პროდუქტის დასახელება: იტრაკონაზოლის კაფსულები BP 100 მგ
პროდუქტის მახასიათებლების შემაჯამებელი ანგარიში
იტრაზილი-New/ ITRAZILE-NEW
1. სამკურნალო საშუალების დასახელება 
იტრაკონაზოლის კაფსულები BP 100 მგ
2. თვისებრივი და რაოდენობრივი შემადგენლობა 
შემადგენლობა:
თითო მყარი ჟელატინის კაფსულის შემადგენლობაში შედის:
იტრაკონაზოლის პელეტები, იტრაკონაზოლი BP 100 მგ-ის ეკვივალენტური
შემავსებლები 	q.s.
სერიის/პარტიის მოცულობა: 1,30,000 კაფსულა
	ინგრედიენტები
	სპეციფიკაცია
	რ-ბა/კაფსულა მგ-ში
	რ-ბა/პარტია კგ-ში
	კატეგორია

	აქტიური ნივთიერების პელეტები

	იტრაკონაზოლის პელეტები 22%w/w	
	IH
	455.00
	*59.150
	აქტიური ნივთიერება

	ცარიელი კაფსულები

	EHG კაფსულა მწვანე/ მწვანე, ზომა 0	
	IH
	1 Nos
	**133900Nos
	კაფსულის გარსი


შენიშვნა: 
* სტანდარტული რაოდენობა განსხვავდება სისუფთავის ხარისხის მიხედვით.
** ჩამოსხმის დროს დანაკარგების კომპენსირების მიზნით, დამატებით აღებულია 3% რაოდენობა.
3. წამლის ფორმა
კაფსულა
მყარი ჟელატინის კაფსულა, კაფსულის თავსახური - მწვანე, კაფსულის კორპუსი- მწვანე, ზომა 0, რომელიც შეიცავს თეთრი ან მოთეთრო ფერის სფერულ გრანულებს. 10 კაფსულა დაფასოებულია Alu/PVDC ბლისტერში.
4. კლინიკური მონაცემები
4.1. თერაპიული ჩვენებები
· ვულვოვაგინალური კანდიდოზი.
· სხვადასხვაფერი პიტირიაზი (Pityriasis versicolor).
· იტრაკონაზოლის მიმართ მგრძნობიარე ორგანიზმებით (Trichophyton spp., Microsporum spp., Epidermophyton floccosum) გამოწვეული დერმატოფიტოზები, მაგ. ტერფის მიკოზი (Tinea pedis), საზარდულის მიკოზი (Tinea cruris), სხეულის (სადა კანის) მიკოზი (Tinea corporis), მტევნის მიკოზი (Tinea manuum).
· ოროფარინგეალური კანდიდოზი.
· დერმატოფიტებით და/ან საფუარი სოკოებით გამოწვეული ონიქომიკოზი.
· ჰისტოპლაზმოზის მკურნალობა.
იტრაკონაზოლი ნაჩვენებია შემდეგი სისტემური მიკოზების დროს, როდესაც პირველი რიგის სისტემური სოკოს საწინააღმდეგო თერაპია არ არის მიზანშეწონილი ან არაეფექტურია. ეს შეიძლება გამოწვეული იყოს ძირითადი პათოლოგიით, პათოგენის მიმართ მგრძნობელობის დაქვეითებით ან წამლის ტოქსიკურობით.
· ასპერგილოზისა და კანდიდოზის მკურნალობა
· კრიპტოკოკოზის (მათ შორის კრიპტოკოკური მენინგიტის) მკურნალობა: იმუნოკომპრომეტირებულ პაციენტებში კრიპტოკოკოზის დროს და ყველა პაციენტში ცენტრალური ნერვული სისტემის კრიპტოკოკოზის შემთხვევაში.
· შემანარჩუნებელი თერაპია პენიცილიოზისა და ჰისტოპლაზმოზის დროს მხოლოდ შიდსით დაავადებულ პაციენტებში.
· შემანარჩუნებელი თერაპია კრიპტოკოკული მენინგიტის დროს მხოლოდ შიდსით დაავადებულ პაციენტებში, როდესაც სტანდარტული თერაპია შეუსაბამოდ ითვლება.
იტრაკონაზოლი ასევე ნაჩვენებია სოკოვანი ინფექციების პროფილაქტიკისთვის იმუნოკომპრომეტირებულ პაციენტებში მძიმე ნეიტროპენიის დროს, როდესაც სტანდარტული თერაპია შეუსაბამოდ ითვლება.
4.2. დოზირება და მიღების წესი
იტრაკონაზოლი მიიღება პერორალურად. მიიღეთ ჭამის შემდეგ დაუყოვნებლივ, ეს ხელს უწყობს პრეპარატის უკეთ შეწოვას. კაფსულები მიიღეთ მთლიანად წყალთან ერთად.
მოზრდილებში მკურნალობის რეჟიმი ჩვენებების მიხედვით შემდეგია:
	ჩვენება
	დოზა
	შენიშვნები

	ვულვოვაგინალური კანდიდოზი
	200 მგ დღეში ორჯერ 1 დღის განმავლობაში
	

	სხვადასხვაფერი პიტირიაზი 
	200 მგ დღეში ერთხელ 7 დღე
	

	სხეულის (სადა კანის) მიკოზი, საზარდულის მიკოზი
	100 მგ დღეში ერთხელ 15 დღის განმავლობაში ან 200 მგ დღეში ერთხელ 7 დღის განმავლობაში
	

	ტერფი მიკოზი, მტევნის მიკოზი
	100 მგ დღეში ერთხელ 30 დღის განმავლობაში
	

	ოროფარინგეალური კანდიდოზი
	100 მგ დღეში ერთხელ 15 დღის განმავლობაში.
	შეწოვის დარღვევის გამო, შიდსით ან ნეიტროპენიით დაავადებულ პაციენტებში დოზა გაზარდეთ 200 მგ-მდე დღეში ერთხელ 15 დღის განმავლობაში.

	ონიქომიკოზი (ფრჩხილის ინფექცია ფრჩხილის დაზიანებით ან მის გარეშე)
	200 მგ დღეში ერთხელ 3 თვის განმავლობაში
	


კანის, ვულვოვაგინალური და ოროფარინგეალური ინფექციების დროს ოპტიმალური კლინიკური და მიკოლოგიური ეფექტი მიიღწევა მკურნალობის შეწყვეტიდან 1-4 კვირის შემდეგ, ხოლო ფრჩხილების ინფექციების დროს, მკურნალობის შეწყვეტიდან 6-9 თვის შემდეგ. ეს განპირობებულია იმით, რომ იტრაკონაზოლის ელიმინაცია კანიდან, ფრჩხილებიდან და ლორწოვანი გარსებიდან უფრო ნელა ხდება, ვიდრე პლაზმიდან.
სისტემური სოკოვანი ინფექციების მკურნალობის ხანგრძლივობა უნდა განისაზღვროს თერაპიაზე მიკოლოგიური და კლინიკური რეაქციის მიხედვით:
	ჩვენება
	დოზა
	შენიშვნები

	ასპერგილოზი
	200 მგ დღეში ერთხელ
	ინვაზიური ან დისემინირებული დაავადების დროს დოზა გაზარდეთ 200 მგ-მდე დღეში ორჯერ.

	კანდიდოზი 


	100-200 მგ დღეში ერთხელ

	ინვაზიური ან დისემინირებული დაავადების დროს დოზა გაზარდეთ 200 მგ-მდე დღეში ორჯერ.

	არამენინგეალური კრიპტოკოკოზი
	200 მგ დღეში ერთხელ
	

	კრიპტოკოკური მენინგიტი
	200 მგ დღეში ერთხელ
	

	ჰისტოპლაზმოზი
	200 მგ დღეში ერთხელ - 200 მგ დღეში ორჯერ
	

	შემანარჩუნებელი თერაპია პენიცილიოზისა და ჰისტოპლაზმოზის დროს მხოლოდ შიდსით დაავადებულ პაციენტებში
	200 მგ ერთხელ ან 200 მგ  ორჯერ დღეში, იმუნიტეტის აღდგენამდე
	მკურნალობის ხანგრძლივობა უნდა დარეგულირდეს იმუნიტეტის  აღდგენის მდგომარეობის მიხედვით.

	შემანარჩუნებელი თერაპია კრიპტოკოკური მენინგიტის დროს მხოლოდ შიდსით დაავადებულ პაციენტებში
	200 მგ დღეში ორჯერ, იმუნიტეტის აღდგენამდე
	მკურნალობის ხანგრძლივობა უნდა დარეგულირდეს იმუნიტეტის  აღდგენის მდგომარეობის მიხედვით.

	სოკოვანი ინფექციების პროფილაქტიკა იმუნოკომპრომეტირებულ პაციენტებში მძიმე ნეიტროპენიის დროს
	200 მგ დღეში ორჯერ, იმუნიტეტის აღდგენამდე
	მკურნალობის ხანგრძლივობა უნდა დარეგულირდეს იმუნიტეტის  აღდგენის მდგომარეობის მიხედვით. დაიწყეთ ქიმიოთერაპიის დაწყებამდე 1–3 დღით ადრე ან მისი დაწყებისთანავე, ნეიტროპენიის აღმოფხვრამდე.


პაციენტთა განსაკუთრებული ჯგუფები
ბავშვები
ბავშვებში იტრაკონაზოლის კაფსულების გამოყენების კლინიკური მონაცემები შეზღუდულია. იტრაკონაზოლის კაფსულების გამოყენება ბავშვებში არ არის რეკომენდებული, თუ არ დადგინდება, რომ პოტენციური სარგებელი აღემატება პოტენციურ რისკებს.
ხანდაზმულები
ხანდაზმულ პაციენტებში იტრაკონაზოლის კაფსულების გამოყენების კლინიკური მონაცემები შეზღუდულია. ასეთ პაციენტებში იტრაკონაზოლის კაფსულების გამოყენება რეკომენდებულია მხოლოდ იმ შემთხვევაში, თუ პოტენციური სარგებელი აღემატება პოტენციურ რისკს. ზოგადად, რეკომენდებულია ხანდაზმული პაციენტებისთვის დოზის შერჩევისას გათვალისწინებულ იქნას ღვიძლის, თირკმლის ან გულის ფუნქციის დაქვეითება, ასევე თანმხლები დაავადებები ან სხვა მედიკამენტური თერაპია.
თირკმლის ფუნქციის დარღვევა
თირკმლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებში პერორალური იტრაკონაზოლის გამოყენების შესახებ მონაცემები შეზღუდულია. თირკმლის უკმარისობის მქონე ზოგიერთ პაციენტში იტრაკონაზოლის ექსპოზიცია შეიძლება უფრო დაბალი იყოს. ამ ჯგუფის პაციენტებისთვის ამ პრეპარატის დანიშვნისას საჭიროა სიფრთხილე და შესაძლოა დოზის კორექცია.
ღვიძლის ფუნქციის დარღვევა
ღვიძლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებში პერორალური იტრაკონაზოლის გამოყენების შესახებ მონაცემები შეზღუდულია. სიფრთხილეა საჭირო პაციენტთა ამ ჯგუფისთვის პრეპარატის  დანიშვნისას.
4.3. უკუჩვენებები
იტრაკონაზოლის კაფსულები უკუნაჩვენებია იმ პაციენტებში, რომლებსაც აღენიშნებათ მომატებული მგრძნობელობა იტრაკონაზოლის ან რომელიმე დამხმარე ნივთიერების მიმართ.
იტრაკონაზოლის კაფსულების მიღება უკუნაჩვენებია CYP3A4-ის გარკვეულ სუბსტრატებთან ერთად. ესენია:
	ანალგეტიკები; ანესთეტიკები

	ჭვავის რქის ალკალოიდები (მაგ., დიჰიდროერგოტამინი, ერგომეტრინი, ერგოტამინი, მეთილერგომეტრინი)
	
	

	სისტემური გამოყენების ანტიბაქტერიული პრეპარატები; ანტიმიკობაქტერიული საშუალებები; სისტემური გამოყენების სოკოს საწინააღმდეგო პრეპარატები

	იზავუკონაზოლი
	
	

	ანტიჰელმინთური საშუალებები; ანტიპროტოზოული საშუალებები

	ჰალოფანტრინი
	
	

	სისტემური გამოყენების ანტიჰისტამინური საშუალებები

	ასტემიზოლი
	მიზოლასტინი
	ტერფენადინი

	ანტინეოპლასტიკური საშუალებები

	ირინოტეკანი
	
	

	ანტითრომბოზული საშუალებები

	დაბიგატრანი 
	ტიკაგრელორი
	

	სისტემური გამოყენების ანტივირუსული საშუალებები

	ომბიტასვირი/პარიტაპრევირი/რიტონავირი (დასაბუვირით ან მის გარეშე)
	
	

	გულ-სისხლძარღვთა სისტემა (რენინ-ანგიოტენზინის სისტემაზე მოქმედი საშუალებები; ანტიჰიპერტენზიული საშუალებები; ბეტა-ბლოკატორები; კალციუმის არხების ბლოკატორები; გულის სამკურნალო პრეპარატები; შარდმდენები)

	ალისკირენი
	დრონედარონი
	ნისოლდიპინი

	ბეპრიდილი
	ეპლერენონი
	ქვინიდინი

	დისოპირამიდი
	ივაბრადინი
	რანოლაზინი

	დოფეტილიდი

	ლერკანიდიპინი

	სილდენაფილი (ფილტვისმიერი ჰიპერტენზია)

	გასტროინტესტინალური საშუალებები, მათ შორის: დიარეის საწინააღმდეგო პრეპარატები, ნაწლავური ანთების /ინფექციის საწინააღმდეგო საშუალებები; ღებინების/გულისრევის საწინააღმდეგო საშუალებები; ყაბზობის სამკურნალო საშუალებები; ფუნქციური კუჭ-ნაწლავის დარღვევების სამკურნალო პრეპარატები

	ცისაპრიდი 
	დომპერიდონი
	ნალოქსეგოლი

	ლიპიდური ცვლის მაკორეგირებელი საშუალებები

	ლოვასტატინი
	ლომიტაპიდი
	სიმვასტატინი

	ფსიქოანალეპტიკები; ფსიქოლეპტიკები (მაგ., ნეიროლეპტიკები, ანქსიოლიტიკები და ჰიპნოტიკები)

	ლურასიდონი 
	პიმოზიდი
	სერტინდოლი

	მიდაზოლამი (პერორალური)
	კვეტიაპინი
	ტრიაზოლამი

	უროლოგიური პრეპარატები
	
	

	ავანაფილი 
	დარიფენაცინი
	სოლიფენაცინი (თირკმლის ფუნქციის  მძიმე დარღვევის ან ღვიძლის ფუნქციის საშუალო და მძიმე დარღვევის დროს).

	დაპოქსეტინი
	ფესოტეროდინი (თირკმლის ან ღვიძლის ფუნქციის საშუალო ან მძიმე დარღვევის დროს).
	ვარდენაფილი (75 წელზე უფროსი ასაკის პაციენტებში).

	სხვადასხვა მედიკამენტები და სხვა ნივთიერებები

	კოლხიცინი (თირკმლის ან ღვიძლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებში)
	ელიგლუსტატი (პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ CYP2D6-ის სუსტი მეტაბოლიზმი (PM), CYP2D6-ის საშუალო მეტაბოლიზმი (IMs) ან ძლიერი მეტაბოლიზმი (EMs) და იღებენ ძლიერ ან საშუალო CYP2D6 ინჰიბიტორს).
	


იტრაკონაზოლთან ერთდროული მიღების შედეგად ამ პრეპარატების პლაზმური კონცენტრაციების მომატებამ შეიძლება გააძლიეროს ან გაახანგრძლივოს როგორც თერაპიული, ასევე გვერდითი მოვლენები ისეთი ხარისხით, რომ შეიძლება პოტენციურად სერიოზული მდგომარეობა განვითარდეს. მაგალითად, ზოგიერთი ამ პრეპარატის პლაზმური კონცენტრაციის მომატებამ შეიძლება გამოიწვიოს QT ინტერვალის გახანგრძლივება და პარკუჭოვანი ტაქიარითმიები, მათ შორის torsade de pointes, სიცოცხლისთვოს საშიში არითმია.
იტრაკონაზოლის კაფსულები არ უნდა დაენიშნოს პაციენტებს, რომლებსაც აღენიშნებათ პარკუჭოვანი დისფუნქცია, როგორიცაა გულის შეგუბებითი უკმარისობა (CHF) ან ანამნეზში CHF, გარდა სიცოცხლისთვის საშიში ან სხვა სერიოზული ინფექციების მკურნალობის შემთხვევებისა.
იტრაკონაზოლის კაფსულები არ გამოიყენება ორსულობის დროს, გარდა სიცოცხლისთვის საშიში შემთხვევებისა.
იტრაკონაზოლის კაფსულების მიღებისას რეპროდუქციული ასაკის ქალებმა უნდა გამოიყენონ კონტრაცეფცია. ეფექტური კონტრაცეფციის გამოყენება უნდა გაგრძელდეს იტრაკონაზოლის კაფსულებით მკურნალობის დასრულების შემდეგ მენსტრუაციის დაწყებამდე.
4.4. განსაკუთრებული მითითებები და უსაფრთხოების ზომები
ჯვარედინი ჰიპერმგრძნობელობა
იტრაკონაზოლსა და აზოლების ჯგუფის სხვა სოკოს საწინააღმდეგო პრეპარატებს შორის ჯვარედინი ჰიპერმგრძნობელობის შესახებ ინფორმაცია შეზღუდულია. იტრაკონაზოლის კაფსულები სიფრთხილით უნდა დაინიშნოს სხვა აზოლების მიმართ მომატებული მგრძნობელობის მქონე პაციენტებში.
გავლენა გულზე
ჯანმრთელ მოხალისეებზე ჩატარებულ კვლევაში, იტრაკონაზოლის® ინტრავენური შეყვანისას, დაფიქსირდა მარცხენა პარკუჭის განდევნის ფრაქციის გარდამავალი, ასიმპტომური შემცირება, რომელიც შემდეგ ინფუზიამდე გამოსწორდა. ამ მონაცემების კლინიკური მნიშვნელობა პერორალური ფორმების შემთხვევაში უცნობია.
იტრაკონაზოლმა აჩვენა უარყოფითი ინოტროპული ეფექტი და იტრაკონაზოლის კაფსულები დაკავშირებული იყო გულის შეგუბებითი უკმარისობის შემთხვევებთან. სპონტანური ცნობებით, 400მგ სადღეღამისო დოზის გამოყენებისას გულის უკმარისობა უფრო ხშირად აღინიშნა, ვიდრე უფრო დაბალი სადღეღამისო დოზების გამოყენების შემთხვევაში. ეს მიუთითებს, რომ გულის უკმარისობის რისკი შესაძლოა გაიზარდოს იტრაკონაზოლის დღიური დოზის ზრდასთან ერთად.
იტრაკონაზოლი არ უნდა იქნას გამოყენებული პაციენტებში, რომელთაც აღენიშნებათ ან ანამნეზში აღენიშნებათ გულის შეგუბებითი უკმარისობა, თუ მკურნალობის სარგებელი აშკარად არ აღემატება რისკს. ინდივიდუალური სარგებლის/რისკის თანაფარდობის შეფასებისას უნდა იქნას გათვალისწინებული ისეთი ფაქტორები, როგორიცაა დაავადების სიმძიმე, დოზირების რეჟიმი (მაგ., დღიური დოზა) და გულის შეგუბებითი უკმარისობის ინდივიდუალური რისკ-ფაქტორები. ასეთ რისკ-ფაქტორებს მიეკუთვნება გულის დაავადებები, როგორიცაა გულის კორონარული დაავადება და სარქვლოვანი დაავადება, ფილტვების მძიმე დაავადება, როგორიცაა ფილტვების ქრონიკული ობსტრუქციული დაავადება, ასევე თირკმლის უკმარისობა და სხვა შეშუპებითი მდგომარეობები. ასეთი პაციენტები ინფორმირებულნი უნდა იყვნენ გულის შეგუბებითი უკმარისობის ნიშნებისა და სიმპტომების შესახებ, აუცილებელია მკურნალობის დროს სიფრთხილის გამოჩენა და გულის შეგუბებითი უკმარისობის ნიშნებისა და სიმპტომების მონიტორინგი; მკურნალობის დროს ასეთი ნიშნების ან სიმპტომების გამოვლენის შემთხვევაში, იტრაკონაზოლის მიღება უნდა შეწყდეს.
კალციუმის არხების ბლოკატორებს შეიძლება ჰქონდეთ უარყოფითი ინოტროპული ეფექტი, რომელიც შეიძლება გაძლიერდეს იტრაკონაზოლით. გარდა ამისა, იტრაკონაზოლმა შეიძლება დათრგუნოს კალციუმის არხების ბლოკატორების მეტაბოლიზმი. შესაბამისად, იტრაკონაზოლისა და კალციუმის არხების ბლოკატორების ერთდროული მიღებისას სიფრთხილეა საჭირო გულის შეგუბებითი უკმარისობის განვითარების მომატებული რისკის გამო.
გავლენა ღვიძლზე
იტრაკონაზოლის კაფსულების გამოყენებისას დაფიქსირდა სერიოზული ჰეპატოტოქსიურობის ძალიან იშვიათი შემთხვევები, მათ შორის ღვიძლის მწვავე უკმარისობის ფატალური შემთხვევები. ამ შემთხვევების უმეტესობა ეხებოდა პაციენტებს, რომლებსაც ჰქონდათ ღვიძლის დაავადება, რომლებიც მკურნალობდნენ სისტემური ჩვენებების გამო, ჰქონდათ სხვა სერიოზული სამედიცინო მდგომარეობები და/ან იღებდნენ სხვა ჰეპატოტოქსიურ პრეპარატებს. ზოგიერთ პაციენტს ღვიძლის დაავადების განვითარების აშკარა რისკ-ფაქტორები არ ჰქონდა. ზოგიერთი შემთხვევა დაფიქსირდა მკურნალობის პირველი თვის განმავლობაში, მათ შორის პირველი კვირის განმავლობაში. იტრაკონაზოლის კაფსულების მიღებისას გასათვალისწინებელია ღვიძლის ფუნქციური მდგომარეობის  მონიტორინგი. პაციენტებმა დაუყოვნებლივ უნდა აცნობონ ექიმს ჰეპატიტზე მიმანიშნებელი ნიშნებისა და სიმპტომების შესახებ, როგორიცაა ანორექსია, გულისრევა, ღებინება, დაღლილობა, მუცლის ტკივილი ან მუქი შარდი. ასეთ შემთხვევაში, მკურნალობა დაუყოვნებლივ უნდა შეწყდეს და უნდა ჩატარდეს ღვიძლის ფუნქციური სინჯები.
ღვიძლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებში იტრაკონაზოლის პერორალური გამოყენების შესახებ მონაცემები შეზღუდულია. სიფრთხილეა საჭირო პრეპარატის ამ ჯგუფის პაციენტებისთვის დანიშვნისას. იტრაკონაზოლის მიღებისას ღვიძლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტები უნდა იმყოფებოდნენ მკაცრი მეთვალყურეობის ქვეშ. CYP3A4-ით მეტაბოლიზებული სხვა პრეპარატებით თერაპიის დაწყების გადაწყვეტილების მიღებისას რეკომენდებულია იტრაკონაზოლის ხანგრძლივი ნახევარგამოყოფის პერიოდის გათვალისწინება, რომელიც დაფიქსირდა იტრაკონაზოლის კაფსულების ერთჯერადი პერორალური დოზის გამოყენებისას კლინიკურ კვლევებში ციროზით დაავადებულ პაციენტებში. 
პაციენტებს, რომლებსაც აღენიშნებათ ღვიძლის ფერმენტების მომატება ან ცვლილება, ღვიძლის აქტიური დაავადება ან სხვა მედიკამენტების მიღებისას ღვიძლის ტოქსიკურობა განუვითარდათ, იტრაკონაზოლით მკურნალობა კატეგორიულად არ არის რეკომენდებული, გარდა სერიოზული ან სიცოცხლისთვის საშიში მდგომარეობებისა, როდესაც მოსალოდნელი სარგებელი აღემატება რისკს. პაციენტებში, რომლებსაც აღენიშნებათ ღვიძლის ფუნქციის დარღვევები ან სხვა პრეპარატების მიღებისას განუვითარდათ ჰეპატოტოქსიურობა, რეკომენდებულია ღვიძლის ფუნქციის მონიტორინგი.
კუჭის დაბალი მჟავიანობა
იტრაკონაზოლის კაფსულებიდან იტრაკონაზოლის შეწოვა ირღვევა კუჭის დაბალი მჟავიანობის დროს. პაციენტებისთვის, რომლებსაც აქვთ კუჭის დაბალი მჟავიანობა დაავადების (მაგ., აქლორჰიდრია) ან თანმხლები თერაპიის  (მაგ., კუჭის მჟავიანობის დამწევი პრეპარატები) გამო, რეკომენდებულია იტრაკონაზოლის კაფსულების მიღება მჟავე სასმელთან (მაგ., არადიეტურ კოლასთან) ერთად. აუცილებელია სოკოს საწინააღმდეგო აქტივობის მონიტორინგი და, საჭიროების შემთხვევაში, იტრაკონაზოლის დოზის გაზრდა.
ბავშვები
ბავშვებში იტრაკონაზოლის კაფსულების გამოყენების კლინიკური მონაცემები შეზღუდულია. იტრაკონაზოლის კაფსულების გამოყენება ბავშვებში არ არის რეკომენდებული, თუ პოტენციური სარგებელი არ აღემატება შესაძლო რისკებს.
ხანდაზმულები
ხანდაზმულ პაციენტებში იტრაკონაზოლის კაფსულების გამოყენების კლინიკური მონაცემები შეზღუდულია. ასეთ პაციენტებში იტრაკონაზოლის კაფსულების დანიშვნა მხოლოდ იმ შემთხვევაშია რეკომენდებული, თუ პოტენციური სარგებელი აჭარბებს შესაძლო რისკებს. ზოგადად, რეკომენდებულია ხანდაზმული პაციენტებისთვის დოზის შერჩევისას გათვალისწინებულ იქნას ღვიძლის, თირკმლის ან გულის ფუნქციის დაქვეითება, ასევე თანმხლები დაავადებები ან სხვა მედიკამენტური თერაპია.
თირკმლის ფუნქციის დარღვევა
თირკმლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებში პერორალური იტრაკონაზოლის გამოყენების შესახებ მონაცემები შეზღუდულია. თირკმლის უკმარისობის მქონე ზოგიერთ პაციენტში იტრაკონაზოლის ექსპოზიცია შეიძლება უფრო დაბალი იყოს. ამ ჯგუფის პაციენტებისთვის ამ პრეპარატის დანიშვნისას საჭიროა სიფრთხილე და შესაძლოა დოზის კორექცია.
სმენის დაქვეითება
იტრაკონაზოლის მიღებისას აღინიშნა სმენის დროებითი ან მუდმივი დაქვეითება. ზოგიერთ შემთხვევაში, ქინიდინი იტრაკონაზოლთან ერთად გამოიყენებოდა, რაც უკუნაჩვენებია. სმენის დაქვეითება, როგორც წესი, მკურნალობის შეწყვეტის შემდეგ ქრება, თუმცა ზოგიერთ პაციენტში შეიძლება გაგრძელდეს.
იმუნოკომპრომეტირებული პაციენტები
ზოგიერთ იმუნოკომპრომეტირებულ პაციენტში (მაგ., ნეიტროპენია, შიდსი ან ორგანოების ტრანსპლანტაცია), იტრაკონაზოლის კაფსულების ბიოშეღწევადობა პერორალურად მიღებისას შეიძლება შემცირდეს. შიდსით და ნეიტროპენიით დაავადებულ პაციენტებში შეწოვის დარღვევამ შეიძლება გამოიწვიოს იტრაკონაზოლის სისხლში კონცენტრაციის შემცირება და მკურნალობის ეფექტურობის შემცირება. დოზა უნდა დარეგულირდეს პაციენტის კლინიკური რეაქციის მიხედვით. შესაძლოა საჭირო გახდეს სისხლში თერაპიული პრეპარატის დონის მონიტორინგი.
პაციენტები სიცოცხლისთვის საშიში სისტემური სოკოვანი ინფექციებით
ფარმაკოკინეტიკური თვისებების გამო, იტრაკონაზოლის კაფსულები არ არის რეკომენდებული სიცოცხლისთვის საშიში სისტემური სოკოვანი ინფექციების მქონე პაციენტების საწყისი მკურნალობისთვის.
შიდსით დაავადებული პაციენტები
იტრაკონაზოლის კაფსულებით მკურნალობისას შიდსით დაავადებულ პაციენტებში, რომლებიც რეციდივის რისკის ქვეშ არიან, მკურნალმა ექიმმა უნდა შეაფასოს შემანარჩუნებელი თერაპიის საჭიროება.
კისტოზური ფიბროზი
კისტოზური ფიბროზის მქონე პაციენტებში დაფიქსირდა იტრაკონაზოლის პლაზმური დონის ცვალებადობა, რაც იწვევს სუბთერაპიულ კონცენტრაციებს. სუბთერაპიული კონცენტრაციების რისკი შეიძლება უფრო მაღალი იყოს <16 წლის ასაკის პირებში. თუ პაციენტი არ რეაგირებს იტრაკონაზოლის კაფსულებზე, განხილულ უნდა იქნეს ალტერნატიულ თერაპიაზე გადასვლის საკითხი.
ნეიროპათია
ნეიროპათიის განვითარების შემთხვევაში, რომელიც შეიძლება გამოწვეული იყოს იტრაკონაზოლის კაფსულების მიღებით, მკურნალობა უნდა შეწყდეს.
ნახშირწყლების მეტაბოლიზმის დარღვევები
პაციენტებმა, რომლებსაც აქვთ იშვიათი მემკვიდრული პრობლემები, ფრუქტოზის აუტანლობა, გლუკოზა-გალაქტოზის მალაბსორბცია ან საქარაზა-იზომალტაზის დეფიციტი, არ უნდა მიიღონ ეს პრეპარატი.
ჯვარედინი რეზისტენტობა
სისტემური კანდიდოზის დროს, ფლუკონაზოლის მიმართ რეზისტენტული Candida შტამების არსებობაზე ეჭვის შემთხვევაში, შეუძლებელია იმის თქმა, რომ ისინი მგრძნობიარენი არიან იტრაკონაზოლის მიმართ, ამიტომ იტრაკონაზოლით თერაპიის დაწყებამდე უნდა შემოწმდეს მათი მგრძნობელობა.
ურთიერთჩანაცვლებადობა
იტრაკონაზოლის კაფსულების პერორალური ხსნარით ჩანაცვლება რეკომენდებული არ არის, რადგან ერთი და იგივე დოზის მიღებისას პრეპარატის ზემოქმედება (ექსპოზიცია) უფრო მაღალია პერორალური ხსნარის გამოყენების შემთხვევაში, ვიდრე კაფსულების მიღებისას.
ურთიერთქმედების პოტენციალი
გარკვეული პრეპარატების იტრაკონაზოლთან ერთად გამოყენებამ შეიძლება შეცვალოს იტრაკონაზოლის და/ან თანმხლები პრეპარატის ეფექტურობა ან უსაფრთხოება, რამაც შეიძლება გამოიწვიოს სიცოცხლისთვის საშიში ეფექტები და/ან უეცარი სიკვდილი. სამკურნალო საშუალებები უკუნაჩვენებია, არ არის რეკომენდებული ან გამოიყენება სიფრთხილით იტრაკონაზოლთან კომბინაციაში.
4.5. ურთიერთქმედება სხვა სამკურნალო საშუალებებთან და ურთიერთქმედების სხვა ფორმები
 იტრაკონაზოლი მეტაბოლიზდება ძირითადად CYP3A4-ით. სხვა ნივთიერებებმა, რომლებიც მეტაბოლიზდებიან იმავე გზით ან ცვლიან CYP3A4 აქტივობას, შეიძლება გავლენა მოახდინონ იტრაკონაზოლის ფარმაკოკინეტიკაზე. იტრაკონაზოლი არის CYP3A4-ის ძლიერი ინჰიბიტორი და ასევე P-გლიკოპროტეინის და ძუძუს კიბოს მიმართ რეზისტენტული ცილის (BCRP) ინჰიბიტორი.
იტრაკონაზოლმა შეიძლება შეცვალოს სხვა ნივთიერებების ფარმაკოკინეტიკა, რომლებიც მეტაბოლიზდება იმავე გზით ან ტრანსპორტირდება იმავე ცილებით.
ურთიერთქმედების დიდი რაოდენობის გამო, სხვა პრეპარატების უსაფრთხოების ან ეფექტურობის შესაძლო ცვლილებები არ არის აღწერილი. დამატებითი ინფორმაციისთვის იხილეთ პრეპარატების ინსტრუქციები.
მოცემულ ცხრილებში აღწერილი ურთიერთქმედებები დაყოფილია სამ კატეგორიად: „უკუნაჩვენებია“, „არ არის რეკომენდებული“ და „გამოიყენეთ სიფრთხილით“ იტრაკონაზოლის მიღებისას, კონცენტრაციის მომატების ხარისხისა და სხვა პრეპარატის უსაფრთხოების პროფილის გათვალისწინებით. მითითებული პრეპარატების ურთიერთქმედების პოტენციალი შეფასდა იტრაკონაზოლთან დაკავშირებით ადამიანებზე ჩატარებული ფარმაკოკინეტიკური კვლევების და/ან სხვა ძლიერი CYP3A4 ინჰიბიტორებთან (მაგ., კეტოკონაზოლი) დაკავშირებით ადამიანებზე ჩატარებული ფარმაკოკინეტიკური კვლევების და/ან in vitro მონაცემების საფუძველზე:
· „უკუნაჩვენებია“: პრეპარატი არასდროს არ უნდა იქნას გამოყენებული იტრაკონაზოლთან ერთად ან იტრაკონაზოლით მკურნალობის შეწყვეტიდან ორი კვირის განმავლობაში.
· „არ არის რეკომენდებული“: იტრაკონაზოლით მკურნალობის დროს და მისი დასრულებიდან ორი კვირის განმავლობაში მოერიდეთ პრეპარატის გამოყენებას, თუ მკურნალობის სარგებელი არ აღემატება გვერდითი მოვლენების პოტენციურად გაზრდილ რისკს. თუ პრეპარატების თანმხლები გამოყენების თავიდან აცილება შეუძლებელია, რეკომენდებულია კლინიკური მონიტორინგი თანმხლები პრეპარატის გაძლიერებული ან გახანგრძლივებული მოქმედების ან გვერდითი მოვლენების ნიშნების ან სიმპტომების გამოსავლენად და, საჭიროების შემთხვევაში, მისი დოზა უნდა შემცირდეს ან შეწყდეს მკურნალობა. საჭიროების შემთხვევაში, რეკომენდებულია თანმხლები პრეპარატის კონცენტრაციის გაზომვა სისხლის პლაზმაში.
· „გამოიყენეთ სიფრთხილით“: პრეპარატის იტრაკონაზოლთან ერთად მიღებისას რეკომენდებულია მკაცრი მონიტორინგი. ერთდროული გამოყენებისას რეკომენდებულია პაციენტების მკაცრი მონიტორინგი თანმხლები პრეპარატის მომატებული ან გახანგრძლივებული მოქმედების ან გვერდითი მოვლენების ნიშნების ან სიმპტომების გამოსავლენად და, საჭიროების შემთხვევაში, მისი დოზის შემცირება. საჭიროების შემთხვევაში, რეკომენდებულია თანმხლები პრეპარატის კონცენტრაციის გაზომვა სისხლის პლაზმაში.
მითითებული ურთიერთქმედებები გამოვლინდა იტრაკონაზოლის რეკომენდებული დოზებით გამოყენების კვლევებში. თუმცა, ურთიერთქმედების ხარისხი შეიძლება დამოკიდებული იყოს იტრაკონაზოლის დოზაზე. უფრო ძლიერი ურთიერთქმედება შეიძლება წარმოიშვას უფრო დიდი დოზის გამოყენებისას ან დოზებს შორის უფრო მოკლე ინტერვალის დროს. მიღებული შედეგების სხვა დოზირების რეჟიმებზე ან სხვა პრეპარატებზე ექსტრაპოლაციას სიფრთხილით უნდა მივუდგეთ.
მკურნალობის შეწყვეტის შემდეგ, იტრაკონაზოლის პლაზმური კონცენტრაცია მცირდება თითქმის შეუმჩნეველ დონემდე 7-14 დღის განმავლობაში, დოზისა და მკურნალობის ხანგრძლივობის მიხედვით. ღვიძლის ციროზით დაავადებულ პაციენტებში ან CYP3A4 ინჰიბიტორების მიღების ფონზე, პლაზმაში კონცენტრაციის შემცირება შეიძლება კიდევ უფრო ნელი იყოს. ეს განსაკუთრებით მნიშვნელოვანია იმ პრეპარატებით თერაპიის დაწყებისას, რომელთა მეტაბოლიზმზეც იტრაკონაზოლი მოქმედებს.
4.6. ფერტილობა, ორსულობა და ლაქტაცია
ორსულობა
იტრაკონაზოლის კაფსულები არ გამოიყენება ორსულობის დროს, თუ დედისთვის პოტენციური სარგებელი არ აღემატება ნაყოფისთვის პოტენციურ ზიანს.
ცხოველებზე ჩატარებულმა კვლევებმა აჩვენა, რომ იტრაკონაზოლი ტოქსიკურია რეპროდუქციული სისტემისთვის.
ორსულობის დროს იტრაკონაზოლის გამოყენების შესახებ ინფორმაცია შეზღუდულია. პოსტმარკეტინგული დაკვირვების დროს დაფიქსირდა თანდაყოლილი ანომალიების შემთხვევები, მათ შორის ჩონჩხის, სასქესო სისტემის, გულ-სისხლძარღვთა სისტემისა და თვალის მალფორმაციები, ასევე ქრომოსომული და მრავლობით მალფორმაციები. იტრაკონაზოლის მიღებასთან მიზეზობრივი კავშირი დადგენილი არ არის. 
ორსულობის პირველ ტრიმესტრში იტრაკონაზოლის ზემოქმედების შესახებ ეპიდემიოლოგიურმა მონაცემებმა, ძირითადად ვულვოვაგინალური კანდიდოზის ხანმოკლე მკურნალობის შემდეგ, არ გამოავლინა მალფორმაციების გაზრდილი რისკი საკონტროლო ჯგუფთან შედარებით, რომელიც არ იყო ტერატოგენების ზემოქმედების ქვეშ. ვირთხებზე ჩატარებულმა კვლევებმა აჩვენა, რომ იტრაკონაზოლი კვეთს პლაცენტას.
რეპროდუქციული ასაკის ქალები
იტრაკონაზოლის კაფსულების მიღებისას რეპროდუქციული ასაკის ქალებმა უნდა გამოიყენონ კონტრაცეფცია. ეფექტური კონტრაცეფციის გამოყენება უნდა გაგრძელდეს იტრაკონაზოლის კაფსულებით მკურნალობის დასრულების შემდეგ მენსტრუაციის დაწყებამდე.
ლაქტაცია
იტრაკონაზოლის ძალიან მცირე რაოდენობა გამოიყოფა დედის რძეში. იტრაკონაზოლით თერაპიის მოსალოდნელი სარგებელი უნდა შეფასდეს ძუძუთი კვებასთან დაკავშირებულ რისკებთან მიმართებით. ეჭვის შემთხვევაში, ძუძუთი კვება არ არის რეკომენდებული.
4.7. ზეგავლენა სატრანსპორტო საშუალებების მართვისა და მექანიზმების გამოყენების უნარზე
არ ჩატარებულა კვლევები ავტომობილის მართვისა და მექანიზმების გამოყენების უნარზე პრეპარატის გავლენის შესახებ. სატრანსპორტო საშუალებების მართვისა და მექანიზმებთან მუშაობისას აუცილებელია გაითვალისწინოთ ისეთი გვერდითი რეაქციების განვითარების შესაძლებლობა, როგორიცაა თავბრუსხვევა, მხედველობისა და სმენის დარღვევა.
4.8. გვერდითი მოვლენები
 უსაფრთხოების პროფილის მოკლე აღწერა
იტრაკონაზოლის კაფსულების გამოყენებისას ყველაზე ხშირად დაფიქსირებული წამლის გვერდითი ეფექტები (ADRs), რომლებიც გამოვლინდა კლინიკური კვლევების დროს და/ან სპონტანური ანგარიშებიდან, იყო თავის ტკივილი, მუცლის ტკივილი და გულისრევა. ყველაზე სერიოზული გვერდითი მოვლენები იყო მძიმე ალერგიული რეაქციები, გულის უკმარისობა/გულის შეგუბებითი უკმარისობა/ფილტვის შეშუპება, პანკრეატიტი, მძიმე ჰეპატოტოქსიურობა (მათ შორის ზოგიერთ შემთხვევაში ფატალური მწვავე ღვიძლის უკმარისობა) და კანის სერიოზული რეაქციები. გამოვლენის სიხშირისა და სხვა დაფიქსირებული გვერდითი მოვლენების შესახებ იხილეთ „გვერდითი რეაქციების ჩამონათვალი“.
გვერდითი რეაქციების ჩამონათვალი
ქვემოთ მოცემულ ცხრილში მითითებული გვერდითი რეაქციები გამოვლინდა იტრაკონაზოლის კაფსულების ღია და ორმაგ ბრმა კლინიკურ კვლევებში, რომელშიც მონაწილეობდა დერმატომიკოზის ან ონიქომიკოზის მქონე 8499 პაციენტი, ასევე სპონტანური ანგარიშებიდან.
გვერდითი რეაქციები კლასიფიცირებულია ორგანოთა სისტემების (SOC) მიხედვით. ორგანოთა სისტემის თითოეულ ჯგუფში გვერდითი რეაქციები წარმოდგენილია სიხშირის მიხედვით. გვერდითი რეაქციების სიხშირე განისაზღვრა შემდეგნაირად: ძალიან ხშირი (≥1/10);  ხშირი (≥1/100 - <1/10);  არახშირი (≥1/1,000 - <1/100);  იშვიათი (≥1/10,000 - <1/1,000); ძალიან იშვიათი (<1/10,000).
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შერჩეული გვერდითი რეაქციების აღწერა
ქვემოთ მოცემულია იტრაკონაზოლთან დაკავშირებული იმ გვერდითი რეაქციების ჩამონათვალი, რომლებიც დაფიქსირდა იტრაკონაზოლის პერორალური ხსნარისა და ინტრავენური იტრაკონაზოლის კლინიკური კვლევების დროს, გარდა გვერდითი რეაქციის ტერმინისა „ინექციის ადგილის ანთება“, რომელიც სპეციფიკურია პრეპარატის ინექციური გზით შეყვანისთვის.
სისხლისა და ლიმფური სისტემის დარღვევები: გრანულოციტოპენია, თრომბოციტოპენია
იმუნური სისტემის დარღვევები: ანაფილაქტოიდური რეაქცია
მეტაბოლური და კვებითი დარღვევები: ჰიპერგლიკემია, ჰიპერკალიემია, ჰიპოკალიემია, ჰიპომაგნეზიემია
ფსიქიკური დარღვევები: კონფუზიური მდგომარეობა
ნერვული სისტემის დარღვევები: პერიფერიული ნეიროპათია*, თავბრუსხვევა, ძილიანობა, 
კარდიალური დარღვევები: გულის უკმარისობა, მარცხენა პარკუჭის უკმარისობა, ტაქიკარდია
სისხლძარღვოვანი დარღვევები: ჰიპერტენზია, ჰიპოტენზია
დარღვევები სასუნთქი სისტემის, გულმკერდის და შუასაყრის მხრივ: ფილტვის შეშუპება, დისფონია, ხველა
კუჭ-ნაწლავის დარღვევები: კუჭ-ნაწლავის დარღვევები
ჰეპატობილიარული დარღვევები: ღვიძლის უკმარისობა*, ჰეპატიტი, სიყვითლე
დარღვევები კანისა და კანქვეშა ქსოვილის მხრივ: ერითემატოზული გამონაყარი, ჰიპერჰიდროზი
კუნთოვანი და შემაერთებელი ქსოვილის დარღვევები: მიალგია, ართრალგია
თირკმლისა და საშარდე გზების დარღვევები: თირკმლის ფუნქციის დარღვევა, შარდის შეუკავებლობა
ზოგადი დარღვევები და ადგილობრივი რეაქციები: გენერალიზებული შეშუპება, სახის შეშუპება, ტკივილი გულმკერდის არეში, პირექსია, ტკივილი, დაღლილობა, შემცივნება.
კვლევები: მომატებული ალანინამინოტრანსფერაზა, მომატებული ასპარტატამინოტრანსფერაზა, სისხლში ტუტე ფოსფატაზას მატება, სისხლში ლაქტატდეჰიდროგენაზას დონის მომატება, სისხლში შარდოვანას კონცენტრაციის მომატება, გამაგლუტამილტრანსფერაზას მომატება, ღვიძლის ფერმენტების მომატებული დონე, ცვლილებები შარდის ანალიზში.
ბავშვები
იტრაკონაზოლის კაფსულების უსაფრთხოება შეფასდა 1-დან 17 წლამდე ასაკის 165 პედიატრიულ პაციენტში 14 კლინიკური კვლევის ფარგლებში (4 ორმაგ- ბრმა, პლაცებო-კონტროლირებადი კვლევა, 9 ღია კვლევა და 1 კვლევა, რომელიც შედგებოდა ღია ფაზისგან, რასაც მოჰყვებოდა ორმაგი ბრმა ფაზა). ამ პაციენტებმა მიიღეს იტრაკონაზოლის კაფსულების სულ მცირე ერთი დოზა სოკოვანი ინფექციების სამკურნალოდ და უზრუნველყვეს უსაფრთხოების მონაცემები.
ამ კლინიკური კვლევებიდან მიღებული უსაფრთხოების გაერთიანებული მონაცემების საფუძველზე, ბავშვებში ყველაზე ხშირი გვერდითი მოვლენები იყო თავის ტკივილი (3.0%), ღებინება (3.0%), მუცლის ტკივილი (2.4%), დიარეა (2.4%), ღვიძლის დისფუნქცია (1.2%), ჰიპოტენზია (1.2%), გულისრევა (1.2%) და ჭინჭრის ციება (1.2%). ზოგადად, ბავშვებში გვერდითი მოვლენების ბუნება იგივეა, რაც მოზრდილებში, მაგრამ მათი გამოვლენის სიხშირე უფრო მაღალია.
შეტყობინება საეჭვო გვერდითი მოვლენების შესახებ 
ფარმაცევტული პროდუქტის ავტორიზაციის შემდეგ შეტყობინებას საეჭვო გვერდითი რეაქციების შესახებ დიდი მნიშვნელობა ენიჭება. მისი მეშვეობით შესაძლებელია ფარმაცევტული პროდუქტის სარგებლის/რისკის ბალანსის უწყვეტი მონიტორინგი. 
4.9. დოზის გადაჭარბება
ნიშნები და სიმპტომები
ზოგადად, დოზის გადაჭარბებისას განვითარებული გვერდითი მოვლენები იტრაკონაზოლის შემთხვევაში დაფიქსირებული გვერდითი მოვლენების მსგავსია.
მკურნალობა
დოზის გადაჭარბების შემთხვევაში შემთხვევაში უნდა გატარდეს მხარდამჭერი ღონისძიებები. იტრაკონაზოლი ჰემოდიალიზით არ გამოიდევნება. სპეციფიკური ანტიდოტი არ არსებობს.
რეკომენდებულია დაუკავშირდეთ ტოქსიკოლოგიურ ცენტრს, რათა მიიღოთ დოზის გადაჭარბების მართვის უახლესი რეკომენდაციები.
5. ფარმაკოლოგიური თვისებები
5.1. ფარმაკოდინამიკური თვისებები
ფარმაკოთერაპიული კლასიფიკაცია: 
ათქ კოდი: J02AC02.
იტრაკონაზოლი, როგორც ტრიაზოლის წარმოებული, ხასიათდება მოქმედების ფართო სპექტრით.
In vitro კვლევებმა აჩვენა, რომ იტრაკონაზოლი არღვევს ერგოსტეროლის სინთეზს სოკოების უჯრედებში. ერგოსტეროლი სოკოს უჯრედის მემბრანის აუცილებელი კომპონენტია. მისი სინთეზის დარღვევა საბოლოოდ იწვევს სოკოს საწინააღმდეგო ეფექტს.
იტრაკონაზოლის შემთხვევაში ზღვრული მნიშვნელობები დადგენილია მხოლოდ CLSI-ის მიერ ზედაპირული მიკოზური ინფექციების დროს Candida spp.-სთვის (CLSI M27-A2). CLSI-ის ზღვრული მნიშვნელობებია: მგრძნობიარე ≤0.125; მგრძნობიარე, დოზადამოკიდებული 0.25–0.5; და რეზისტენტული ≥ 1 მკგ/მლ. ინტერპრეტაციული ზღვრული მნიშვნელობები არ არის დადგენილი ფილამენტური სოკოებისთვის.
იტრაკონაზოლისთვის EUCAST-ის ზღვრული მნიშვნელობები დადგენილია მხოლოდ Aspergillus flavus-ის, A. fumigatus-ის, A. nidulans-ისა და A. terreus-ისთვის და არის შემდეგი: მგრძნობიარე ≤1 მგ/ლ; რეზისტენტული ≥ 2 მგ/ლ. EUCAST -ის ზღვრული მნიშვნელობები ჯერ არ არის დადგენილი იტრაკონაზოლისა და Candida spp.-ისთვის.
In vitro კვლევები აჩვენებს, რომ იტრაკონაზოლი აინჰიბირებს ადამიანის პათოგენური სოკოების ფართო სპექტრის ზრდას ≤ 1 მკგ/მლ კონცენტრაციაზე. ესენია: Candida spp. (მათ შორის Candida albicans, Candida tropicalis, Candida parapsilosis და Candida dubliniensis), Aspergillus spp., Blastomyces dermatitidis, Cladosporium spp., Coccidioides immitis, Cryptoccocus neoformans, Geotrichum spp., Histoplasma spp., მათ შორის H. capsulatum, Paracoccidioides brasilienses, Penicillium marnefei, Sporotrix schenckii და Trichosporon spp. იტრაკონაზოლმა ასევე აჩვენა in vitro აქტივობა Epidermophyton floccosum-ის, Fonsecaea spp.-ის, Malassezia spp.-ის, Microsporum spp.-ის, Pseudallescheria boydii-ის, Trichophyton spp.-ის, აგრეთვე სხვადასხვა საფუარი სოკოსა და სოკოების წინააღმდეგ.
Candida krusei, Candida glabrata და Candida guilliermondii ზოგადად ყველაზე ნაკლებად მგრძნობიარეა იტრაკონაზოლის მიმართ. ზოგიერთი იზოლატი in vitro ავლენს აშკარა რეზისტენტობას იტრაკონაზოლის მიმართ. 
იტრაკონაზოლი არ აინჰიბირებს სოკოების ძირითად ტიპებს, როგორიცაა Zygomycetes (მაგ., Rhizopus spp., Rhizomucor spp., Mucor spp., and Absidia spp.), Fusarium spp., Scedosporium proliferans, და Scopulariopsis spp.
აზოლური პრეპარატების მიმართ რეზისტენტობა ნელა ვითარდება და ხშირად სხვადასხვა გენეტიკური მუტაციის შედეგია. აღწერილი მექანიზმებია: ERG11 გენის გაზრდილი ექსპრესია, რომელიც აკოდირებს სამიზნე ფერმენტ 14α-დემეთილაზას, ERG11 გენში წერტილოვანი მუტაციები, რომლებიც იწვევს სამიზნის მიმართ აფინურობის შემცირებას და/ან ტრანსპორტერის გაზრდილი ექსპრესია, რაც იწვევს რეფლუქსის ზრდას. Candida spp. ავლენს ჯვარედინ რეზისტენტობას აზოლური პრეპარატების მიმართ, თუმცა ერთი აზოლური პრეპარატის მიმართ რეზისტენტობა სულაც არ გულისხმობს სხვა აზოლების მიმართ რეზისტენტობას. დაფიქსირდა იტრაკონაზოლის მიმართ რეზისტენტული Aspergillus fumigatus-ის შტამები.
5.2. ფარმაკოკინეტიკური თვისებები
ზოგადი ფარმაკოკინეტიკური მახასიათებლები
იტრაკონაზოლის მაქსიმალური კონცენტრაცია სისხლის პლაზმაში მიიღწევა პერორალური მიღებიდან 2-5 საათის განმავლობაში. არაწრფივი ფარმაკოკინეტიკის გამო, იტრაკონაზოლი გროვდება პლაზმაში პრეპარატის განმეორებითი მიღებისას. წონასწორული კონცენტრაციები, როგორც წესი, მიიღწევა დაახლოებით 15 დღეში, Cmax მნიშვნელობებით 0.5 მკგ/მლ, 1.1 მკგ/მლ და 2.0მკგ/მლ, შესაბამისად, 100მგ დღეში ერთხელ, 200მგ დღეში ერთხელ და 200მგ დღეში ორჯერ პერორალური მიღების შემდეგ. იტრაკონაზოლის ტერმინალური ნახევარგამოყოფის პერიოდი, როგორც წესი, ერთჯერადი დოზის მიღების შემდეგ 16-28 საათია, ხოლო განმეორებითი დოზირებისას 34-42 საათამდე იზრდება. მკურნალობის შეწყვეტის შემდეგ, იტრაკონაზოლის პლაზმური კონცენტრაცია მცირდება პრაქტიკულად შეუმჩნეველ დონემდე 7-14 დღის განმავლობაში, დოზისა და მკურნალობის ხანგრძლივობის მიხედვით. ინტრავენური შეყვანის შემდეგ იტრაკონაზოლის საშუალო საერთო პლაზმური კლირენსი შეადგენს 278 მლ/წთ-ს. იტრაკონაზოლის კლირენსი მცირდება დიდი დოზების მიღებისას ღვიძლის ინტენსიური მეტაბოლიზმის გამო.
აბსორბცია
იტრაკონაზოლი სწრაფად შეიწოვება პერორალური მიღების შემდეგ. უცვლელი პრეპარატის მაქსიმალური კონცენტრაცია სისხლის პლაზმაში მიიღწევა კაფსულების პერორალური მიღებიდან 2-5 საათის განმავლობაში. იტრაკონაზოლის დაფიქსირებული აბსოლუტური ბიოშეღწევადობა დაახლოებით 55%-ია. პერორალური ბიოშეღწევადობა მაქსიმალურია, როდესაც კაფსულები მიიღება სრულფასოვანი კვების შემდეგ დაუყოვნებლივ.
იტრაკონაზოლის კაფსულების აბსორბცია მცირდება კუჭის დაბალი მჟავიანობის დროს, მაგალითად, პაციენტებში, რომლებიც იღებენ კუჭის მჟავას სეკრეციის დამთრგუნველ პრეპარატებს (მაგ., H2-რეცეპტორების ანტაგონისტები, პროტონული ტუმბოს ინჰიბიტორები), ან  რომლებსაც აქვთ გარკვეული დაავადებებით გამოწვეული აქლორჰიდრია. ამ პაციენტებში იტრაკონაზოლის უზმოზე შეწოვა იზრდება, თუ იტრაკონაზოლის კაფსულები მიიღება მჟავე სასმელთან ერთად (მაგ., არადიეტური კოლა). დიეტურ კოლასთან ერთად უზმოზე 200მგ იტრაკონაზოლის კაფსულების ერთჯერადი დოზის მიღებისას, რანიტიდინით (H2-რეცეპტორების ანტაგონისტით) წინასწარი მკურნალობის ფონზე, იტრაკონაზოლის შეწოვა მსგავსი იყო იტრაკონაზოლის კაფსულების დამოუკიდებლად მიღების დროს დაფიქსირებული შეწოვისა. იტრაკონაზოლის ზემოქმედება კაფსულების სახით პერორალურად მიღებისას უფრო დაბალია, ვიდრე პრეპარატის იმავე დოზით ხსნარის სახით პერორალურად მიღებისას.
განაწილება
პლაზმაში იტრაკონაზოლის უმეტესი ნაწილი (99.8%) უკავშირდება ცილებს, ხოლო ალბუმინი წარმოადგენს ძირითად შემაკავშირებელ კომპონენტს (ჰიდროქსი- მეტაბოლიტისთვის 99.6%). ასევე აქვს გამოხატული აფინურობა ლიპიდების მიმართ. იტრაკონაზოლის მხოლოდ 0.2% გვხვდება პლაზმაში თავისუფალი ფორმით. იტრაკონაზოლი ორგანიზმში დიდი მოცულობით (>700ლ) ნაწილდება, რაც ქსოვილებში მის ინტენსიურ განაწილებაზე მიუთითებს: ფილტვებში, თირკმელებში, ღვიძლში, ძვლებში, კუჭში, ელენთასა და კუნთებში კონცენტრაცია ორ-სამჯერ აღემატებოდა პლაზმაში არსებულ შესაბამის კონცენტრაციებს, ხოლო კერატინიზებულ ქსოვილებში, განსაკუთრებით კანში, შეწოვა ოთხჯერ აღემატებოდა პლაზმაში არსებულ კონცენტრაციებს. ცერებროსპინალურ სითხეში კონცენტრაცია მნიშვნელოვნად დაბალია, ვიდრე პლაზმაში, თუმცა დადასტურებულია ეფექტურობა ცერებროსპინალურ სითხეში არსებული ინფექციების წინააღმდეგ.
მეტაბოლიზმი
იტრაკონაზოლი ინტენსიურად მეტაბოლიზდება ღვიძლში დიდი რაოდენობით მეტაბოლიტების წარმოქმნით. In vitro კვლევებმა აჩვენა, რომ CYP3A4 არის იტრაკონაზოლის მეტაბოლიზმში ჩართული მთავარი ფერმენტი. ძირითადი მეტაბოლიტია ჰიდროქსი-იტრაკონაზოლი, რომელსაც იტრაკონაზოლის მსგავსი in vitro სოკოს საწინააღმდეგო აქტივობა აქვს; ჰიდროქსი-იტრაკონაზოლის პლაზმური კონცენტრაცია დაახლოებით ორჯერ აღემატება იტრაკონაზოლის კონცენტრაციას.
გამოყოფა
იტრაკონაზოლი გამოიყოფა ძირითადად არააქტიური მეტაბოლიტების სახით შარდში (35%) და განავალში (54%) პერორალური ხსნარის მიღებიდან ერთი კვირის განმავლობაში. იტრაკონაზოლის და მისი აქტიური მეტაბოლიტის, ჰიდროქსი-იტრაკონაზოლის თირკმლისმიერი ექსკრეცია ინტრავენურად შეყვანილი დოზის 1%-ზე ნაკლებია. პერორალურად მიღებული რადიომარკირებული დოზიდან გამომდინარე, განავალთან ერთად უცვლელი პრეპარატის გამოყოფა მერყეობს მიღებული დოზის 3-დან 18%-მდე.
პაციენტთა განსაკუთრებული ჯგუფები
ღვიძლის ფუნქციის დარღვევა:
იტრაკონაზოლი ძირითადად მეტაბოლიზდება ღვიძლში. ფარმაკოკინეტიკური კვლევა იტრაკონაზოლის 100მგ ერთჯერადი დოზის (ერთი 100მგ კაფსულა) გამოყენებით ჩატარდა 6 ჯანმრთელ და 12 ღვიძლის ციროზით დაავადებულ პაციენტში. ღვიძლის ციროზით დაავადებულ პაციენტებში, ჯანმრთელ პაციენტებთან შედარებით, დაფიქსირდა საშუალო Cmax-ის სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი შემცირება (47%-ით) და იტრაკონაზოლის ნახევარგამოყოფის პერიოდის ორმაგი ზრდა (37 ± 17 versus 16 ± 5 სთ). თუმცა, იტრაკონაზოლის საერთო ექსპოზიცია, AUC-ის საფუძველზე, მსგავსი იყო ციროზით დაავადებულ პაციენტებსა და ჯანმრთელ მოხალისეებში. 
არ არსებობს მონაცემები იტრაკონაზოლის ხანგრძლივი გამოყენების შესახებ ღვიძლის ციროზით დაავადებულ პაციენტებში.
თირკმლის ფუნქციის დარღვევა:
თირკმლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებში პერორალური იტრაკონაზოლის გამოყენების შესახებ მონაცემები შეზღუდულია. ფარმაკოკინეტიკური კვლევა იტრაკონაზოლის 200მგ ერთჯერადი დოზის (ოთხი 50მგ კაფსულა) გამოყენებით ჩატარდა თირკმლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტების სამ ჯგუფში (ურემია: n=7; ჰემოდიალიზი: n=7; უწყვეტი ამბულატორიული პერიტონეალური დიალიზი: n=5). ურემიულ პაციენტებში, რომელთა კრეატინინის კლირენსის საშუალო მაჩვენებელი იყო 13მლ/წთ × 1.73მ², ექსპოზიცია (AUC-ის საფუძველზე) ოდნავ შემცირებული იყო ჯანმრთელი პოპულაციის პარამეტრებთან შედარებით. ამ კვლევამ არ აჩვენა ჰემოდიალიზის ან უწყვეტი ამბულატორიული პერიტონეალური დიალიზის რაიმე მნიშვნელოვანი გავლენა იტრაკონაზოლის ფარმაკოკინეტიკაზე (Tmax, Cmax და AUC0-8h). სამივე ჯგუფში პლაზმური კონცენტრაციისა და დროის თანაფარდობამ (Plasma Concentration Vs Time Profile) მნიშვნელოვანი განსხვავებები აჩვენა სუბიექტებს შორის.
ერთჯერადი ინტრავენური დოზის შეყვანის შემდეგ, იტრაკონაზოლის საშუალო ტერმინალური ნახევარგამოყოფის პერიოდი პაციენტებში, რომლებსაც აღენიშნებოდათ თირკმლის ფუნქციის მსუბუქი (ამ კვლევაში განსაზღვრულია, როგორც კრეატინინის კლირენსი 50-79 მლ/წთ), საშუალო (ამ კვლევაში განსაზღვრულია, როგორც კრეატინინის კლირენსი 20-49 მლ/წთ) და მძიმე დარღვევა (ამ კვლევაში განსაზღვრულია, როგორც კრეატინინის კლირენსი <20 მლ/წთ), მსგავსი იყო ჯანმრთელ სუბიექტებში არსებული მაჩვენებლებისა (საშუალო დიაპაზონი 42-49 საათი თირკმლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებში, ხოლო 48 საათი ჯანმრთელ სუბიექტებში). იტრაკონაზოლის საერთო ექსპოზიცია, AUC-ის საფუძველზე,  თირკმლის ფუნქციის საშუალო და მძიმე დარღვევის მქონე პაციენტებში შემცირდა დაახლოებით 30%-ით და 40%-ით, შესაბამისად, თირკმლის ნორმალური ფუნქციონირების შემთხვევაში დაფიქცირებულ მაჩვენებლებთან შედარებით.
არ არსებობს მონაცემები იტრაკონაზოლის ხანგრძლივი  გამოყენების შესახებ თირკმლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებში. დიალიზი გავლენას არ ახდენს იტრაკონაზოლის ან ჰიდროქსი-იტრაკონაზოლის ნახევარგამოყოფის პერიოდზე ან კლირენსზე.
ბავშვები:
ბავშვებში იტრაკონაზოლის გამოყენების შესახებ ფარმაკოკინეტიკური მონაცემები შეზღუდულია. კლინიკური ფარმაკოკინეტიკური კვლევები ჩატარდა 5 თვიდან 17 წლამდე ასაკის ბავშვებსა და მოზარდებში იტრაკონაზოლის კაფსულების, პერორალური ხსნარის ან ინტრავენური ფორმულის გამოყენებით. კაფსულებისა და პერორალური ხსნარის სახით ინდივიდუალური დოზები იყო 1.5-12.5 მგ/კგ/დღეში, დღეში ერთხელ ან ორჯერ. პრეპარატი ინტრავენურად შეჰყავდათ ერთჯერადი 2.5 მგ/კგ ინფუზიის სახით ან 2.5 მგ/კგ ინფუზიის სახით დღეში ერთხელ ან ორჯერ. ერთი და იგივე დღიური დოზით, დღეში ორჯერ მიღებისას, დღეში ერთხელ მიღებასთან შედარებით, გამოვლინდა მაქსიმალური და მინიმალური კონცენტრაციები, რომლებიც შედარებადია მოზრდილებში ერთჯერადი მიღებისას მიღწეულ კონცენტრაციებთან. იტრაკონაზოლის AUC-სა და იტრაკონაზოლის ორგანიზმიდან საერთო კლირენსსა და ასაკს შორის მნიშვნელოვანი კავშირი არ დაფიქსირებულა, მაშინ როდესაც სუსტი კავშირი დაფიქსირდა ასაკსა და იტრაკონაზოლის განაწილების მოცულობას, Cmax-სა და ტერმინალური ელიმინაციის სიჩქარეს შორის. იტრაკონაზოლის აშკარა კლირენსი და განაწილების მოცულობა, როგორც ჩანს, წონაზე იყო დამოკიდებული.
5.3. პრეკლინიკური უსაფრთხოების მონაცემები
იტრაკონაზოლი
იტრაკონაზოლის მწვავე პერორალური ტოქსიკურობის კვლევებმა თაგვებში, ვირთხებში, ზღვის გოჭებსა და ძაღლებში აჩვენა უსაფრთხოების ფართო ზღვარი (მგ/მ2-ზე დაყრდნობით, ადამიანისთვის რეკომენდებულ მაქსიმალურ დოზაზე [MRHD] 3-16-ჯერ მეტი). 
იტრაკონაზოლი არ წარმოადგენს ძირითად კანცეროგენს ვირთხებში ან თაგვებში, შესაბამისად, 20 და 80 მგ/კგ-მდე დოზებით.
იტრაკონაზოლის გამოყენების არაკლინიკურმა მონაცემებმა არ გამოავლინა გენოტოქსიურობის, პირველადი კანცეროგენულობის ან ნაყოფიერების დარღვევის ნიშნები. ვირთხებში დიდი დოზების, 40 და 80 მგ/კგ/დღეში მიღებისას (მგ/მ2-ის მიხედვით MRHD-ზე 1- და 2-ჯერ მეტი), დაფიქსირდა თირკმელზედა ჯირკვლის ქერქზე, ღვიძლსა და მონონუკლეარული ფაგოციტების სისტემაზე ზემოქმედება, თუმცა, როგორც ჩანს, ამ ზემოქმედებას მცირე მნიშვნელობა აქვს კლინიკური გამოყენებისთვის. იტრაკონაზოლის დიდი დოზებით გამოყენებამ ვირთხებსა და თაგვებში გამოიწვია დედის ტოქსიკურობის, ემბრიოტოქსიკურობის და ტერატოგენურობის დოზადამოკიდებული ზრდა. მოუმწიფებელ ძაღლებში, იტრაკონაზოლის ხანგრძლივი გამოყენების შემდეგ, დაფიქსირდა ძვლის მინერალური სიმკვრივის ზოგადი შემცირება (20 მგ/კგ-მდე დოზით ტოქსიკურობა არ დაფიქსირებულა (MRHD-ზე 2-ჯერ მეტი მგ/მ2-ის მიხედვით), ხოლო ვირთხებში დაფიქსირდა ზრდის ფირფიტების ქონდროგენეზის დარღვევა, დიდი ძვლების კომპაქტური ნივთიერების გათხელება და ძვლების სიმყიფის მომატება.
რეპროდუქციული ტოქსიკოლოგია
ვირთხებსა და თაგვებში იტრაკონაზოლი იწვევდა დედის ტოქსიკურობის, ემბრიოტოქსიკურობის და ტერატოგენურობის დოზადამოკიდებულ ზრდას 40, 80 და 160მგ/კგ დოზებით (მგ/მ2-ზე დაყრდნობით MRHD-ზე 0.5-, 1- და 4-ჯერ მეტი) გამოყენებისას. ვირთხებში ტერატოგენულობა გამოვლინდა ჩონჩხის მძიმე დეფექტებით; თაგვებში კი - ენცეფალოცელეთი და მაკროგლოსიით. 80 მგ/კგ-მდე დოზების (მგ/მ2-ზე დაყრდნობით MRHD-ზე 4-ჯერ მეტი) გამოყენებისას კურდღლებში ტერატოგენული ეფექტები არ დაფიქსირებულა.
6. ფარმაცევტული მონაცემები
6.1. შემავსებლების ჩამონათვალი
არ გამოიყენება.
6.2. არათავსებადობა
არ გამოიყენება.
6.3. ვარგისიანობის ვადა
36თვე
6.4. შენახვის განსაკუთრებული პირობები
ინახება არაუმეტეს 30°C ტემპერატურის პირობებში, ბნელ და მშრალ ადგილას. 
6.5. შეფუთვა
[bookmark: _Hlk122469795]10 კაფსულა დაფასოებულია Alu-PVDC ბლისტერში, ხოლო 1 ასეთი ბლისტერი ინსტრუქციასთან ერთად მოთავსებულია მუყაოს კოლოფში.
6.6. ნარჩენების განკარგვა
არ გამოიყენება.
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7.1. სავაჭრო ლიცენზიის მფლობელი:
Swasthya Healthcare Pvt.Ltd.
7.2. მწარმოებელი:
Leben Life Sciences Pvt. Ltd.
ინდოეთი, მაჰარაშტრას შტატი, აკოლა -444104, MIDC, Phase-III, Plot No. C-20/1, C-21
8. სავაჭრო ლიცენზიის ნომერი: -
9. პირველი რეგისტრაციის/რეგისტრაციის განახლების თარიღი: - 
10. ტექსტის გადახედვის თარიღი:  -
