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PARTIE | : RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PROFESSIONNELS DE LA SANTE
1 INDICATIONS

La solution orale ODAN ITRACONAZOLE® (itraconazole) a 10 mg /mL est indiquée pour :

¢ Le traitement des candidoses buccales et/ou cesophagiennes chez les patients adultes
séropositifs au VIH ou autrement immunodéprimés.

La solution orale ODAN ITRACONAZOLE n’a pas été étudiée comme traitement des candidoses
buccales et/ou cesophagiennes chez des patients neutropéniques. Etant donné ses propriétés
pharmacocinétiques (voir 10.3 Pharmacocinétigue), la solution orale ODAN ITRACONAZOLE n’est pas
recommandée comme traitement initial chez des patients présentant un risque immédiat de candidose
généralisée.

Remarqgue : La solution orale ODAN ITRACONAZOLE et les capsules ODAN ITRACONAZOLE ne sont
pas mutuellement substituables.

1.1 Pédiatrie

Enfants et adolescents (< 18 ans) : D’aprés les données revues par Santé Canada, I'innocuité et
I'efficacité de la solution orale ODAN ITRACONAZOLE n’ont pas été établies chez les enfants et les
adolescents. Par conséquent, Santé Canada n’a pas autorisé d’'indication pour cette population (voir
7.1.3 Enfants et adolescents).

1.2 Gériatrie

Personnes agées (> 65 ans) : On ne dispose que de données limitées sur l'utilisation de la solution
orale ODAN ITRACONAZOLE chez les patients agés. Il est conseillé d'utiliser la solution orale ODAN
ITRACONAZOLE chez ces patients uniquement s'il est établi que les avantages thérapeutiques
escomptés I'emportent sur les risques (voir 7.1.4 Personnes agées).

2 CONTRE-INDICATIONS

o ODAN ITRACONAZOLE ne doit pas étre administrée chez des patients présentant des signes d’'une
dysfonction ventriculaire telle que I'insuffisance cardiaque congestive (ICC) ou ayant des antécédents
d’'ICC, sauf en cas de traitement d’'une infection susceptible de mettre la vie en danger ou d’'autres
infections graves (voir Tableau 1, Inhibiteurs calciques; 3 ENCADRE SUR LES MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS IMPORTANTES; 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Appareil
cardiovasculaire, Utilisation chez les patients atteints d'une maladie cardiague sous-jacente et 8.5
Effets indésirables observés aprés la commercialisation).

L'administration concomitante de médicaments métabolisés par I'isoenzyme 3A4 du cytochrome P450
(CYP3A4) et d ODAN ITRACONAZOLE, un puissant inhibiteur du CYP3A4, entraine une
augmentation des concentrations plasmatiques de ces médicaments, ce qui peut augmenter ou
prolonger a la fois leurs effets thérapeutiques et leurs effets indésirables de maniére telle qu’une
situation potentiellement grave pourrait survenir. Les médicaments qui sont contre-indiqués en
association avec de l'itraconazole sont énumérés au Tableau 1 (voir 3 ENCADRE SUR LES MISES
EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES et 9.4 Interactions médicament- médicament,
Tableau 4).
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Tableau 1 :Médicaments contre-indiqués avec la solution orale ODAN ITRACONAZOLE

Classe médicamenteuse

Médicaments de cette classe contre-indiqués avec la
solution orale ODAN ITRACONAZOLE

Analgésiques

méthadone

Antiarythmiques

disopyramide, dronédarone, quinidine

Anticoagulants et
antiplaguettaires

ticagrélor, apixaban, rivaroxaban

Antifongiques

isavuconazole

Antimigraineux

alcaloides de I'ergot de seigle, comme la dihydroergotamine,
I'ergométrine (ergonovine) et I'ergotamine, élétriptan

Antinéoplasiques

irinotécan, vénétoclax (pour les patients atteints de leucémie
lymphoide chronique ou de lymphome a petits lymphocytes,
durant la phase d'instauration et d'augmentation graduelle de la
dose).

Antipsychotiques,
anxiolytiques et hypnotiques

lurasidone, pimozide, triazolam

Antiviraux

asunaprevir (avec adjuvant)

Inhibiteurs calciques

félodipine

Médicaments
cardiovasculaires

ivabradine, ranolazine

Diurétiques

éplérénone

Médicaments
gastrointestinaux

dompéridone, naloxégol

Régulateurs du métabolisme
des lipides

lomitapide, lovastatine, simvastatine

Médicaments urologiques

fésotérodine, chez les sujets atteints d’insuffisance rénale
modérée a grave ou d’insuffisance hépatique modérée a grave
solifénacine, chez les sujets atteints d’'insuffisance rénale grave
ou d’insuffisance hépatique modérée a grave

Médicaments divers et
autres substances

colchicine, chez les sujets atteints d’insuffisance rénale ou
hépatique, éliglustat

ODAN ITRACONAZOLE est contre-indiquée chez des patients présentant une hypersensibilité
connue a l'itraconazole ou aux excipients. Pour obtenir une liste compléte des excipients, voir 6
FORMES PHARMACEUTIQUES, TENEURS, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT.

On dispose de peu d’information concernant la possibilité d'une hypersensibilité croisée entre
l'itraconazole et d'autres antifongiques azolés, mais la prudence est de regle lorsqu'on prescrit
ODAN ITRACONAZOLE a des patients qui présentent une hypersensibilité a d'autres agents

azolés.
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3 ENCADRE SUR LES MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES

Mises en garde et précautions importantes

e Insuffisance cardiague congestive : la solution orale ODAN ITRACONAZOLE (itraconazole)
ne doit pas étre administrée chez les patients présentant des signes d’une dysfonction
ventriculaire telle que I'insuffisance cardiague congestive (ICC) ou ayant des antécédents
d’'ICC, sauf en cas de traitement d’une infection susceptible de mettre la vie en danger ou
d’autres infections graves. Si des signes ou symptdomes d’insuffisance cardiaque congestive
surviennent pendant I'administration de la solution orale ODAN ITRACONAZOLE, on doit
interrompre I'administration. Lors d’'une administration par voie intraveineuse a des chiens
anesthésiés et a des volontaires sains, on a observé un effet inotrope négatif (voir 2 CONTRE-
INDICATIONS, Tableau 1, Inhibiteurs calciques; 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Appareil cardiovasculaire, Utilisation chez les patients atteints d’'une maladie cardiaque sous-
jacente; 8.5 Effets indésirables observés aprées la commercialisation).

e Interactions médicamenteuses : L’administration concomitante d’un certain nombre de
substrats du CYP3A4 et de la solution orale ODAN ITRACONAZOLE est contre-indiquée.
L’administration concomitante de médicaments métabolisés par I'isoenzyme 3A4 du

cytochrome P450 (CYP3A4) et ODAN ITRACONAZOLE, un puissant inhibiteur du CYP3A4,
entraine une augmentation des concentrations plasmatiques de ces médicaments, ce qui
peut augmenter ou prolonger a la fois leurs effets thérapeutiques et leurs effets
indésirables de maniére telle qu’une situation potentiellement grave pourrait survenir. Par
exemple, des concentrations plasmatiques accrues de certains de ces médicaments
peuvent entrainer une prolongation de l'intervalle QT et des tachyarythmies ventriculaires,
y compris des torsades de pointes, un type d’arythmie potentiellement fatale. Les
médicaments contre-indiqués sont énumérés dans le Tableau 1 (voir 2 CONTREINDICATIONS
et 9.1 Interactions médicamenteuses graves et 9.4 Interactions
médicament-médicament, Tableau 4).

e Toxicité hépatique : ODAN ITRACONAZOLE a été associée a de rares cas de toxicité hépatique
grave, y compris des cas d’'insuffisance hépatique et de mort. Certains de ces cas ne présentaient
pas de maladie du foie préexistante ni d’autre état pathologique grave sous-jacent et certains sont
apparus des la premiere semaine de traitement. Il est recommandé de surveiller la fonction
hépatique. Si des signes ou symptémes cliniques pouvant indiquer une dysfonction hépatique se
manifestent, tels qu’anorexie, nausées, vomissements, ictere, fatigue, douleurs abdominales,
urine foncée ou selles décolorées, il faut interrompre le traitement et effectuer des examens de la
fonction hépatique. La continuation ou la reprise du traitement avec la solution orale ODAN
ITRACONAZOLE est fortement déconseillée a moins qu’il ne s’agisse d’une situation grave ou
pouvant menacer la vie et ou les avantages escomptés I'emportent sur les risques (voir 7 MISES
EN GARDE ET PRECAUTIONS, Fonctions hépatique, biliaire et pancréatique et 8 EFFETS
INDESIRABLES).

4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

4.1 Considérations posologiques

Lorsqu'un traitement par ODAN ITRACONAZOLE pourrait étre indiqué, le type de microorganisme
responsable de l'infection doit étre isolé et identifie. Cependant, si le tableau clinique le justifie, le
traitement peut étre entrepris avant I'obtention des résultats des examens de laboratoire.

Pour obtenir une absorption optimale, il faut prendre la solution orale d’itraconazole sans
aliments (on conseille aux patients d’éviter de manger pendant au moins 1 heure aprées la prise du
médicament).
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4.2 Posologie recommandée et ajustement posologique

Candidose buccale : La posologie d'itraconazole en solution orale recommandée pour le traitement
de la candidose buccale est de 200 mg par jour (20 mL de solution orale), en une prise ou en prises
fractionnées; le traitement doit durer une ou deux semaines afin de réduire le risque de rechute.
Candidose cesophagienne : La posologie recommandée pour le traitement de la candidose
cesophagienne est de 100 mg par jour (10 mL de solution orale) pendant au moins trois semaines.
On doit poursuivre le traitement pendant une période de deux semaines aprés la disparition des
symptomes. Des doses allant jusqu'a 200 mg par jour (20 mL de solution orale) peuvent étre
administrées en fonction de I'évaluation, par le médecin, de la réponse du patient au traitement.

Populations particulieres

Enfants (< 18 ans)

Santé Canada n’a pas autorisé d’indication pour la population pédiatrique. ODAN ITRACONAZOLE
ne doit pas étre utilisée chez les enfants, a moins que les avantages thérapeutiques escomptés
'emportent sur les risques (voir 7.1 Populations particuliéres).

Personnes agées (> 65 ans)

On ne dispose que de données cliniques limitées sur l'utilisation d’'ODAN ITRACONAZOLE chez les
patients agés. Il est conseillé d'utiliser la solution orale d’itraconazole chez ces patients uniquement
s'il est établi que les avantages thérapeutiques escomptés I'emportent sur les risques. En général, il
est recommandé de faire preuve de prudence dans le choix de la dose chez un patient agé, étant
donné la plus grande fréquence de diminution de la fonction hépatique, rénale ou cardiaque et de
maladies et traitements médicamenteux concomitants chez ces patients.

Chez les patients atteints d’insuffisance hépatique

Des données limitées sont disponibles sur 'emploi d’ODAN ITRACONAZOLE chez les patients
atteints d’insuffisance hépatique. La prudence s'impose lorsque I'on administre ce médicament &
cette population de patients (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Fonctions hépatique,
biliaire et pancréatique; 10.3 Pharmacocinétique, Populations particuliéres et états
pathologiques, Insuffisance hépatique).

Chez les patients atteints d’insuffisance rénale

Des données limitées sont disponibles sur I'emploi de I'itraconazole oral chez les patients atteints
d’insuffisance rénale. L'exposition & l'itraconazole pourrait étre inférieure chez certains patients
atteints d'insuffisance rénale. La prudence s’impose lorsque I'on administre ce médicament a cette
population de patients, et un ajustement de la dose peut étre envisagé (voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Fonction rénale; 10.3 Pharmacocinétique, Populations particuliéres et états
pathologiques, Insuffisance rénale).

4.4 Administration
La solution doit étre répartie dans toute la cavité buccale avant d’étre avalée. Ne pas se rincer la
bouche immédiatement apreés.

5 SURDOSAGE
Aucun cas de surdosage avec ODAN ITRACONAZOLE n'a été signalé. Cependant, d'apres les

données de toxicité recueillies chez I'animal, on peut prévoir des troubles du systeme digestif ou du
systeme nerveux central.
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Bien qu’aucune donnée clinique ne soit disponible a ce sujet concernant ODAN ITRACONAZOLE,
les traitements de soutien habituels doivent étre administrés au besoin.

Il a été signalé que litraconazole ne peut étre éliminé par hémodialyse. Il n’existe pas d’antidote
spécifique.

[Pour traiter une surdose présumée, contacter le centre antipoison de la région. |

6 FORMES PHARMACEUTIQUES, TENEURS, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT
Tableau 2: Forme pharmaceutique, concentration, composition conditionnement

Forme pharmaceutique

Voie _ o Inarédi <dici
/ concentration / composition | Ingredients non medicinaux

d’administration

Orale Solution a 10 mg/mL I'hydroxypropyl-R-cyclodextrine, du
sorbitol, du propyléne glycol, de
l'acide chlorhydrique, ardme de
cerise, du saccharinate de sodium,
de I'hydroxyde de sodium et de
I'eau purifiée.

La solution orale ’'ODAN ITRACONAZOLE (itraconazole) se présente sous forme de solution a
10 mg d'itraconazole par ml, a raison de 150 ml par flacon de verre ambré.

Un godet doseur est fourni avec la solution orale dODAN ITRACONAZOLE. Le godet doseur est
inclus dans I'emballage pour mesurer avec précision la quantité de solution requise. ODAN

ITRACONAZOLE doit étre versée dans le godet, du c6té ou les graduations indiguent les volumes
de dose (5 ml jusqu'a 30 ml, par incréments de 5 ml).

7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Voir 3 ENCADRE SUR LES MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES.

Généralités

La solution orale ODAN ITRACONAZOLE et les capsules ODAN ITRACONAZOLE ne sont pas
mutuellement substituables. La solution orale ODAN ITRACONAZOLE est indiquée uniqguement
pour le traitement des candidoses oropharyngiennes et/ou cesophagiennes. L'efficacité de la solution
orale ODAN ITRACONAZOLE dans d'autres indications est inconnue. Les deux formes posologiques
présentent des profils d'absorption différents (voir 10.3 Pharmacocinétigue).

Il est conseillé de surveiller la fonction hépatique des patients sous traitement continu pendant plus
d’'un mois et de ceux qui présenteraient des symptdmes tels qu'anorexie, nausées, vomissements,
fatigue, douleurs abdominales ou urine foncée. Si les tests se révelent anormauy, il faut mettre fin au
traitement.

En cas de candidose systémique, si on soupconne la présence de souches de Candida résistantes
au fluconazole, on ne peut présumer que ces souches seront sensibles a l'itraconazole; par
conséquent, il est recommandé d’'évaluer leur sensibilité avant d’instaurer un traitement par
I'itraconazole (voir 15 MICROBIOLOGIE, Résistance et résistance croisée).
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Cancérogeneése et mutagenese

Parmi ses excipients, ODAN ITRACONAZOLE contient de I'hydroxypropyl-3-cyclodextrine,
substance qui, dans une étude portant sur le pouvoir cancérogéne, a provoqué des
adénocarcinomes du gros intestin et du pancréas exocrine chez le rat. Ce phénoméne ne s’est pas
reproduit au cours d’'une étude semblable menée chez la souris. La pertinence clinique de ces
observations est inconnue. Voir 16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE, Cancérogénicité pour des
renseignements sur les données obtenues avec l'itraconazole chez les animaux.

Appareil cardiovasculaire

Dysrythmies cardiagues

Des cas de dysrythmies cardiaques mettant la vie du patient en danger et des cas de mort subite se
sont produits chez des patients traités par des médicaments comme la méthadone, le pimozide ou la
guinidine en concomitance avec l'itraconazole et/ou d'autres inhibiteurs du CYP3A4. L'administration
concomitante de ces médicaments avec l'itraconazole est contre-indiquée (voir 2 CONTRE-
INDICATIONS et 9.1 Interactions médicamenteuses graves et 9.4 Interactions médicament-
médicament, Tableau 4).

Utilisation chez les patients atteints d’'une maladie cardiaque sous-jacente

ODAN ITRACONAZOLE a été associé a des cas signalés d'insuffisance cardiaque congestive (ICC).
Lors de la surveillance en postcommercialisation, l'insuffisance cardiaque a été rapportée plus
fréquemment chez des patients recevant une dose quotidienne totale de 400 mg d'itraconazole que
parmi ceux recevant des doses quotidiennes totales moins élevées. Ceci laisse entendre que le
risque d'insuffisance cardiaque pourrait augmenter en fonction de la dose quotidienne totale
d’itraconazole.

ODAN ITRACONAZOLE ne doit pas étre utilisée chez les patients présentant des signes de
dysfonction ventriculaire telle que I'lCC ou des antécédents d'ICC, a moins que les avantages
escomptés ne 'emportent nettement sur les risques.

L'évaluation des avantages et des risques doit prendre en considération des facteurs tels que la
gravité de l'indication, le schéma posologique (p. ex. la dose quotidienne totale) et les facteurs de
risque d’insuffisance cardiaque congestive de I'individu. Ces facteurs de risque comprennent les
maladies cardiaques telles que la cardiopathie ischémique ou valvulaire, les pneumopathies
marquées telles que la maladie pulmonaire obstructive chronique, I'insuffisance rénale et d’autres
troubles cedémateux. Ces patients doivent étre informés des signes et symptémes de l'insuffisance
cardiaque congestive (ICC) et traités avec précaution. lls doivent étre surveillés au cours du
traitement et, en cas d'apparition de signes ou symptdmes d’'ICC, on doit cesser le traitement par
ODAN ITRACONAZOLE (voir 8.5 Effets indésirables observés apres la commercialisation et 9
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Un effet inotrope négatif a été démontré sous I'action de l'itraconazole. Lors d’'une administration par
voie intraveineuse a des chiens anesthésiés, on a observé un effet inotrope négatif proportionnel a la
dose. Dans une étude d’ itraconazole par injection chez des volontaires sains (n = 8), on a observé
une diminution transitoire asymptomatique de la fraction d’éjection du ventricule gauche en utilisant
la tomographie par émission monophotonique synchronisée. Cette diminution a disparu avant la
prochaine perfusion, 12 heures plus tard.

Les inhibiteurs calciques peuvent avoir des effets inotropes négatifs susceptibles de s'ajouter a ceux
de l'itraconazole. De plus, l'itraconazole peut entraver le métabolisme des inhibiteurs calciques. On
doit donc user de prudence lorsqu’on administre I'itraconazole avec des inhibiteurs calciques étant
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donné le risque accru d’'ICC. L'administration concomitante d’itraconazole et de la félodipine est
contre-indiquée.

Des cas d'ICC, d’cedeme périphérique et d’oedeme pulmonaire ont été signalés pendant la période
post-commercialisation chez des patients traités pour onychomycose et/ou des infections fongiques
systémiques (voir 8.5 Effets indésirables observés aprés la commercialisation).

Conduite de véhicules et utilisation de machines

Des effets indésirables, comme des étourdissements, des troubles visuels et une perte auditive, ont
été rapportés pendant le traitement par ODAN ITRACONAZOLE; Ces effets indésirables peuvent
nuire & la capacité a conduire un véhicule ou a utiliser des machines (voir 8.5 Effets indésirables
observés apres la commercialisation).

Fonction oto-rhino-laryngologique

Perte auditive

On a signalé une perte auditive transitoire ou permanente chez des patients sous traitement par
itraconazole. Parmi ces rapports, plusieurs font état d’'une administration concomitante, et contre-
indiquée, de quinidine (voir 2 CONTRE-INDICATIONS). Bien qu’en général la perte auditive soit
spontanément résolutive aprés l'arrét du traitement, il est possible qu’elle persiste chez certains
patients.

Fonctions hépatiques, biliaire et pancréatique

De rares cas de toxicité hépatique grave (y compris des cas d'insuffisance hépatique et des cas de
mort) ont été observés avec le traitement par ODAN ITRACONAZOLE. Certains de ces cas ne
présentaient pas de maladie du foie préexistante ni d'autre état pathologique grave sous-jacent et
certains sont apparus deés la premiére semaine de traitement.

Chez les patients présentant un taux élevé ou anormal d’enzymes hépatiques ou qui sont atteints
d’une affection hépatique évolutive, ou ceux ayant présenté une toxicité hépatique avec la prise
d’autres médicaments, le traitement par ODAN ITRACONAZOLE est fortement déconseillé, sauf en
cas de situation grave ou mettant leur vie en danger, ou les avantages thérapeutiques attendus
I'emportent sur les risques. Une surveillance de la fonction hépatique doit étre effectuée chez les
patients ayant des antécédents d’anomalies de la fonction hépatique ou chez ceux qui ont manifesté
une toxicité hépatigue avec la prise d’autres médicaments, et doit étre envisagée chez tous les
patients recevant ODAN ITRACONAZOLE.

Si des signes ou des symptdmes pouvant indiquer une dysfonction hépatique se manifestent, il faut
interrompre le traitement immédiatement et effectuer des examens de la fonction hépatique.

Ces signes et symptdémes comprennent fatigue inhabituelle, anorexie, nausées et/ou vomissements,
ictére, douleurs abdominales, urine foncée ou selles décolorées (voir

3 ENCADRE SUR LES MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES:; 7 MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Généralités, et 8.5 Effets indésirables observés aprés la
commercialisation).

L'itraconazole se fixe fortement aux protéines plasmatiques.

Utilisation chez les patients atteints d’insuffisance hépatigue

Des données limitées sont disponibles sur I'emploi de I'itraconazole oral chez les patients atteints
d’insuffisance hépatique. La prudence s'impose lorsque I'on administre ce médicament a cette
population de patients. Il est recommandé de surveiller étroitement les patients atteints d’insuffisance
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hépatique traités par itraconazole. Dans un essai clinique mené auprés de patients atteints de
cirrhose, la demi-vie terminale moyenne de l'itraconazole a été augmentée de 131 % et sa Cax
moyenne a été réduite de 47 %. Lorsqu’on décide d’instaurer un traitement avec d’autres
médicaments métabolisés par le CYP3A4, il est recommandé de tenir compte de la demi-vie
d’élimination prolongée de l'itraconazole observée dans I'essai clinique portant sur 'administration
d’'une dose orale unique d’itraconazole, sous forme de capsules, a des patients atteints de cirrhose
(voir 10.3 Pharmacocinétique, Populations particuliéres et états pathologiques, Insuffisance
hépatique).

Systéme immunitaire

Utilisation chez les patients atteints du syndrome d'immunodéficience acquise (sida) ou chez le
patient neutropénique

Des études sur les capsules d'itraconazole chez des patients neutropéniques et des patients atteints
du sida ont indiqué que leurs concentrations plasmatiques d'itraconazole sont plus faibles que celles
des sujets en bonne santé (en particulier dans le cas de patients achlorhydriques). En revanche, la
biodisponibilité de la solution orale d’itraconazole s’est révélée satisfaisante chez les sidéens et
indépendante du stade de l'infection par le VIH.

Lors d’'une étude ou huit individus infectés par le VIH ont été traités avec de la zidovudine a raison
de 8 + 0,4 mg/kg/jour avec ou sans administration de capsules d’itraconazole a 100 mg deux fois par
jour, les résultats ont indiqué que la pharmacocinétique de la zidovudine n’'a pas été affectée
pendant 'administration concomitante des capsules d’itraconazole.

Surveillance et examens de laboratoire

A cause de la présence d'un métabolite actif, I'hydroxy-itraconazole, la surveillance des
concentrations plasmatiques par des dosages biologiques indiquera des taux approximativement
trois fois plus élevés que ceux qu'on obtiendrait par chromatographie liquide a haute pression, a
moins d’adapter le solvant dans cette derniere méthode pour pouvoir détecter simultanément la
molécule mére et son métabolite.

Il faut surveiller la fonction hépatique chez les patients présentant des anomalies hépatiques
préexistantes ou ayant des antécédents d’hépatotoxicité avec d’autres médicaments. En outre, une
telle surveillance serait a envisager pour tous les patients recevant un traitement avec la solution
orale ODAN ITRACONAZOLE.

On a signalé une hypokaliémie chez quelques patients. Il faut donc surveiller les taux de potassium
sérigue chez les patients a risque pendant un traitement par l'itraconazole a doses élevées.

Systéme nerveux
En cas de survenue d’'une neuropathie qui pourrait étre attribuée a ODAN ITRACONAZOLE, on doit
mettre fin au traitement.

Fonction rénale

Utilisation chez les patients atteints d'insuffisance rénale

Des données limitées sont disponibles sur 'emploi de I'itraconazole chez les patients atteints
d'insuffisance rénale. L'exposition a l'itraconazole pourrait étre inférieure chez certains patients
atteints d’insuffisance rénale. La prudence s’impose lorsque I'on administre ce médicament a cette
population de patients, et un ajustement de la dose peut étre envisagé (voir
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10.3 Pharmacocinétique, Populations particuliéres et états pathologiques, Insuffisance rénale).

Quelques cas d'hypokaliémie ayant été signalés, il faut surveiller le taux de potassium sérique chez
les patients a risque recevant de fortes doses d'itraconazole.

L'itraconazole ne peut pas étre éliminé par hémodialyse.

Appareil respiratoire

Fibrose kystigue

Chez des patients atteints de fibrose kystique, on a observé une variabilité des concentrations
thérapeutiques d'ODAN ITRACONAZOLE a une dose de solution orale de 2,5 mg/kg deux fois par
jour a I'état d’équilibre. Des concentrations a I'état d’équilibre de plus de 250 ng/mL ont été atteintes
chez environ 50 % des sujets agés de plus de 16 ans, mais chez aucun des patients agés de moins
de 16 ans. Si un patient ne répond pas au traitement par ODAN ITRACONAZOLE, une autre
thérapie doit étre envisagée.

7.1 Populations particulieres

7.1.1 Femmes enceintes

ODAN ITRACONAZOLE ne doit pas étre administrée pendant la grossesse, sauf en cas de danger
mortel, lorsque les avantages thérapeutiques escomptés pour la mére 'emportent sur les risques
pour le feetus. Litraconazole a produit des effets tératogenes (malformations squelettiques
importantes et malformations secondaires des tissus mous) chez la rate gravide recevant des doses
élevées (40 mg/kg/jour, au moins cing fois la dose maximale recommandée chez les étres humains).
Chez des souris gravides, l'itraconazole administré a forte dose (80 mg/kg/jour, au moins 10 fois la
dose maximale recommandée chez les étres humains) a provoqué des cas d’encéphalocéle et/ou de
macroglossie.

L'information sur I'utilisation de I'itraconazole pendant la grossesse est limitée. Lors de la
surveillance en post-commercialisation, des cas d’anomalies congénitales ont été rapportés. Ces cas
comprenaient des malformations du squelette, des voies génito-urinaires et des appareils
cardiovasculaire et oculaire, ainsi gue des malformations chromosomiques et des polymalformations.
On n’a pas établi de rapport causal avec ODAN ITRACONAZOLE.

Les femmes doivent éviter de devenir enceintes pendant le traitement par ODAN ITRACONAZOLE
et pendant les deux mois suivant la fin du traitement. Les femmes en mesure de concevoir doivent
toujours adopter une méthode contraceptive de barriere efficace en association avec d'autres
méthodes de contraception, par exemple des contraceptifs oraux ou d’autres contraceptifs
hormonaux (voir 9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

7.1.2 Femmes qui allaitent

L'itraconazole passe dans le lait humain; il faut donc avertir les patientes de ne pas allaiter leur
enfant pendant gu'elles prennent ODAN ITRACONAZOLE.

7.1.3 Enfants et adolescents

Enfants et adolescents (< 18 ans) : L'efficacité et I'innocuité de la solution orale ODAN
ITRACONAZOLE n'ont pas été établies chez les patients pédiatriques. La solution orale ODAN
ITRACONAZOLE ne doit pas étre utilisée chez les patients pédiatriques, a moins que les avantages
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thérapeutiques escomptés I'emportent sur les risques. Les données cliniques sur l'utilisation de la
solution orale ODAN ITRACONAZOLE chez les patients pédiatriques sont limitées. Une étude
pharmacocinétique de la solution orale ODAN ITRACONAZOLE a néanmoins été réalisée chez 26
enfants agés de six mois a 12 ans dont I'état exigeait un traitement antifongique par voie générale.
L'itraconazole a été administré a raison de 5 mg/kg une fois par jour pendant deux semaines. Aucun
événement indésirable grave et inattendu n’a été signalé (voir 10.3 Pharmacocinétigue).

Des études toxicologiques ont montré que l'itraconazole, administré chez le rat, peut produire une
toxicité osseuse. Bien qu'une telle toxicité n'ait pas été signalée chez des patients adultes, l'effet a
long terme de l'itraconazole chez I'enfant est inconnu (voir 16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE).

7.1.4 Personnes agées

Personnes agées (> 65 ans) : On ne dispose que de données cliniques limitées sur l'utilisation de
la solution orale ODAN ITRACONAZOLE chez les patients agés. Il est conseillé d'utiliser la solution
orale ODAN ITRACONAZOLE chez ces patients uniguement s'il est établi que les avantages
thérapeutiques escomptés I'emportent sur les risques. En général, il est recommandé de faire
preuve de prudence dans le choix de la dose chez un patient agé, étant donné la plus grande
fréquence de diminution de la fonction hépatique, rénale ou cardiaque et de maladie et de
traitements médicamenteux concomitants chez ces patients.

8 EFFETS INDESIRABLES

8.1 Apercu des effets indésirables

ODAN ITRACONAZOLE a été associé a de rares cas d’hépatotoxicité grave (y compris des cas
d'insuffisance hépatique et de mort). Certains de ces patients n’avaient pas d’'antécédents de
troubles hépatiques ou de maladies sous-jacentes graves. Si on remarque I'apparition de signes ou
de symptdmes cliniques qui correspondent & ceux des troubles hépatiques, il faut interrompre le
traitement et procéder a des examens de la fonction hépatique. Avant d’envisager la reprise du
traitement, on doit réévaluer les risques et les avantages de l'utilisation de ODAN ITRACONAZOLE
(voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Fonctions hépatique, biliaire et pancréatique).

8.2 Effets indésirables observés au cours des études cliniques

Etant donné que les études cliniques sont menées dans des conditions trés particuliéres, les taux
des effets indésirables qui y sont observés peuvent ne pas refléter les taux observés dans la
pratique courante et ne doivent pas étre comparés aux taux observés dans le cadre des études
cliniques portant sur un autre médicament. Les renseignements sur les effets indésirables provenant
des études cliniques peuvent étre utiles pour la détermination des effets indésirables liés aux
médicaments et pour I'approximation des taux en contexte réel.

Solution orale ODAN ITRACONAZOLE

Le profil d’événements indésirables de ODAN ITRACONAZOLE a été analysé chez 889 patients
séropositifs au VIH ou immunodéprimés pour une autre raison. La solution orale avait été
administrée pour traiter une candidose buccale ou cesophagienne. Les événements indésirables le
plus souvent signalés ont été d’'ordre gastro-intestinal. L'incidence totale des événements
indésirables liés, possiblement ou directement, a l'utilisation de la solution orale d’itraconazole a été
de 18,2 % au cours de la période comprenant le traitement et les 14 jours suivants. Le Tableau 3
reprend la liste des événements indésirables survenus a une fréquence égale ou supérieure a 1 %
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dans toutes les études réalisées a I'échelle mondiale sur I'administration d’itraconazole dans les cas
de candidose oropharyngienne et cesophagienne.

Tableau 3: Incidence des événements indésirables signalés chez > 1 % des patients lors
d'études internationales portant sur les candidoses oropharyngienne et
cesophagienne, par systéme organique

Systeme/ événement indésirable |tr?conazole

n = 889

Affections gastro-intestinales 12,3 %
Nausées 53%
Diarrhée 4,5 %
Vomissements 3,4 %
Douleurs abdominales 25%
Affections de la peau et des annexes cutanées 2,4 %
Eruption cutanée 1.3%
Systeme nerveux central et périphérique 1,7 %
Céphalées 1.1%
Affections hépatobiliaires 1.3%
Organes sensoriels 1,1%
Altération du go(t 1,0%
Ensemble de I'organisme 1,0 %

8.5 Effets indésirables observés aprés la commercialisation

Les événements indésirables observeés l