Isto ¢ particularmente importante e deve ser levado em consideragdo quando se inicia

a terapia com medicamentos cujo metabolismo seja afetado pelo itraconazol.
As seguintes recomendagdes gerais se aplicam, a menos que indicado de forma diferente na tabela.

e  Contraindicado: Em nenhuma circunstancia o medicamento deve ser coadministrado com itraconazol. Isso se aplica a:

Substratos da CYP3A4 para os quais as concentragdes plasmaticas aumentadas possam aumentar ou prolongar os efeitos terapéuticos e/ou

adversos em tal extensdo a ponto de acarretar uma situagao potencialmente grave (vide “Contraindicagdes”).

e  Nio recomendado: Recomenda-se que o uso do medicamento seja evitado, a menos que os beneficios superem o0s riscos
potencialmente maiores. Se a coadministragdo nao puder ser evitada, recomenda-se monitoracdo clinica, e adaptagdo da dosagem
de itraconazol e/ou do medicamento coadministrado conforme necessario. Quando apropriado, recomenda-se que as concentragdes

plasmaticas sejam medidas. Isso se aplica a:
- Indutores moderados ou potentes da CYP3A4: ndo recomendados a partir de 2 semanas antes e durante o tratamento com itraconazol;

- Substratos da CYP3A4/P-gp/BCRP para os quais as concentragdes plasmaticas aumentadas ou diminuidas resultem em risco significativo:

nao recomendado durante e até 2 semanas ap6s o tratamento com itraconazol.

e Uso com cautela: recomenda-se monitoracdo cuidadosa quando o medicamento ¢ coadministrado com itraconazol. Apods
administracdo concomitante, recomenda-se que os pacientes sejam cuidadosamente monitorados e que a dosagem de itraconazol
e/ou do medicamento coadministrado seja adaptada quando necessario. Quando apropriado, recomenda-se que as concentragoes

plasmaticas sejam avaliadas. Isso se aplica a:
- Medicamentos que reduzem a acidez gastrica (somente para capsulas de itraconazol);
- Inibidores moderados ou potentes da CYP3A4;

- Substratos da CYP3A4/P-gp/BCRP para os quais as concentragdes plasmaticas aumentadas ou diminuidas resultem em risco clinicamente

relevante.

. A lista de exemplos de medicamentos que interagem na tabela abaixo ndo é abrangente e, portanto, o rotulo de cada medicamento

coadministrado com itraconazol deve ser consultado para obter informagdes relacionadas a via de metabolismo, vias de interagdo, riscos
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potenciais e a¢des especificas a serem tomadas no que diz respeito a coadministragdo.Os medicamentos descritos nesta tabela sdo baseados em

estudos de interagdo com medicamentos, relatos de casos ou interagdes potenciais com base no mecanismo de interagdo.

Efeito esperado/potencial nos niveis do
Exemplos de Classes | medicamento Comentarios clinicos
terapéuticas (vide notas de rodapé para informacdes | (vide acima para informacdes adicionais)
adicionais)
Alfabloqueadores
alfuzosina alfuzosina Cpux (11), AUC (11)* Nao recomendado durante e por 2 semanas apds
silodosina silodosina Cpx (11), AUC (11)° tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
tansulosina tansulosina Cpx (1), AUC (11)* reagdes adversas® relacionadas a
alfuzosina/silodosina/tansulosina.
Analgésicos
alfentanila alfentanila AUC (11 a 1111)* Utilizar com cautela, monitorar as reagdes adversas
buprenorfina (IV e sublingual) buprenorfina Cpx (11), AUC (1) relacionadas ao analgésico®, pode ser necessaria
oxicodona oxicodona Cyax T, AUC 11 redugdo da dose de
sufentanila sufentanila aumento da concentragdo (extensdo | alfentanila/buprenorfina/oxicodona/sufentanila.
desconhecida)*®
fentanila fentanila IV AUC (11)* Nao recomendado durante e por 2 semanas apos
outras formulagdes de fentanila: aumento da | tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
concentragdo (extensdo desconhecida)™® reagdes adversas® relacionadas a fentanila.
levacetilmetadol levacetilmetadol Cya (11), AUC (111)* Contraindicado durante e por 2 semanas apos
(levometadil) tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reacgdes adversas relacionadas ao levacetilmetadol,
tais como prolongamento do intervalo QT e
Torsade de Pointes (TdP).
metadona (R)-metadona Cyx (1), AUC (1)* Contraindicado durante e por 2 semanas apos o
tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reagdes adversas relacionadas a metadona, tais
como depressdo respiratoria potencialmente fatal,
prolongamento do intervalo QT e Torsade de
Pointes (TdP).
Antiarritmicos
digoxina digoxina Cpux T, AUC 1 Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas
relacionadas a digoxina, pode ser necessario
redugdo da dose de digoxina®.
disopiramida aumento da concentragdo de disopiramida (11)** | Contraindicado durante e por 2 semanas apds o
tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reagdes adversas relacionadas a disopiramida, tais
como arritmias graves, incluindo Torsade de
Pointes (TdP).
dofetilida dofetilida Cp (1), AUC (1)* Contraindicado durante e por 2 semanas apos
tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reacdes adversas relacionadas a dofetilida, tais
como arritmias ventriculares graves, incluindo
Torsade de Pointes (TdP).
dronedarona dronedarona Cix (111), AUC (1111)* Contraindicado durante ¢ por 2 semanas apos
tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reagdes adversas relacionadas a dronedarona, tais
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como prolongamento do intervalo QT e morte
cardiovascular.
quinidina quinidina Cyax T, AUC 11 Contraindicado durante e por 2 semanas apos
tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reagdes adversas relacionadas a quinidina, tais
como prolongamento do intervalo QT, Torsade de
Pointes (TdP), hipotensdo, confusdo e delirio.
Antibacterianos
bedaquilina bedaquilina Cpix (<), AUC (1) durante 2 | Nao recomendada coadministragdo por mais do
semanas de bedaquilina uma vez ao dia* que 2 semanas a qualquer momento durante uso de
bedaquilina: aumento do risco de rea¢des adversas
relacionadas a bedaquilina.
ciprofloxacino itraconazol Cpx T, AUC 1 Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas
eritromicina relacionadas ao itraconazol, pode ser necessario
redugdo da dose de itraconazol.
claritromicina Aumento da concentragdo de claritromicina | Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas
(extensio desconhecida)™® relacionadas ao itraconazol e/ou claritromicina®,
itraconazol Cpx T, AUC 1 pode ser necessario redugdo da dose de itraconazol
e/ou claritromicina.
delamanida Aumento da concentragdo de delamanida | Utilizar com cautela, monitorar reacdes adversas
(extensio desconhecida)™® relacionadas a delamanida/trimetrexato®, pode ser
Aumento da concentragdo de trimetrexato | necessario redugdo da dose de delamanida ou do
trimetrexato (extensio desconhecida)™® trimetrexato®.
isoniazida isoniazida: redugcdo da concentragdo de | Ndo recomendado 2 semanas antes e durante o
itraconazol (| ])™° tratamento com itraconazol. A eficacia de
rifampicina rifampicina: itraconazol AUC ||| itraconazol pode ser reduzida.
rifabutina Aumento da concentragdo de rifabutina | Nao recomendado 2 semanas antes, durante ¢ por 2
(extensio desconhecida)™® semanas apds o tratamento com itraconazol. A
itraconazol: Cmax ||, AUC || eficacia de itraconazol pode ser reduzida e aumento
do risco de reagdes adversas relacionadas a
rifabutina®.
telitromicina Em individuos saudaveis: telitromicina Cps T, | Contraindicado em pacientes com insuficiéncia
AUC 1 renal ou hepatica durante e por 2 semanas apos
Em insuficiéncia renal grave: telitromicina AUC | tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
1T reagdes adversas relacionadas a telitromicina®, tais
Em insuficiéncia hepatica grave: aumento da | como hepatotoxicidade, prolongamento do
concentragdo  de telitromicina  (extensdo | intervalo QT e Torsade de Pointes (TdP).
desconhecida)*® Uso com cautela em outros pacientes: monitorar
reagdes adversas a telitromicina, pode ser
necessario reducdo da dose de telitromicina.
Medicamentos anticoagulantes e antiplaquetarios
apixabana apixabana Cpy (1), AUC (1)* Nao recomendado durante e por 2 semanas apos
edoxabana edoxabana Cpax (1), AUC (1) tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
rivaroxabana rivaroxabana Cp (1), AUC (T a 11)*
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vorapaxar vorapaxar Cpx (1), AUC (1)* reagdes adversas® relacionadas a
apixabana/edoxabana/rivaroxabana/vorapaxar.
cumarinicos (exemplo, | cumarinicos (exemplo, varfarina) Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas
varfarina) Aumento da concentragio (extensdo | relacionadas a cumarinicos/cilostazol®, pode ser
desconhecida)*® necessario redugdo da dose de
cilostazol cilostazol Cpsx (1), AUC (11)* cumarinicos/cilostazol.
dabigatrana dabigatrana Cpa (11), AUC (11)* Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas
relacionadas a dabigatrana, pode ser necessario
redugdo da dose de dabigatrana®.
ticagrelor ticagrelor Cpux (11), AUC (111) Contraindicado durante e por 2 semanas apos
tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reagdes adversas relacionadas ao ticagrelor, tal
como sangramento.
Medicamentos anticonvulsivantes
carbamazepina (1)*® concentrago da carbamazepina Nao recomendado 2 semanas antes, durante ¢ por 2
(11)** concentragdo de itraconazol semanas apos tratamento com itraconazol. Eficacia
do itraconazol pode ser reduzida e aumento do
risco de reagdes adversas® relacionadas a
carbamazepina.
fenobarbital fenobarbital:  ({])*® concentracdo de | Ndo recomendado 2 semanas antes, durante o
itraconazol tratamento com itraconazol. Eficacia do
fenitoina fenitoina: itraconazol AUC ||| itraconazol pode ser reduzida.
Antidiabéticos
repaglinida repaglinida Cpsx T, AUC 1 Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas
saxagliptina saxagliptina Cpx (171), AUC (11)* relacionadas a repaglinida/saxagliptina, pode ser
necessario redugdo da dose de
repaglinida/saxagliptina®.
Anti-helminticos, antifingicos e antiprotozoarios
arteméter arteméter Crax (1), AUC (11)* Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas
lumefantrina lumefantrina Cp (1), AUC (1) relacionadas a arteméter/lumefantrina/quinina®.
quinina quinina Cya <>, AUC 1 Consulte a bula para agdes especificas a serem
tomadas.
halofantrina Aumento da concentragdo de halofantrina | Contraindicado durante e por 2 semanas apds o
(extensdo desconhecida)®® tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reagdes adversas relacionadas a halofantrina, tais
como prolongamento do intervalo QT e arritmias
fatais.
isavuconazol isavuconazol Cpx (<), AUC (111)* Contraindicado durante e por 2 semanas apds o
tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reagdes adversas relacionadas ao isavuconazol, tais
como reagdes adversas hepaticas, reagdes de
hipersensibilidade e toxicidade embriofetal.
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praziquantel praziquantel Cpix (11), AUC (1)* Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas

relacionadas ao praziquantel®, pode ser necessario

redugdo da dose de praziquantel.

Anti-histaminicos

astemizol astemizol Cix (1), AUC (11)* Contraindicado durante e por 2 semanas apos
tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reagdes adversas relacionadas ao astemizol, tais
como prolongamento do intervalo QT, Torsade de
Pointes (TdP) e outras arritmias ventriculares.

bilastina bilastina Cpax (1), AUC (1)* Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas

ebastina ebastina Cyix 11, AUC 111 relacionadas a bilastina/ebastina/rupatadina®, pode

rupatadina Aumento da concentragdo de rupatadina | ser necessario reducdo da  dose de

a1t bilastina/ebastina/rupatadina.

mizolastina mizolastina Cpg (1), AUC (1)* Contraindicado durante ¢ por 2 semanas apos
tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reagdes adversas relacionadas a mizolastina, tal
como prolongamento do intervalo QT.

terfenadina Aumento da concentragdo de terfenadina | Contraindicado durante e por 2 semanas apds

(extensdo desconhecida)®

tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reagdes adversas relacionadas a terfenadina, tais
como prolongamento do intervalo QT, Torsade de

Pointes (TdP) e outras arritmias ventriculares.

Medicamentos para enxaqueca

eletriptana

eletriptana Cpx (11), AUC (111)*

Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas®
relacionadas a eletriptana, pode ser necessario

redugdo da dose de eletriptana.

alcaloides do Ergot (tais como
diidroergotamina, ergometrina,

ergotamina, metilergometrina)

Aumento da concentragdo dos alcaloides do

Ergot (extensio desconhecida)*®

Contraindicado durante e por 2 semanas apos
tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reagdes adversas relacionadas aos alcaloides do

Ergot, tal como ergotismo.

Antineoplasicos

bortezomibe
brentuximabe vedotina
bussulfano
erlotinibe
gefitinibe
imatinibe
ixabepilona
nintedanibe
panobinostate
pemigatinibe
ponatinibe
ruxolitinibe
sonidegibe

tretinoina (oral)

bortezomibe AUC (1)
brentuximabe vedotina AUC (1)
bussulfano Cp, 1, AUC 1
erlotinibe Crx (11), AUC (1)
gefitinibe Cps 1, AUC 1
imatinibe Crsx (1), AUC (1)
ixabepilona Cyix («), AUC (1)
nintedanibe Cpyx (1), AUC (1)*
panobinostate Cpsx (1), AUC (1)
pemigatinibe Cpax T, AUC 1
ponatinibe Crix (1), AUC (1)
ruxolitinibe Cpx (1), AUC (1)*
sonidegibe Crnx (1), AUC (11)*
tretinoina Cuax (1), AUC (1)

Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas®

relacionadas a medicamentos antineoplasicos,

pode ser necessario redugdo da dose dos

medicamentos antineoplasicos.
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vandetanibe vandetanibe Cax (<), AUC 1

idelalisibe idelalisibe Cpx (1), AUC (1)* Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas®
Aumento da concentragdo sérica de itraconazol | relacionadas ao itraconazol e/ou idelalisibe, pode
(extensio desconhecida)™® ser necessario redugdo da dose de itraconazol e/ou

idelalisibe.

axitinibe axitinibe Cpax (1), AUC (11)* Nao recomendado durante e por 2 semanas apos

bosutinibe bosutinibe Cinix (111), AUC (111)° tratamento com itraconazol. Aumento do risco de

cabazitaxel cabazitaxel Cyax (<), AUC («)* reagdes adversas® relacionadas a medicamentos

cabozantinibe cabozantinibe Cpx (<), AUC (1)* antineoplasicos.

ceritinibe ceritinibe Cynax (1), AUC (11)* Para cabazitaxel, apesar de alteragdo de parametros

cobimetinibe cobimetinibe Cpix 11, AUC 111 farmacocinéticos ndo ter atingido significancia

crizotinibe crizotinibe Cpax (1), AUC (11)* estatistica em estudo de interagdo com dose

dabrafenibe dabrafenibe AUC (1)* reduzida do medicamento com cetoconazol,

dasatinibe dasatinibe Ciax (11), AUC (11)* observou-se elevada variabilidade nos resultados.

docetaxel docetaxel AUC (<> a 11)* Para ibrutinibe, consulte a bula para agdes

entrectinibe entrectinibe Cpsx T, AUC 111 especificas a serem tomadas.

glasdegibe glasdegibe Cnix (1), AUC (11)*

ibrutinibe ibrutinibe Cinax (1111), AUC (1111)°

lapatinibe lapatinibe Cpax (11), AUC (11)*

nilotinibe nilotinibe Cpx (1), AUC (11)*

olaparibe olaparibe Cpax 1, AUC 11

pazopanibe pazopanibe Ci (1), AUC (1)

sunitinibe sunitinibe Crsx (1), AUC (1)

talazoparibe talazoparibe Cinax T, AUC 1

trabectedina trabectedina Cpnax (1), AUC (1)*

trastuzumabe entansina

Aumento da concentragdo de trastuzumabe

entansina (extensdo desconhecida)™"

alcaloides de vinca

Aumento da concentragdo dos alcaloides de

vinca (extensdo desconhecida)*®

regorafenibe regorafenibe AUC (|| por estimativa de fragdo | Nao recomendado durante e por 2 semanas apds
ativa)® tratamento com itraconazol. A eficacia de
regorafenibe pode ser reduzida.
irinotecano Aumento da concentra¢do do irinotecano e seu | Contraindicado durante e por 2 semanas apds
metabolito ativo (extensdo desconhecida)™® tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reacdes adversas relacionadas ao irinotecano, tais
como mielossupressdo, com risco potencial de
vida, e diarreia.
mobocertinibe mobocertinibe Cpsx 11, AUC 111 Contraindicado durante e por duas semanas apds o
tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reagdes adversas relacionadas ao mobocertinibe®.
venetoclax venetoclax Cax (111), AUC (111)° Contraindicado para pacientes com leucemia

linfocitica cronica/linfoma linfocitico de pequenas
células durante a fase de inicio/titulagdo/aumento

da dose de venetoclax. Caso contrario, ndo ¢
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recomendado durante e por 2 semanas apds o
tratamento com itraconazol.®
Antipsicéticos, ansioliticos e hipnéticos

alprazolam
aripiprazol
brotizolam
buspirona

cariprazina
haloperidol

midazolam (IV)

alprazolam Cy;x <>, AUC 11
aripiprazol Cps T, AUC 1
brotizolam Cpsx <>, AUC 11
buspirona Cyax 11171, AUC 1111
cariprazina (11)*°

haloperidol Cax 1, AUC 1

midazolam (IV) aumento da concentragdo 11°

Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas
relacionadas aos antipsicéticos, ansioliticos ou
hipnéticos® pode ser necessario redugdo da dose

destes medicamentos.

perospirona perospirona Cpsx 117, AUC 111

quetiapina quetiapina Ciay (11), AUC (111)*

ramelteona ramelteona Cpsx (1), AUC (1)

risperidona risperidona aumento da concentragdo 1°

suvorexanto suvorexanto Cmg (1), AUC (11)*

zopiclona zopiclona Cpx T, AUC 1

lurasidona lurasidona Cyax (111), AUC (111)° Contraindicado durante ¢ por 2 semanas apos

tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reagdes adversas relacionadas a lurasidona, tais
como hipotensdo, colapso circulatorio, sintomas

extrapiramidais graves, convulsoes.

midazolam (oral)

midazolam (oral) Cnax T2 117, AUC 11 a 1111

Contraindicado durante e por 2 semanas apos
tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reagdes adversas relacionadas ao midazolam, tais
como depressdo respiratoria, parada cardiaca,

sedagdo prolongada e coma.

pimozida

pimozida Cpay (1), AUC (11)*

Contraindicado durante e por 2 semanas apos
tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reagdes adversas relacionadas a pimozida, tais
como  arritmias  cardiacas,  possivelmente
associadas ao prolongamento do intervalo QT e

Torsade de Pointes (TdP).

sertindol

Aumento da concentragdo de sertindol (extensao

desconhecida)*®

Contraindicado durante e por 2 semanas apos
tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reagdes adversas relacionadas ao sertindol, tais
como prolongamento do intervalo QT e Torsade de

Pointes (TdP).

triazolam

triazolam Cyax T 2 11, AUC 11 a 1111

Contraindicado durante e por 2 semanas apos
tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reagdes adversas relacionadas ao triazolam, tais
convulsoes, respiratoria,

como depressao

angioedema, apneia e coma.

Antivirais

asunaprevir (potencializador)

asunaprevir Cpa (111), AUC (111)°

Utilizar com cautela, contudo, consulte a bula do
medicamento antiviral para agdes especificas a

serem tomadas.
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fumarato de tenofovir | Aumento da concentragio de tenofovir (extensdo
desoproxila (TDF) desconhecida)*®
boceprevir boceprevir Cix (1), AUC (11)* Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas®
Aumento da concentragdo de itraconazol | relacionadas ao itraconazol e/ou boceprevir, pode
(extensdo desconhecida)™® ser necessario reducdo da dose de itraconazol.
Consulte a bula para agdes especificas a serem
tomadas.
cobicistate Aumento da concentragdo de cobicistate | Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas®
(extensdo desconhecida)*® relacionadas ao itraconazol, pode ser necessario
aumento da concentragdo de itraconazol | redugdo da dose de itraconazol.
(extensdo desconhecida)*®
daclatasvir daclatasvir Cpax (1), AUC (11)* Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas®
vaniprevir vaniprevir Cpix (111), AUC (111) relacionadas ao daclatasvir/vaniprevir, pode ser
necessario redugdo da dose de
daclatasvir/vaniprevir.
darunavir (potencializado) darunavir  potencializado com ritonavir: | Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas

fosamprenavir (potencializado

com ritonavir)

itraconazol Cpx (11), AUC (11)*
fosamprenavir potencializado com ritonavir:

itraconazol Cpx (1), AUC (11)*

relacionadas ao itraconazol, pode ser necessario

reducdo da dose de itraconazol.

elvitegravir (potencializado)

elvitegravir Cpx (1), AUC (1)*
Aumento da concentragdo de itraconazol

(extensdo desconhecida)™®

Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas®
relacionadas ao itraconazol e/ou elvitegravir
(potencializado com ritonavir). Pode ser necessario
redugdo da dose de itraconazol. Consulte a bula

para agdes especificas a serem tomadas para

elvitegravir.
efavirenz efavirenz: itraconazol Cpu |, AUC | Naio recomendado nas 2 semanas antes ¢ durante o
nevirapina nevirapina: itraconazol Cpax |, AUC || tratamento com itraconazol. Eficacia do
itraconazol pode ser reduzida.
elbasvir/grazoprevir elbasvir Cpsy (<), AUC (1) Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas

grazoprevir Cmix (<), AUC (11)*

farmacos administrados

bula de

relacionadas com os
concomitantemente®.  Consulte a
elbasvir/grazoprevir para agdes especificas a serem

tomadas.

glecaprevir/pibrentasvir

glecaprevir Crax (11), AUC (11 2 111)*
pibrentasvir Cpx (<> a 1), AUC (& a 11)*

Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas
relacionadas com os farmacos administrados
concomitantemente®. Consulte as bulas de
glecaprevir/pibrentavir para agdes especificas a

serem tomadas.

indinavir

1® concentragio de itraconazol

indinavir Cps <>, AUC 1

Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas®
relacionadas ao itraconazol e/ou indinavir. Pode ser
necessario redu¢do da dose de itraconazol e/ou

indinavir.
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maraviroque maraviroque Cpax (11), AUC (111)* Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas®.

Pode ser necessario redugdo da dose de

maraviroque.

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

com ou sem dasabuvir

itraconazol Cux (1), AUC (11)*
ombitasvir Cpix (<), AUC (1)
paritaprevir Cusx (1), AUC (11)*
ritonavir Cpsx (1), AUC (1)
dasabuvir Cma (1), AUC (1)*

Utilizar com cautela, monitorar as reagoes adversas
relacionadas ao itraconazol e/ou aos antivirais®,
pode ser necessario reduzir a dose de itraconazol.
dos  medicamentos

Consulte as  bulas

coadministrados para agdes especificas a serem

tomadas.
ritonavir itraconazol Cpx (1), AUC (11)* Utilizar com cautela, monitorar as reagdes
ritonavir Cps (<), AUC (1) adversas® ao itraconazol e/ou ritonavir. Pode ser
necessario redugdo da dose de itraconazol.
Consulte a bula para agdes especificas a serem
tomadas para ritonavir.
saquinavir saquinavir (ndo potencializado) Cpax 11, AUC | Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas®
”m ao itraconazol e/ou saquinavir. Pode ser necessario
itraconazol (com saquinavir potencializado) | reduc¢do da dose de itraconazol. Consulte a bula
Cmax (1), AUC (11)* para agdes especificas a serem tomadas para
saquinavir.
Betabloqueadores
nadolol nadolol Cpsx 11, AUC 11 Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas®

ao nadolol. Pode ser necessario redugio da dose de

nadolol.

Bloqueadores dos canais de cilcio

bepridil Aumento da concentra¢do de bepridil (extensdo | Contraindicado durante e por 2 semanas apds
desconhecida)*® tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reagdes adversas relacionadas ao bepridil, tais
como novas arritmias, taquicardia ventricular do
tipo Torsade de Pointes (TdP).
diltiazem Aumento da concentragdo de diltiazem & | Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas®
itraconazol (extensdo desconhecida)*® relacionadas ao itraconazol e/ou diltiazem, pode
ser necessario reducdo da dose de itraconazol e/ou
diltiazem.
felodipino felodipino Cpax 111, AUC 111 Contraindicado durante e por 2 semanas apos
lercanidipino lercanidipino AUC (1111)* tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
nisoldipino nisoldipino Cpix (11171), AUC (1111)* reagdes adversas relacionadas a diidropiridina, tais

como hipotensdo e edema periférico.

outras diidropiridinas

verapamil

Aumento da concentragdo da diidropiridina
(extensio desconhecida)™®
aumento da

concentragdo de  verapamil

(extensdo desconhecida)®®

Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas®a
diidropiridina e/ou verapamil, pode ser necessario

redugdo da dose da diidropiridina e/ou verapamil.

Medicamentos cardiovasculares, Diversos

alisquireno

riociguate

alisquireno Cnix 117, AUC 111 riociguate Cpax
(M, AUC (17)*

Nao recomendado durante e nas 2 semanas apos

tratamento com itraconazol®. Risco aumentado de
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sildenafila (hipertensdao | Aumento da concentragao de | reagdes adversas relatadas para medicamentos

pulmonar) sildenafila/tadalafila (extensdo desconhecida, | cardiovasculares.

tadalafila (hipertensdo | mas o efeito pode ser maior do que o relatado

pulmonar) com medicamentos urologicos)*®

bosentana bosentana Cpx (1), AUC (11)* Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas®a

guanfacina guanfacina Cpx (1), AUC (11)* bosentana e/ou guanfacina, pode ser necessario
reducdo da dose de bosentana e/ou guanfacina.

ivabradina ivabradina Cpix (11), AUC (111)° Contraindicado durante ¢ por 2 semanas apos
tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reagdes adversas relacionadas a ivabradina, tais
como fibrilag@o atrial, bradicardia, parada sinusal e
bloqueio cardiaco.

ranolazina ranolazina Cps (11), AUC (11)* Contraindicado durante e por 2 semanas apos
tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reagdes adversas relacionadas a ranolazina, tais
como prolongamento do intervalo QT e
insuficiéncia renal.

Contraceptivos*

dienogeste dienogeste Cpax (1), AUC (11)* Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas®a

ulipristal ulipristal Cyax (11), AUC (111)* contraceptivos. Consulte a bula para agdes
especificas a serem tomadas para
dienogeste/ulipristal.

Diuréticos

eplerenona eplerenona Cpx (1), AUC (111)* Contraindicado durante e por 2 semanas apos
tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reagdes adversas relacionadas a eplerenona, tais
como hipercalemia e hipotensao.

finerenona finerenona Cpax (11), AUC (111)* Contraindicado durante e por duas semanas apds o

tratamento com itraconazol. Aumento do risco de

reagdes adversas relacionadas a finerenona®.

Medicamentos gastrintestinais

aprepitanto aprepitanto AUC (111)* Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas®
loperamida loperamida Cpx 11, AUC 11 ao aprepitanto/loperamida/netupitanto. Pode ser
netupitanto netupitanto Cy (1), AUC (11)* necessario redugdo da dose de
aprepitanto/loperamida. Consulte a bula para agdes
especificas a serem tomadas para netupitanto.
cisaprida Aumento da concentragdo de cisaprida (extensdo | Contraindicado durante e por 2 semanas apds
desconhecida)*® tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reagdes adversas relacionadas a cisaprida, tais
como eventos cardiovasculares graves incluindo
prolongamento do intervalo QT, arritmias
ventriculares graves e Torsade de Pointes (TdP).
domperidona domperidona Cpx 11, AUC 11 Contraindicado durante e por 2 semanas apos

tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
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Exemplos de Classes

terapéuticas

Efeito esperado/potencial nos niveis do
medicamento
(vide notas de rodapé para informacdes

adicionais)

Comentarios clinicos

(vide acima para informacdes adicionais)

reagdes adversas relacionadas a domperidona, tais
como arritmias ventriculares graves e morte

cardiaca repentina.

medicamentos que reduzem a

acidez gastrica

itraconazol: Cmsx ||, AUC ||

Utilizar com cautela: Medicamentos que reduzem

a acidez gastrica: por ex, medicamentos
neutralizadores de acido, como hidroxido de
aluminio ou supressores de secre¢do acida, como
antagonistas do receptor H2 e inibidores da bomba
de proton.
Quando tratamento concomitante com
medicamentos neutralizadores de acidos (ex:,
hidréxido de aluminio) estes devem ser
administrados pelo menos 2 horas antes ou 2 horas
apés ingestio de Sporanox® capsulas (vide

“Adverténcias e precaugdes”).

naloxegol

naloxegol Cpix (111), AUC (1111)°

Contraindicado durante e por 2 semanas apos
tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reagdes adversas relacionadas ao naloxegol, tais

como sintomas de abstinéncia a opioides.

Saccharomyces boulardii

Saccharomyces  boulardii  diminuicdo da
colonizagdo

(extensdo desconhecida)

Nao recomendado durante e nas 2 semanas apos

tratamento com itraconazol. A eficacia de

Saccharomyces boulardii pode ser reduzida.

Imunossupressores
budesonida budesonida (inalagdo) Crsx T, AUC 11 Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas® a
budesonida (outras formas) aumento da | imunossupressores. Pode ser necessario reducdo da
concentragdo (extensdo desconhecida)™® dose de imunossupressores.
ciclesonida ciclesonida (inalag@o) Cyax (11), AUC (11)*
ciclosporina ciclosporina (IV) aumento da concentragdo <> a
1
ciclosporina (outras formas) aumento da
concentragio (extensio desconhecida)™®
dexametasona dexametasona Cpsx <> (IV) 1 (oral), AUC 11 (IV,
oral)
fluticasona fluticasona (inalagdo) aumento da concentragdo
"
fluticasona (nasal) aumento da concentracdo
(1
metilprednisolona metilprednisolona (oral) Cyax T2 11, AUC 11
metilprednisolona (IV) AUC 11
tacrolimo tacrolimo (IV) aumento da concentragdo 1°
tacrolimo (oral) Cpax (11), AUC (11)*
tensirolimo tensirolimo (IV) Cyax (11), AUC (11)*
everolimo everolimo Cp (11), AUC (1111)* Nao recomendado durante e nas 2 semanas apos

sirolimo (rapamicina)

sirolimo Cpax (11), AUC (1111)*

tratamento com itraconazol®. Aumento do risco de
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Efeito esperado/potencial nos niveis do

Exemplos de Classes | medicamento Comentarios clinicos
terapéuticas (vide notas de rodapé para informacdes | (vide acima para informacdes adicionais)
adicionais)
reagdes adversas relacionadas ao everolimo
/sirolimo®.
voclosporina voclosporina Cpix (111), AUC (1111) Contraindicado durante e por duas semanas apds o

tratamento com itraconazol. Aumento do risco de

reagdes adversas relacionadas a voclosporina®.

Medicamentos reguladores de li

pideos

atorvastatina

atorvastatina Cps <> a 11, AUC 1 a 11

Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas®a
atorvastatina. Pode ser necessario reducdo da dose

de atorvastatina.

lomitapida

lomitapida Cpax (1111), AUC (1111)*

Contraindicado durante e por 2 semanas apos
tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reagdes adversas relacionadas a lomitapida, tais
como hepatotoxicidade e reagdes gastrintestinais

graves.

lovastatina

sinvastatina

lovastatina Cpsx 1111, AUC 1111
sinvastatina Cpax 1111, AUC 1111

Contraindicado durante e por 2 semanas apos
tratamento com itraconazol. Aumento do risco de

reacdes adversas relacionadas a

lovastatina/sinvastatina, tais como miopatia,

rabdomidlise e alteragdes nas enzimas hepaticas.

Medicamentos anti-inflamatérios niao-esteroidais

meloxicam

meloxicam Cpa ||, AUC |

Utilizar com cautela, monitorizar redugdo de
eficacia do meloxicam, podera ser necessario

adaptacdo da dose do meloxicam.

Medicamentos respiratorios

salmeterol

salmeterol Cpx (1), AUC (1111)°

Nao recomendado durante e nas 2 semanas apos
tratamento com itraconazol. Aumento do risco de

reagdes adversas® relacionadas ao salmeterol.

ISRS, antidepressivos triciclicos e relacionados

reboxetina

venlafaxina

reboxetina Cpgy (<), AUC (1)
venlafaxina Cuix (1), AUC (1)

Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas®a
» G

reboxetina/venlafaxina. Pode ser necessario

redugdo da dose de reboxetina/venlafaxina.

Medicamentos urologicos

avanafila

avanafila Cnax (11), AUC (1111)*

Contraindicado durante e por 2 semanas apos
tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reagdes adversas relacionadas a avanafila, tais
como priapismo, problemas visuais e perda

repentina da audigao.

dapoxetina

dapoxetina Crax (1), AUC (1)*

Contraindicado durante e por 2 semanas apos
tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reagdes adversas relacionadas a dapoxetina, tais

como hipotensdo ortostatica e efeitos oculares.

darifenacina

vardenafila

darifenacina Cusx (111), AUC (111 2 1111 )*
vardenafila Cpx (11), AUC (1111)*

Nao recomendado durante e nas 2 semanas apos

tratamento com itraconazol. Aumento do risco de

reagdes adversas® relacionadas a

darifenacina/vardenafila.
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Efeito esperado/potencial nos niveis do

Exemplos de Classes | medicamento Comentarios clinicos

terapéuticas (vide notas de rodapé para informacdes | (vide acima para informacdes adicionais)
adicionais)

dutasterida Aumento da concentragdo da dutasterida | Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas®
(extensio desconhecida)™® aos medicamentos urologicos. Pode ser necessario

imidafenacina imidafenacina Cpsx T, AUC 1 reducdo da dose de medicamentos uroldgicos;

oxibutinina Aumento da concentragdo da oxibutinina 1° consulte a bula para acdes especificas a serem

sildenafila (disfungdo erétil)
tadalafila (disfuncdo erétil e

hiperplasia benigna prostatica)

sildenafila Crnsx (11), AUC (11 a 1111)*
tadalafila Cpni (1), AUC (11)*

tomadas para dutasterida.

(Para sildenafila e tadalafila, vide também

‘Medicamentos cardiovasculares’, ‘Medicamentos

tolterodina tolterodina Cpx (T 2 1), AUC (11)* diversos e outras substancias’).
em metabolizadores fracos da CYP2D6

udenafila udenafila Cpix (1), AUC (11)*

fesoterodina fesoterodina Crax (1), AUC (11)* Contraindicado em pacientes com insuficiéncia
renal ou hepatica moderada a grave, durante e por
2 semanas apds tratamento com itraconazol.
Aumento do risco de reagdes adversas relacionadas
a fesoterodina, tal como efeitos anticolinérgicos
graves.
Utilizar com cautela em outros pacientes,
monitorar reacdes adversas® a fesoterodina, pode
ser necessario redugdo da dose de fesoterodina.

solifenacina solifenacina Cpx (1), AUC (11)* Contraindicado em pacientes com insuficiéncia

renal grave ou insuficiéncia hepatica moderada a
grave, durante e por 2 semanas apds tratamento
com itraconazol. Aumento do risco de reagdes
adversas relacionadas a solifenacina, tais como
efeitos anticolinérgicos e prolongamento do
intervalo QT.

Utilizar com cautela em outros pacientes,
monitorar rea¢des adversas® a solifenacina, pode

ser necessario redugdo da dose de solifenacina.

Medicamentos diversos e outras substancias

alitretinoina (oral)

alitretinoina Cpy (1), AUC (1)

Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas a

cabergolina cabergolina Cpax (11), AUC (11)* alitretinoina / cabergolina / canabinoide /
canabinoide Aumento da concentragdo do canabinoide | cinacalcete, pode ser necessario redugdo da dose®
(extensdo desconhecida, mas provavel (11)*) de alitretinoina / cabergolina / canabinoide /
cinacalcete cinacalcete Cmsx (11), AUC (11)° cinacalcete.
valbenazina valbenazina Cmax (1), AUC (11)* Use com cautela, monitore reagdes adversas®
relacionadas a valbenazina, é necessaria a redugio
da dose de valbenazina.
colchicina colchicina Cpx (1), AUC (11)* Contraindicado em pacientes com insuficiéncia

renal ou hepatica, durante e por 2 semanas apos
tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reacdes adversas relacionadas a colchicina, como
diminuigdo do débito cardiaco, arritmias cardiacas,
dificuldades respiratérias e depressdo da medula

ossea.
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Efeito esperado/potencial nos niveis do

an
Maiores aumentos sdo esperados em IMs/PMs
da CYP2D6 e apdés coadministragdo com um

inibidor da CYP2D6.

Exemplos de Classes | medicamento Comentarios clinicos
terapéuticas (vide notas de rodapé para informacdes | (vide acima para informacdes adicionais)
adicionais)

Niao recomendado em outros pacientes durante e
por 2 semanas apds tratamento com itraconazol.
Aumento do risco de reagdes adversas®
relacionadas a colchicina.

eliglustate EMs da CYP2DG6: eliglustate Ciax (11), AUC | Contraindicado em EMs da CYP2D6 que tomam

um inibidor forte ou moderado da CYP2D6 / IMs
e PMs da CYP2D6, durante ¢ 2 semanas apos
tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reagdes adversas relacionados ao eliglustate, como
prolongamento do intervalo PR, QTc e/ou QRS e
arritmias cardiacas.

em metabolizadores

cautela

CYP2D6,

Utilizar com

extensivos da monitorar reagdes

adversas® ao eliglustate, pode ser necessario

redugdo da dose do eliglustate.

alcaloides do Ergot

Aumento da concentragdo dos alcaloides do

Ergot (extensio desconhecida)*®

Contraindicado durante e por 2 semanas apos
tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reagdes adversas relacionadas aos alcaloides do
Ergot, como ergotismo.

(vide também "Medicamentos para enxaqueca’).

galantamina

galantamina Cpx (1), AUC (1)*

Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas®a
galantamina. Pode ser necessario reducdo da dose

de galantamina.

ivacaftor

ivacaftor Cpsx (11), AUC (111)°

Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas®
ao ivacaftor, pode ser necessario redugdo da dose

de ivacaftor.

lumacaftor/ivacaftor

ivacaftor Cpnix (11), AUC (11)*
lumacaftor Cpx (<), AUC (<) diminui¢do da
do extensio

concentragao itraconazol,

desconhecida, mas provavel |||

Nédo recomendado nas 2 semanas anteriores,
durante e 2 semanas apds tratamento com
itraconazol. A eficacia de itraconazol pode ser
reduzida e aumento do risco de reagdes adversas®

relacionadas ao ivacaftor.

Antagonistas do receptor de vas

opressina

conivaptana conivaptana Cps (11), AUC (1111)* Nao recomendado durante e 2 semanas apods

tolvaptana tolvaptana Cyax (11), AUC (111)* tratamento com itraconazol. Aumento do risco de
reagdes adversas® relacionadas a conivaptana/
tolvaptana.

mozavaptana mozavaptana Cpsx T, AUC 11 Utilizar com cautela, monitorar reagdes adversas®a

mozavaptana, pode ser necessario redugdo da dose

de mozavaptana.

* Os inibidores da CYP3A4 (incluindo o itraconazol) podem aumentar as concentragdes sistémicas de hormoénios contraceptivos.

EMs: metabolizadores extensivos; IMs: metabolizadores intermediarios, PMs: metabolizadores fracos; TdP: Torsade de Pointes.

Observacio:

Aumento médio:

1:<100% (i.e. <2 vezes)

11: 100-400% (i.e. >2 v

ezes a <5 vezes)

111:400-900% (i.e. > 5 vezes e < 10 vezes)
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11> 10 vezes
Diminui¢io média:
1:<40%
11:40-80%
1> 80%
Sem efeito:

>
Para o efeito (coluna do meio), ¢ indicado o nome do medicamento original, mesmo quando o efeito estiver relacionado a fragdo ativa ou ao

metabolito ativo de um medicamento.

* Para os medicamentos com setas entre colchetes, a avaliagdo baseou-se no mecanismo de interagdo e na informagao clinica de interagdo do
medicamento com cetoconazol, outros inibidores potentes da CYP3A4 e/ou inibidores da glicoproteina-P ou BCRP, em técnicas de
modelagem, relatos de casos e/ou dados in vitro. Para os demais medicamentos, a avaliagdo baseou-se na informacao clinica de intera¢ao do
medicamento com itraconazol.

® Os pardmetros farmacocinéticos nio estavam disponiveis.

¢ Consulte a bula correspondente para informagdes sobre reagdes adversas relacionadas ao medicamento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar as embalagens em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegidas da luz e umidade.

Este medicamento tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricago.

Numero de lote e datas de fabricagiio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto Fisico

As cépsulas de Sporanox® sio de gelatina, com tampa de cor azul opaco € corpo rosa transparente, preenchidas por pequenas esferas de cor

creme que contém itraconazol.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Sporanox® deve ser administrado por via oral.

Para se obter um grau méximo de absor¢io, Sporanox® capsulas deve ser administrado imediatamente ap6s uma refeigdo. As capsulas devem

ser ingeridas inteiras.

Indicacio ginecologica
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< DURACAO DO
INDICACAO DOSE
TRATAMENTO
200 mg duas vezes ao dia 1 dia
Tratamento de candidiase vulvovaginal  Jou ou
200 mg uma vez ao dia 3 dias

Indicac¢des dermatologicas/ mucosas/ oftalmologicas

Tratamento de ceratite fungica

200 mg uma vez ao dia

INDICACAO DOSE DURACAO do Tratamento
200 mg uma vez ao dia 7 dias
Tratamento de dermatomicose ou ou
100 mg uma vez ao dia 15 dias
Tratamento de dermatomicose em regides |200 mg duas vezes ao dia 7 dias
altamente queratinizadas, como palma das Jou ou
maos e planta dos pés 100 mg uma vez ao dia 30 dias
100 mg duas vezes ao dia
Tratamento de pitiriase versicolor ou 7 dias
200 mg uma vez ao dia
Tratamento de candidiase oral 100 mg uma vez ao dia 15 dias
21 dias

A duragdo do tratamento deve
ser ajustada de acordo com a

resposta clinica.

Onicomicose causadas por dermatofitos e/ou leveduras

Onicomicose

Pulsoterapia

Dose e duracdo do tratamento

[Pulsoterapia consiste na administracdo de duas capsulas (200 mg duas vezes
ao dia) durante uma semana. Recomendam-se dois pulsos para infecgdes nas|
unhas das maos e trés pulsos para infecgdes nas unhas dos pés. Tratamentos
em pulso sdo sempre separados por intervalos de 3 semanas sem medicamento.
A resposta clinica se tornard evidente a medida que a unha crescer apos a

descontinuagdo do tratamento.

Local afetado Semana | |Semana 2 |Semana 3 |Semana 4 [Semana 5 |Semana 6 |Semana 7 |Semana 8 [Semana 9
Unhas do pé com ou sem|Pulsol [Semanas livres de itraconazol |Pulso2 [Semanas livres de itraconazol [Pulso 3
envolvimento das unhas da mao

Unhas da mao apenas Pulso 1  [Semanas livres de itraconazol |Pulso 2

Onicomicose

Tratamento continuo

Dose

Duragdo do tratamento

mao

Unhas do pé com ou sem envolvimento das unhas da|

200 mg uma vez ao dia

3 meses
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A eliminagao do itraconazol do tecido cutaneo e ungueal ¢ mais lenta que a do plasma. Assim, a resposta clinica e micologica ideal ¢ alcangada

2 a 4 semanas ap0s descontinuagdo do tratamento das infec¢des cutaneas e 6 a 9 meses apds descontinuagdo das infecgoes das unhas.

Micoses sistémicas

DURACAO MEDIA DO

INDICACAO DOSE OBSERVACOES
TRATAMENTO!
Aumentar a dose para 200 mg duas vezes
Tratamento de aspergilose 200 mg uma vez ao dia. 2 - 5 meses ao dia em caso de doenga invasiva ou

disseminada.

Tratamento de candidiase

100 - 200 mg uma vez ao dia

3 semanas - 7 meses

Aumentar a dose para 200 mg duas vezes
ao dia em caso de doenga invasiva ou

disseminada.

Profilaxia de infecgdes fungicas
em pacientes
imunocomprometidos com

neutropenia grave

200 mg uma vez ao dia

Até recuperagio imune?

Iniciar 1-3 dias antes ou no inicio da

quimioterapia at¢ a melhora da

neutropenia

Tratamento de criptococose ndo-

meningeana

200 mg uma vez ao dia

Tratamento de meningite

criptocdcica

200 mg duas vezes ao dia

2 meses - 1 ano

Meningite criptocdcica (terapia

de manutencdo apenas em

pacientes com AIDS)

200 mg uma vez ao dia

Até recuperagdo imune?

Tratamento de histoplasmose

200 mg uma vez ao dia
ou

200 mg duas vezes ao dia

8 meses

Histoplasmose ~ (terapia  de
manuteng¢do apenas em pacientes

com AIDS)

200 mg uma vez ao dia
ou

200 mg duas vezes ao dia

Até recuperagio imune?

Talaromicose  (anteriormente,

Peniciliose) (terapia de
manutenc@o apenas em pacientes

com AIDS)

200 mg uma vez ao dia
ou

200 mg duas vezes ao dia

Até recuperagio imune?

100 mg uma vez ao dia

Tratamento de blastomicose ou 6 meses
200 mg duas vezes ao dia
100 ou 200 mg uma vez ao dia
. (lesdes localizadas)
Tratamento de esporotricose
. ou 3 a 6 meses
linfocuténea e cutdnea )
200 mg duas vezes ao dia
(lesdes extensas)
Tratamento de esporotricose .
200 mg duas vezes ao dia 12 meses
extracutinea
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Dados de eficacia de Sporanox® capsulas

Tratamento de ) nesta dose para tratamento de
o . 100 mg uma vez ao dia 6 meses o . .
paracoccidioidomicose paracoccidioidomicose em pacientes com

AIDS nio estdo disponiveis.

Tratamento de cromomicose 200 mg uma vez ao dia 6 meses

! A duragdo do tratamento deve ser ajustada de acordo com a resposta clinica.

2 A duragio do tratamento deve basear-se no estado da recuperagdo imunitaria

Populagdes especiais
Pacientes pediatricos

Dados clinicos sobre seguranga ¢ eficacia de Sporanox®em pacientes pediatricos sdo limitados. O uso de Sporanox® capsulas em pacientes

pediatricos ndo é recomendado, (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Pacientes idosos

Dados clinicos sobre 0 uso de Sporanox® em pacientes idosos sdo limitados. O uso de Sporanox® capsulas nestes pacientes s6 ¢ recomendado
se o potencial beneficio superar os potenciais riscos. Em geral, recomenda-se que ao selecionar a dose para um paciente idoso seja levado em
consideragao a maior frequéncia de diminuigo da fung@o hepatica, renal ou cardiaca, a presenga de doengas concomitantes ou outro tratamento

medicamentoso (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Insuficiéncia hepatica

Sdo limitados os dados disponiveis sobre uso de itraconazol oral em pacientes com insuficiéncia hepatica. Este medicamento deve ser

administrado com cautela em pacientes desta populagao (vide “Propriedades farmacocinéticas — Populagdes especiais, Insuficiéncia hepatica™).

Insuficiéncia renal

Séo limitados os dados disponiveis sobre o uso oral de itraconazol em pacientes com insuficiéncia renal. A exposi¢do ao itraconazol pode ser
menor em alguns pacientes com insuficiéncia renal. Recomenda-se cautela quando este medicamento for administrado em pacientes nesta

populagdo e ajuste de dose pode ser necessario.

Acidez gastrica diminuida

Em pacientes com acidez gastrica diminuida, recomenda-se administrar as cdpsulas de Sporanox® com uma bebida 4cida (como um

refrigerante ndo dietético, a base de cola) (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Neste item sdo apresentadas as reagdes adversas. Reagdes adversas sdo eventos adversos que foram considerados como razoavelmente
associados ao uso do itraconazol, com base na avaliagdo abrangente da informacao disponivel sobre eventos adversos. Relagdo causal com
itraconazol ndo pode ser estabelecida de forma confiavel em casos individuais. Além disso, como os estudos clinicos sdo conduzidos sob
condi¢des amplamente varidveis, as taxas de reagoes adversas observadas nos estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser comparadas

diretamente as taxas de estudos clinicos de outro medicamento e podem nao refletir as taxas observadas na pratica clinica.
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Dados de estudos clinicos

A seguranga de Sporanox® cépsulas foi avaliada em 8499 pacientes que participaram de 107 estudos clinicos abertos e duplo-cegos. Dos 8499
pacientes tratados com Sporanox® céapsulas, 2104 pacientes foram tratados com Sporanox® capsulas durante os estudos duplo-cegos. Todos
0s 8499 pacientes receberam pelo menos uma dose de Sporanox® capsulas para tratamento de dermatomicoses ou onicomicoses € forneceram
dados de seguranga. Reagdes adversas relatadas por > 1% dos pacientes tratados com Speranox® capsulas nestes estudos clinicos sio mostradas

na Tabela 1.

Tabela 1: Reacdes adversas relatadas por > 1% dos pacientes tratados com Sporanox® cipsulas em 107 estudos clinicos

Sporanox® capsulas
Classe de sistema/érgao %
Reagdo adversa
(N=8499)
Distirbios do sistema nervoso
Cefaleia 1,6
Distirbios gastrintestinais
Nausea 1,6
Dor abdominal 1,3

Reagdes adversas que ocorreram em < 1% dos pacientes tratados com Sporanox® capsulas nestes estudos clinicos estio listadas na Tabela 2.

Tabela 2: Reacdes adversas relatadas por < 1% dos pacientes tratados com Sporanox® capsulas em 107 estudos clinicos

Classe de sistema/érgao

Reagdo adversa

Infeccdes e infestacdes

Rinite, sinusite, infecgdo do trato respiratorio superior

Disturbios do sistema linfatico e do sangue

Leucopenia

Disturbios do sistema imunologico

Hipersensibilidade

Disturbios do sistema nervoso

Disgeusia, hipoestesia, parestesia

Distarbios do ouvido e do labirinto
Tinido

Distirbios gastrintestinais

Constipagao, diarreia, dispepsia, flatuléncia, vomito

Disturbios hepatobiliares

Fungdo hepatica anormal, hiperbilirrubinemia

Distirbios da pele e tecido subcutineo

Prurido, erupgdo cutanea, urticaria

Distirbios renais e urinarios

Polaciuria

Disturbios das mamas e do sistema reprodutivo

Disfungdo erétil, disturbio da menstruagao

Disturbios gerais e condi¢des no local de administracio

Edema
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A seguir, a lista de reagdes adversas adicionais associadas ao itraconazol reportadas nos estudos clinicos de Sporanox® solugdo oral e/ou

Sporanox® intravenoso, excluindo a reagdo adversa “Inflamagdo no local da aplicagdo”, que ¢ especifico da via de administragdo injetavel.

Distiirbios do sistema linfatico e sanguineo: granulocitopenia, trombocitopenia.

Disturbios do sistema imunolégico: reagdes anafilaticas.

Distirbios nutricionais e de metabolismo: hiperglicemia, hipercalemia, hipocalemia, hipomagnesemia.
Disturbios psiquiatricos: confusdo mental.

Distiirbios do sistema nervoso: neuropatia periférica, tontura, sonoléncia.

Disturbios cardiacos: insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia ventricular esquerda, taquicardia.

Disturbios vasculares: hipertensdo, hipotensao.

Distiirbios respiratorios, toracicos e do mediastino: edema pulmonar, disfonia, tosse.

Disturbios gastrintestinais: distirbio gastrintestinal.

Distirbios hepatobiliares: insuficiéncia hepatica, hepatite, ictericia.

Disturbios de pele e do tecido subcutaneo: erupcdo cutanea eritematosa, hiperidrose.

Distiirbios musculoesqueléticos e de tecido conjuntivo: mialgia, artralgia.

Distarbios renais e urinarios: insuficiéncia renal, incontinéncia urinaria.

Distirbios gerais e condi¢des no local de administracio: edema generalizado, edema de face, dor no peito, febre, dor, fadiga, calafrios.

Exames laboratoriais: aumento de alanina aminotransferase, aumento de aspartato aminotransferase, aumento de fosfatase alcalina, aumento

de lactato desidrogenase, aumento de ureia, aumento de gama-glutamiltrasnferase, aumento de enzimas hepaticas, analise de urina anormal.

Experiéncia de pés-comercializacio

Em adigdo as reagdes adversas relatadas durante os estudos clinicos e listadas anteriormente, as seguintes reagdes adversas foram relatadas

durante a experiéncia de pos-comercializa¢do (vide tabela 3). As frequéncias sdo fornecidas utilizando a seguinte convengao:

Muito comum (> 1/10); Comum (> 1/100, < 1/10); Incomum (> 1/1000, < 1/100); Rara (> 1/10000, < 1/1000); Muito rara (< 1/10000), incluindo

relatos isolados.

Na tabela 3, as reagdes adversas sdo apresentadas por categoria de frequéncia baseada em taxas de relatos espontineos.

Tabela 3: Reagdes adversas identificadas durante a experiéncia de pés-comercializacio com Sporanox® por categoria de frequéncia

estimada a partir de taxas de relatos espontineos

Distirbios do sistema imunolégico Doenga do soro, edema angioneurotico, rea¢do anafilatica
Muito rara

Disturbios endocrinos Pseudoaldosteronismo

Distirbios nutricionais e do metabolismo Hipertrigliceridemia

Muito rara

Distirbios do sistema nervoso Tremor

Muito rara

Distirbios oftalmolégicos Distarbios visuais (incluindo diplopia e visdo turva)
Muito rara
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Disturbios do ouvido e do labirinto Perda transitoria ou permanente da audi¢ao

Muito rara

Disturbios cardiacos Insuficiéncia cardiaca congestiva e Bradicardia

Muito rara

Disturbios respiratoérios, toracicos e do mediastino Dispneia

Muito rara

Disturbios gastrintestinais Pancreatite

Muito rara

Disturbios hepatobiliares Hepatotoxicidade grave (incluindo alguns casos de insuficiéncia

Muito rara hepatica aguda fatal)

Disturbios de pele e do tecido subcutaneo Necrolise epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson,

Muito rara pustulose exantematica generalizada aguda, eritema multiforme,
dermatite esfoliativa, vasculite leucocitoclastica, alopecia,
fotossensibilidade

Exames laboratoriais Aumento da creatina fosfoquinase sanguinea

Muito rara

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Sinais e sintomas

Em geral, os eventos adversos relatados com superdose foram consistentes com aqueles relatados com o uso do itraconazol (vide “Reagdes

adversas”).

Tratamento
No caso de superdose, devem ser adotadas medidas de suporte.

E aconselhavel contatar um centro de controle de intoxica¢des para determinar as mais recentes recomendacdes para o manuseio de uma

superdose.
O itraconazol ndo pode ser removido por hemodialise.

Nao ha antidoto especifico.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
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