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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

NAZOV LIEKU

Prokanazol 100 mg
tvrdé kapsuly

KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tvrda kapsula obsahuje 100 mg itrakonazolu.
Pomocna latka so zndmym ucinkom: Kazda tvrdéa kapsula obsahuje 224,31 mg sacharozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

LIEKOVA FORMA

Tvrdé kapsuly.
Tvrdé zelatinové kapsuly €. 0, s neprichladnym zelenym vrchnakom kapsuly a telom,
obsahujuce Zltasto-bézové okrihle mikrogranuly.

KLINICKE UDAJE
Terapeutické indikacie

Vulvovaginalna kandididéza,

Orofaryngealna kandidéza,

Dermatomykozy spdsobené organizmami citlivymi na itrakonazol (Trichophyton spp.,
Microsporum spp., Epidermophyton floccosum), napr tinea pedis, tinea cruris, tinea corporis,
tinea manuum,

Pityriasis versicolor,

Onychomykozy spdsobené dermatofytmi a/alebo kvasinkami,

Liecba histoplazmozy,

Kapsuly itrakonazolu st indikované na liecbu nasledovnych systémovych hubovych
ochoreni, ked’ je systémova antifungalna liecba prvej linie nevhodna, alebo sa ukazala ako
neucinna. Mo6ze to byt’ spdsobené existujicim ochorenim, necitlivostou patogénu alebo
toxicitou lieku.

Liecba kryptokokozy (vratane kryptokokalnej meningitidy). U pacientov s oslabenym
imunitnym systémom trpiacich na kryptokokoézu a u vSetkych pacientov s kryptokokozou
centralneho nervového systému

Liecba aspergildzy a kandidozy.

Udrziavacia lieCba u pacientov s AIDS, aby sa zabranilo relapsu zakladnej hubovej infekcie.

Itrakonazolové kapsuly su tiez indikované na prevenciu hubovej infekcie poc¢as dlhodobe;j
neutropénie, ked’ sa Standardna lieCba povazuje za nevhodnu.

4.2

Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie
Harmonogram liecby u dospelych pre kazdu indikéciu je nasledovny:
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TRVANIE POZNAMKY

INDIKACIA DAVKA LIECBY
- Vulvovaginalna kandidéza 200 mg 2-krat denne! 1 deni
- Pityriasis versicolor 200 mg 1-krat denne 7 dni

- Tinea corporis, tinea cruris

100 mg 1-krat denne
alebo
200 mg 1-krat denne

15 dni alebo

7 dni

- Tinea pedis, tinea manuum

100 mg 1-krat denne

30 dni

- Orofaryngealna kandidéza

100 mg 1-krat denne

15 dni ZvySenie davky na
200 mg jedenkrat
denne pocas 15
dni u pacientov

s AIDS alebo

u pacientov

s neutropeniou

z dovodu znizenej
absorpcie u tychto
skupin pacientov

- Onychomyko6za (nechtov na nohe
postihujiica alebo nepostihujiica aj
nechty na ruke)

200 mg 1-krat denne

3 mesiace

Pri koznych, vulvovaginalnych a orofaryngealnych infekciach sa dosiahnu optimalne klinické a
mykologické ucinky 1 - 4 tyzdne po ukonceni liecby a pri infekcidch nechtov 6 - 9 mesiacov po
ukonceni liecby. Je to preto, ze eliminacia itrakonazolu z koze, nechtov a sliznic je pomalsia ako z

plazmy.

Dizku lie¢by systémovych hubovych infekcii uréuje mykologické a klinick4 odpoved’ na lie¢bu:

‘ ‘ ’ TRVANIE 0
INDIKACIA DAVKA LIECBY POZNAMKY
Aspergildza 200 mg 1-krat 2-5 mesiacov
denne Zvysenie davky na 200 mg 2-krat
denne v pripade invazivnej alebo
Kandido6za 100-200 mg 3 tyzdne - 7 Siroko rozsirenej infekcie
1-krat denne mesiacov
200 mg 1-krat
Non-meningealna denne s i
kryp tokokéia 10 tyzdnov
Kryptokokalna 200 mg 2-krat 2 mestace - 6 Pozri Cast’ 4.4
o mesiacov
meningitida denne
Histoplazmoéza 200 mg 1-krat 8 mesiacov
denne
200 mg 2-krat
denne
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Udrziavacia  liecba | 200 mg 1-krat

pri AIDS denne Pozrite poznamku nizsie o znizZenej
absorpcii

Profylaxia pri | 200 mg 1-krat

neutropénii denne

4.3

! Dizka lie¢by sa ma upravit’ v zavislosti od klinickej odpovede. Zhor§ena absorpcia u pacientov s AIDS a u
pacientov s neutropéniou moze viest’ k nizkym hladinam itrakonazolu v krvi a k nedostatocnej uc¢innosti. V
takychto pripadoch je indikované monitorovanie hladiny v krvi a v pripade potreby aj zvySenie davky
itrakonazolu na 200 mg dvakrat denne.

Speciilne skupiny pacientov

Pacienti s poruchou gastrointestindlnej motility

Pri liecbe pacientov so zavaznymi hubovymi infekciami alebo pri profylaxii hubovych
infekcii u pacientov s poruchou gastrointestinalnej motility by mali byt’ pacienti starostlivo
sledovani a ak je to mozné, malo by sa zvazit’ terapeutické monitorovanie hladin lieku.

Pediatricka populécia

Klinické tidaje o pouziti kapsul itrakonazolu u pediatrickych pacientov st obmedzené.
Pouzitie kapsul itrakonazolu u pediatrickych pacientov sa neodporaca, pokial’ nie je
stanovené, ze potencialny prinos prevazi potencialne rizika. (pozri Cast’ 4.4).

Starsi pacienti

Klinické tidaje o pouziti kapsul itrakonazolu u starSich pacientov stt obmedzené. Odportca
sa pouzivat’ kapsuly itrakonazolu u tychto pacientov len vtedy, ak sa zisti, Ze potencialny
prinos prevazuje nad potencidlnymi rizikami. Vo vSeobecnosti sa odportuca zvazit vyber
davky pre starSieho pacienta, vzhl'adom na vyssiu frekvenciu znizenej funkcie pecene,
obliciek alebo srdca a sprievodného ochorenia alebo inej farmakoterapie u starSich
pacientov. Pozri Cast’ 4.4

Pacienti s poruchou funkcie pecene

K dispozicii st len nedostato¢né udaje o peroralnom pouzivani itrakonazolu u pacientov s
poruchami funkcie peCene. Pri podavani tohto lieku tejto skupine pacientov je potrebna
opatrnost’. (pozri Cast’ 5.2)

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

K dispozicii st len nedostato¢né udaje o peroralnom pouzivani itrakonazolu u pacientov s
poruchou funkcie obli¢iek. Expozicia itrakonazolu mdze byt u niektorych pacientov s
renalnou insuficienciou niz$ia. Pri podavani tohto lieku tejto skupine pacientov je potrebna
opatrnost’ a treba zvazit’ upravu davky.

Sposob podavania
Itrakonazolové kapsuly st uréené na peroralne podanie a musia sa uzivat’ ihned’ po jedle, aby
sa dosiahla maximalna absorpcia.

Kapsuly sa musia prehltnat’ celé s malym mnozstvom vody.

Kontraindikacie
Prokanazol 100 mg tvrdé kapsuly je kontraindikovany u pacientov so znamou

precitlivenostou na itrakonazol alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti
6.1.
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e Subezné podavanie mnozstva substratov CYP3A4 s lickom Prokanazol 100 mg je
kontraindikované.
Zvysené plazmatické koncentracie tychto liekov spésobené subeznym podanim s
itrakonazolom mézu zvysit alebo predizit terapeutické aj neziaduce G¢inky do takej
miery, ze sa moze vyskytniit’ potencialne zavazna situacia. Napriklad zvysené
plazmatické koncentracie niektorych z tychto lickov mozu viest' k predizeniu QT a k
ventrikularnym tachyarytmiam vratane vyskytu torsade de pointes, potencialne
smrtel'nej arytmie. Konkrétne priklady st uvedené v Casti 4.5

e Prokanazol 100 mg tvrdé kapsuly sa nemaji podavat’ pacientom s preukdzanou
ventrikuldrnou dysfunkciou, ako kongestivne zlyhanie srdca (CHF — Congestive heart
failure), alebo s anamnézou CHF s vynimkou Zivot ohrozujucich pripadov alebo inych
zavaznych infekcii. (Pozri Cast’ 4.4)

e [traconazol nema byt pouzivany pocas gravidity (s vynimkou Zivot ohrozujucich
pripadov (pozri Cast’ 4.6).

Zeny vo fertilnom veku, ktoré uzivaju itrakonazol, by mali dodrziavat’ uc¢inné antikoncepcné
opatrenia. U¢inn4 antikoncepcia by mala pokracovat’ az do menstruacie po ukonceni liecby
itrakonazolom.

Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Skrizena precitlivenost

Nie su informacie o skrizenej precitlivenosti medzi itrakonazolom a inymi azolovymi
antimykotikami. Preto je potrebna opatrnost’ pri predpisovani kapsul itrakonazolu pacientom,
ktori st precitliveni na iné azolové derivaty.

Kardidlne ucinky

V studii, v ktorej sa itrakonazol intravendzne podaval zdravym osobam, sa zaznamenalo
prechodné asymptomatické znizenie ejekénej frakcie 'avej komory. Tento stav odznel pred
podanim d’alSej inftizie. Klinicky vyznam tohto zistenia pre perordlne formy podévania
itrakonazolu nie je znamy.

Ukazalo sa, ze itrakonazol ma negativny inotropny efekt a itrakonazol sa spaja s hlaseniami
o kongestivnom zlyhani srdca. Zlyhanie srdca bolo zaznamenané v spontannych hlaseniach
pri celkovej dennej davke 400 mg CastejSie nez pri nizSich celkovych dennych davkach, ¢o
naznacuje, Ze riziko zlyhania srdca moéze vzrast' s celkovou dennou davkou itrakonazolu.

Itrakonazol sa nema pouZzivat’ u pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim alebo
kongestivnym srdcovym zlyhanim v anamnéze, pokial’ prinos jasne neprevazi riziko. Pri
tomto individualnom postdeni prinosu/rizika je potrebné brat’ do uvahy faktory, ako je
zavaznost indikacie, ddvkovaci rezim (napr. celkova denné davka), a individualne rizikové
faktory pre vznik kongestivneho srdcového zlyhania. K tymto rizikovym faktorom patria
srdcové ochorenia ako ischemické a chlopnové ochorenie, zavazna plicna choroba, ako je
chronicka obstrukcna choroba plic, a zlyhanie obliciek a d’alsie edémové ochorenia. Tito
pacienti by mali byt informovani o prejavoch a priznakoch kongestivneho srdcového
zlyhania, maju byt lieCeni s opatrnostou a mali by sa u nich pocas liecby sledovat prejavy a
priznaky kongestivneho srdcového zlyhania. Ak sa tieto prejavy a priznaky vyskytnt pocas
liecby, itrakonazol sa ma prestat’ uzivat’.

Blokatory kalciového kanala m6Zzu mat’ negativne inotropné u¢inky, ktoré sa mozu pridat’ k
negativnym inotropnym uc¢inkom itrakonazolu. Okrem toho moze itrakonazol inhibovat’
metabolizmus blokatorov kalciového kanala. Preto je potrebna opatrnost’ pri sibeznom
podavani itrakonazolu a blokatorov kalciového kanala (pozri Cast’ 4.5) z dovodu zvySeného
rizika kongestivneho srdcového zlyhania.
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Pecenoveé ucinky

V suvislosti s uzivanim itrakonazolu sa vyskytli vel'mi zriedkavé pripady zavaznej
hepatotoxicity, vratane niekol’kych smrtel'nych pripadov akttneho zlyhania pecene. Vacsinu
tychto pripadov tvorili pacienti s preexistujucim ochorenim pecene, lieceni pre systémové
indikacie, s inymi vyznamnymi ochoreniami a/alebo uzivajici iné hepatotoxické lieky.
Niektori pacienti nemali ziadne zrejmé rizikové faktory ochorenia pecene. Niektoré z tychto
pripadov boli pozorované poc¢as prvého mesiaca lieCby vratane niektorych pocas prvého
tyzdna. U pacientov lieCenych itrakonazolom sa ma zvazit’ sledovanie hepatalnych funkcii.
Pacienti maju byt pouceni, aby okamzite oznamili lekdrovi prejavy a priznaky naznacujuce
hepatitidu, ako si: anorexia, nauzea, vracanie, unava, bolesti brucha alebo tmavy mo¢. U
pacientov s takymito prejavmi a priznakmi sa musi liecba okamzite ukoncit’ a musia sa
vySetrit’ hepatalne funkcie.

K dispozicii st obmedzené udaje o pouziti peroralneho itrakonazolu u pacientov s poruchou
funkcie peCene. Pri podavani lieku v tejto populacii pacientov je potrebna opatrnost’.
Odporuca sa, aby pacienti s poruchou funkcie pecene boli starostlivo sledovani pri uzivani
itrakonazolu. Odporuaca sa, aby sa pri rozhodovani o zacati liecby inymi liekmi
metabolizovanymi prostrednictvom CYP3A4 zvazil prediZeny eliminaény polcas
itrakonazolu pozorovany v klinickej $tudii s jednorazovou peroralnou davkou s kapsulami
itrakonazolu u pacientov s cirh6zou. Liecba itrakonazolom sa vyslovne neodporuca u
pacientov so zvySenou alebo abnormalnou hladinou hepatalnych enzymov, s aktivnym
ochorenim pecene, alebo u pacientov s hepatotoxicitou sposobenou inymi lieckmi v
anamnéze, pokial’ nedojde k vaznej alebo zivot ohrozujuce;j situécii, pricom ocakavany
prospech neprevysi riziko. Odporica sa, aby sa monitorovanie pe¢eniovych funkeii
vykonavalo u pacientov s uz existujicimi abnormalitami funkcie pecene alebo u pacientov, u
ktorych sa vyskytla hepatalna toxicita s inymi liekmi. (Pozri Cast’ 5.2)

Znizena acidita zaludka

Absorpcia itrakonazolu z kapstl s itrakonazolom je naruSena, ak je zaludo¢na acidita
znizena. U pacientov so znizenou zaludoc¢nou aciditou, ¢i uz z dévodu ochorenia (napr. u
pacientov s achlorhydriou) alebo stibezne podavanych liekov (napr. pacienti uzivajici lieky,
ktoré znizuju zalido¢nu aciditu) sa odportii¢a podavat’ kapsuly itrakonazolu s kolovym
napojom (ako napr. nediétna kola). Antifungalna aktivita sa ma monitorovat’ a davka
itrakonazolu sa zvySuje podl'a potreby. Pozri Cast’ 4.5.

Pediatricka populacia

Klinické tidaje o pouziti kapsul itrakonazolu u pediatrickych pacientov s obmedzené.
Pouzitie kapstl itrakonazolu sa neodportca u pediatrickych pacientov, pokial’ potencialny
prinos liecby neprevysi mozné rizika.

Starsi pacienti

Klinické tidaje o pouziti kapsul itrakonazolu u starSich pacientov st obmedzené. Odporica
sa pouzivat’ kapsuly itrakonazolu u tychto pacientov len vtedy, ak sa zisti, Ze potencialny
prinos prevazi potencialne rizikd. Vo vSeobecnosti sa odporuca zvazit vyber davky pre
starSicho pacienta, vzhl'adom na vyssiu frekvenciu znizenej funkcie pecene, obliciek alebo
srdca a sprievodného ochorenia alebo inej farmakoterapie u starSich pacientov.

Porucha funkcie obliciek

K dispozicii st obmedzené tdaje o pouziti itrakonazolu peroralnym podanim u pacientov

s poruchou funkcie oblic¢iek. Expozicia itrakonazolu méze byt u niektorych pacientov s
oblickovou nedostato¢nost'ou nizsia. Opatrnost’ je potrebna, ak sa liek podava tejto skupine
pacientov a treba zvazit’ ipravu davky.

Strata sluchu
Prechodna alebo trvala strata sluchu bola hlasena u pacientov lie¢enych itrakonazalom.
Niektoré z tychto hlaseni zahfnali sibezné podavanie chinidinu, ktoré je kontraindikované
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(pozri Cast’ 4.3 a 4.5). Po ukonceni lieCby obvykle dojde k uprave sluchu, ale u niektorych
pacientov strata sluchu pretrvava.

Imunodeficientni pacienti

U niektorych imunodeficientnych pacientov (napr. neutropenickych pacientov, u pacientov
s AIDS alebo u pacientov po transplantacii organu) moze byt po peroralnom podani znizena
biologicka dostupnost’ itrakonazolu z peroralne podavanych kapsul.

Pacienti s bezprostredne Zivot ohrozujucimi formami systémovych mykoz

Kwvéli farmakokinetickym vlastnostiam itrakonazolu (pozri cast’ 5.2) sa peroralne podavané
kapsuly itrakonazolu neodporucaju ako pociatocnd liecba bezprostredne zivot ohrozujicich
systémovych mykoz.

Pacienti s AIDS

U pacientov s AIDS liecenych kvodli systémovym mykozam, ako su napr. sporotrichozy,
blastomykozy, histoplazmozy alebo kryptokoko6zy (meningeédlna a nemeningeéalna), a u
ktorych hrozi riziko relapsu, je potrebné zvazit’ nutnost’ udrziavacej liecby.

Neuropatia
Ked’ sa prejavi neuropatia, ktord moze suvisiet s itrakonazolom, liecba sa musi okamzite
ukoncit’.

Poruchy metabolizmu sacharidov

Tento liek obsahuje sachardzu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie
fruktdzy, insuficiencie sachar6zo-izomaltazy alebo glukdzo-galaktdzovej malabsorpcie
nesmu tento liek uzivat'.

Skrizena rezistencia

U systémovej kandidozy, ak je podozrenie na infekciu kmenmi druhu Candida, ktoré st
rezistentné na flukonazol, nemozno predpokladat’, ze st citlivé na itrakonazol, preto ich
citlivost’ by mala byt testovana pred zacatim liecby itrakonazolom.

Zamenitelnost

Neodporuca sa, aby sa kapsuly itrakonazolu a peroralny roztok itrakonazolu pouzivali
zamenitel'né. Je to preto, ze expozicia lieku je vicsia s peroralnym roztokom ako s
kapsulami, ked’ sa podava rovnaka davka lieku.

Interakcny potencial

Stibezné podavanie urcitych lickov s itrakonazolom mdze mat’ za nasledok zmeny v
ucinnosti itrakonazolu a / alebo subezne podavaného lieku, Zivot ohrozujtice Gi¢inky a / alebo
nahlu smrt’. Lieky, ktoré si kontraindikované, neodporti¢ané alebo odportacané na pouzitie s
opatrnostou v kombindcii s itrakonazolom, st uvedené v Casti 4.5.

Liekové a iné interakcie

Itrakonazol sa metabolizuje hlavne prostrednictvom CYP3A4. Dalsie latky, ktoré bud’
zdiel'aju tuto metabolickt drahu alebo modifikuju aktivitu CYP3A4, mézu ovplyvnit
farmakokinetiku itrakonazolu. Podobne méze itrakonazol modifikovat’ farmakokinetiku
inych latok, ktoré sa zdiel’aji tuto metabolickt drahu. Itrakonazol je silny inhibitor CYP3A4
a inhibitor P-glykoproteinu. Pri sibeznom uZzivani liekov sa odportca nahliadnut’ do
zodpovedajlcej pisomnej informacie o ceste metabolizmu a moznej potrebe upravit
davkovanie.
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Lieky, ktoré mozu znizit plazmatické koncentrdcie itrakonazolu

Lieky na znizenie zaltido¢nej kyslosti (napriklad lieky neutralizujuce kyselinu, ako je
hydroxid hlinity alebo lieky potlacajuce sekréciu zaludocnej kyseliny, ako su antagonisty
H2-receptorov a inhibitory proténovej pumpy) zhorsuju absorpciu itrakonazolu z kapstl
itrakonazolu (pozri Cast’ 4.4). Odporuca sa, aby sa tieto lieky pouzivali s opatrnostou pri
subeznom podavani s kapsulami itrakonazolu:

- Odporuca sa, aby sa itrakonazol podaval s kyslym napojom (ako je nie diétna kola) pri
subeznej liecbe liekom znizujucim zalido¢nu kyslost'.

- Odporuca sa, aby sa lieky na neutralizaciu kyseliny (napriklad hydroxid hlinity) podéavali
najmenej 1 hodinu pred alebo 2 hodiny po podani kapstl itrakonazolu.

- Pri subeznom podavani sa odporuca sledovat’ antifungalnu aktivitu a zvysit’ davku
itrakonazolu podla potreby.

Stbezné podavanie itrakonazolu so silnymi enzymovymi induktormi CYP3A4 méze znizit
biologickt dostupnost’ itrakonazolu a hydroxy-itrakonazolu v takej miere, Ze i¢innost’ sa
moze znizit. Priklady zahtfiiaj:

- antibakterialne latky: izoniazid, rifabutin (pozri tiez Cast’ Lieky, ktoré mozu mat zvysené
plazmatické koncentracie itrakonazolom ), rifampicin.

- Antikonvulziva: karbamazepin, (pozri tiez Cast’ Lieky, ktoré mozu mat zvysené plazmatické
koncentracie itrakonazolom), fenobarbital, fenytoin.

- antivirotika: efavirenz, nevirapin.

- rastlinné lieky: Hypericum perforatum (l'ubovnik bodkovany)

Preto sa neodporuca podavanie silnych enzymovych induktorov CYP3A4 a itrakonazolu.
Odporuca sa, aby sa zabranilo uzivaniu tychto liekov 2 tyzdne pred a pocas liecby
itrakonazolom, pokial’ prinosy neprevysuju riziko potencidlne znizenej uc¢innosti
itrakonazolu. Pri sibeznom podavani sa odporuca sledovat’ antifungalnu aktivitu a podl'a
potreby zvysit’ davku itrakonazolu.

Lieky, ktoré mozu zvysit plazmatické koncentracie itrakonazolu

Silné inhibitory CYP3A4 mo6zu zvysit biologicku dostupnost’ itrakonazolu.

Priklady zahtiiajt:

- antibakterialne latky: ciprofloxacin, klaritromycin, erytromycin,

- antivirusové latky: darunavir posilneny ritonavirom, fosamprenavir posilneny ritonavirom,
indinavir (pozri tiez Cast’ Lieky, ktoré mozu mat’ zvysené plazmatické koncentracie
itrakonazolom ), ritonavir (pozri tiez Lieky, ktoré mozu mat zvysené plazmatické
koncentracie itrakonazolom ) a telaprevir.,

Odporuca sa, aby sa tieto lieky pouZzivali opatrne pri sibeznom podavani s kapsulami
itrakonazolu.

Odporuca sa, aby pacienti, ktori musia sibezne uzivat itrakonazol s silnymi inhibitormi
CYP3A4, boli pozorne sledovani z hl'adiska prejavov alebo priznakov zvySenych alebo
predizenych farmakologickych &inkov itrakonazolu a davka itrakonazolu sa podla potreby
znizila. Ak je to vhodné, odportica sa merat’ plazmatické koncentracie itrakonazolu.

Lieky, ktoré mozu mat’ zvysené plazmatické koncentracie itrakonazolom

Itrakonazol a jeho hlavny metabolit, hydroxy-itrakonazol, mézu inhibovat’ metabolizmus
liekov metabolizovanych CYP3A4 a mozu inhibovat’ transport liecku P-glykoproteinom, ¢o
moze mat’ za nasledok zvysené plazmatické koncentracie tychto lieciv a / alebo ich
aktivneho metabolitu (metabolitov) ak sa podavaju s itrakonazolom. Tieto zvySené
plazmatické koncentracie mozu zvysit alebo prediZit’ tak terapeutické, ako aj nepriaznivé
ucinky tychto liekov. Lieky metabolizované CYP3A4, o ktorych je zname, ze predlzuju QT
interval, mézu byt’ kontraindikované s itrakonazolom, pretoze kombinacia moze viest’ k
ventrikularnym tachyarytmiam vratane vyskytu torsade de pointes, potencialne smrtel'nej
arytmie.



Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2022/03596-Z1B

Po ukonceni liecby sa plazmatické koncentracie itrakonazolu znizuji na takmer
nedetekovatel'nu koncentraciu v priebehu 7 az 14 dni v zavislosti od davky a trvania liecby.
U pacientov s cirh6zou pecene alebo u pacientov uzivajucich inhibitory CYP3A4 moze byt
pokles plazmatickych koncentracii este postupnejsi. To je obzvlast’ dolezité pri zacati liecby
liekmi, ktorych metabolizmus je ovplyvneny itrakonazolom.

Interagujtice lieky st rozdelené do nasledujucich kategorii:

- "Kontraindikované": Liek, nesmie byt za ziadnych okolnosti podany sibezne s
itrakonazolom a do dvoch tyzdiov po ukonceni liecby itrakonazolom.

- "Neodporuca sa": Odporuca sa vyhnut' uzivaniu lieku pocas liecby itrakonazolom a az do
dvoch tyzdiov po ukonceni liecby itrakonazolom, pokial’ prinos neprevazi potencidlne
zvySené riziko vedlajSich ucinkov. Ak sa neda predist’ sibeznému podavaniu, odporaca sa
klinické monitorovanie prejavov alebo priznakov zvysenych alebo predizenych u¢inkov
alebo vedl'ajsich ucinkov interagujuceho lieku a jeho davka sa podla potreby znizi alebo sa
jeho podavanie prerusi. Ak je to vhodné, odporti¢a sa meranie plazmatickych koncentrécii.
- "Pouzivajte s opatrnostou": Pri sibeznom podavani lieku s itrakonazolom sa odporuca
starostlivé sledovanie.

Pri sibeznom podavani sa odportca, aby boli pacienti starostlivo sledovani z hl'adiska
prejavov alebo priznakov zvysenych alebo predizenych u¢inkov alebo vedlajsich u¢inkov
interagujuceho lieku a jeho davka sa znizila podl'a potreby. Ak je to vhodné, odporaca sa
meranie plazmatickych koncentracii.

Priklady liekov, ktoré mézu mat’ zvySené plazmatické koncentracie itrakonazolom
usporiadané podl'a indikac¢nych skupin liekov s odporucaniami tykajucimi sa subezného
podavania s itrakonazolom:

Klasifikacia liekov Kontraindikované Neodporiuca sa PouZivat’ s
opatrnost’ou
Alfa blokatory Tamsulozin
Analgetika Levacetylmetadol Fentanyl Alfentanil, buprenorfin
(levometadyl), IV a sublingvélny,
metadén oxykodon, sufentanil
Antiarytmika Disopyramid, Digoxin
dofetilid, dronedarén,
chinidin
Antibakteridlne lieky Telitromycin u Rifabutin® Telitromycin

pacientov s t'azkym
poskodenim funkcie
obliciek a tazkym

poskodenim funkcie

pedene
Antikoagulancié a Dabigatran, Tikagrelor | Apixaban, Kumariny, cilostazol
Antitrombotika rivaroxaban
Antikonvulziva karbamazepin®
Antidiabetika Repaglinid, saxagliptin
Antihelmintika a Halofantrin Prazichantel
antiprotozoika
Antihistaminika Astemizol, mizolastin, | Ebastin Bilastin

terfenadin
Antimigrénové lieky Namel'ové alkaloidy, Eletriptan

ako je

dihydroergotamin,

ergometrin

(ergonovin),
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ergotamin,
metylergometrin
(metylergonovin)

Antineoplastika

Irinotekan

Axitinib, dabrafenib,

Bortezomib, busulfén,

dasatinib, ibrutinib,

docetaxel, erlotinib,

lapatinib, nilotinib,

gefitinib, imatinib,

sunitinib,
trabektedin

ixabepildn, ponatanib,
trimetrexat, alkaloidy z
rodu Vinca

Antipsychotika,
anxiolytika a

Lurazidon, peroralny
midazolam, pimozid,

Alprazolam,
aripiprazol, brotizolam,

hypnotika kvetiapin, sertindol, buspirén, haloperidol,
triazolam midazolam IV
perospirén, rameltedn,
risperidon
Antivirotika Simeprevir Maravirok, indinavir®,
ritonavir®, sachinavir
Beta blokatory Nadolol
Blokéatory kalciovych Bepridil, felodipin, In¢é dihydropyridiny,
kanalov lerkanidipin, vratane verapamilu
nisoldipin
Kardiovaskularne Alikisiren, ivabradin Sildenafil, na liecbu | Bosentan, riociguat
lieky, rozne ranolazin plicnej hypertenzie
Diuretika Eplerenén
Gastrointestinalne Cisaprid, domperidén Aprepitant
lieky
Imunosupresiva Ciklezonid Budesonid
everolimus ciklosporin,
temsirolimus dexametazon
flutikazon,
metylprednizolon,
rapamycin (tiez zndmy
ako sirolimus),
takrolimus
Lieky na regulaciu Atorvastatin
lipidov lovastatin, simvastatin
Respiracéné lieky Salmeterol
SSRIs, Tricyklické a Reboxetin
suvisiace antidepresiva
Urologické lieky Darifenacin Fesoterodin
fesoterodin u imidafenacin
pacientov, so stredne oxybutynin, sildenafil,
tazkou az tazkou na lie¢bu erektilnej
poruchou funkcie dysfunkcie,
obli¢iek alebo stredne solifenacin, tadalafil
tazkou az tazkou tolterodin
poruchou funkcie
pecene, solifenacin u
pacientov s t'azkou
poruchou funkcie
obliciek alebo stredne
tazkou az tazkou
poruchou funkcie
pecene
Ostatné Kolchicin, u pacientov | Kolchicin, Alitretinoin (peroralna
s poruchou funkcie konivaptan forma), cinakalcet,

obli¢iek alebo pecene

mozavaptan, tolvaptan

APozrite tiez Cast’ Lieky, ktoré mozu znizit plazmatické koncentracie itrakonazolu
YPozrite tiez Sast’ Lieky, ktoré mozu zvysit plazmatické koncentrdcie itrakonazolu
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4.6

4.7

4.8

Lieky, ktoré mozu mat znizené plazmatické koncentrdcie itrakonazolom

Subezné podavanie itrakonazolu s NSAID meloxikamom moze znizit' plazmatické
koncentracie meloxikamu. Odportca sa, aby sa meloxikam podaval s opatrnost’ou pri
subeznom podavani s itrakonazolom a aby sa monitorovali jeho ucinky alebo vedl'ajSie
ucinky. Odporuca sa, aby sa davkovanie meloxikamu, ak sa podava spolu s itrakonazolom, v
pripade potreby upravilo.

Pediatrickd populdcia
Interakéné Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Prokanazol 100 mg tvrdé kapsuly, sa nesmie uzivat’ pocas gravidity okrem zivot
ohrozujucich situécii, ked” potencidlny prinos pre matku prevazi mozné riziko pre plod (pozri
Cast’ 4.3).

V studiach so zvieratami itrakonazol preukéazal reprodukénti toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

K dispozicii st len obmedzené informacie o pouziti itrakonazolu pocas tehotenstva. Pocas
sledovania po uvedeni lieku na trh boli hldsené pripady vrodenych chyb. Tieto pripady
zahfnali malformacie kostry, pohlavnych a mocovych ciest, kardiovaskuldrne malformacie,
malformacie oc¢i, ako aj chromozomalne a viacnasobné malformacie. Pricinna savislost’

s liecbou itrakonazolom nebola preukazana.

Epidemiologické tidaje o vystaveni sa itrakonazolu poc¢as prvého trimestra gravidity —
predovsetkym u pacientok s kratkodobou liecbou vulvovaginalnej kandidozy — nepreukazali
zvySené riziko malformécii v porovnani s kontrolnou skupinou, ktora nebola vystavena
ziadnej znamej teratogénne;j latke.

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku, ktoré uZivaju Prokanazol 100 mg tvrdé kapsuly, by mali pouzivat’
vhodné antikoncepcné prostriedky. S u¢innou antikoncepciou je nutné pokracovat’ az do
prvej menstrudcie nasledujucej po ukonceni liecby Prokanazolom 100 mg.

Dojcenie

Vel'mi malé mnozstvo itrakonazolu sa vylucuje do 'udského mlieka. A preto oCakavany
prinos terapie kapsulami itrakonazolu by sa mal zvazit’ kvoli potencialnemu riziku dojcenia.
V pripade pochybnosti pacientka nesmie dojcit’.

Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pri riadeni vozidiel a obsluhe strojov sa musi vziat’ do ttvahy moznost’ neziaducich ucinkov,
ako je zavrat, poruchy videnia a strata sluchu (pozri ¢ast’ 4.8), ktoré sa mézu vyskytnat’ v
niektorych pripadoch.

Neziaduce Gcinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

NajcastejSie hlasené neziaduce ucinky (ADR) pocas liecby s kapsulami Prokanazol 100 mg
boli zistené z klinickych $tudii a / alebo zo spontannych hlaseni ako bolest” hlavy, bolest’
brucha a nauzea. NajzavaznejSie neziaduce G¢inky boli zavazné alergické reakcie, srdcové
zlyhanie / kongestivne zlyhanie srdca / pl'icny edém, pankreatitida, zavazna hepatotoxicita

10



Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2022/03596-Z1B

(vratane niektorych pripadov fatdlneho akutneho zlyhania pecene) a zadvazné kozné reakcie.
Pozri zoznam v tabulke neziaducich u¢inkov pre frekvencie a pre iné pozorované neziaduce
ucinky. Dal$ie informacie o d’al§ich zavaznych ucinkoch najdete v Casti 4.4.

Tabulkovy zoznam neZiaducich ucinkov

Zoznam neziaducich ucinkov v nizsie uvedenej tabul’ke bol odvodeny z otvorenych a dvojito
zaslepenych klinickych §tidii s kapsulami itrakonazolu zahfiajucich 8499 pacientov v liecbe
dermatomykéz alebo onychomykozy a zo spontanneho hlasenia.

V nizsie uvedenej tabul’ke st neziaduce Gcinky zoradené podla tried organovych systémov.
V ramci kazdej z tried st neziaduce ucinky zoradené podla frekvencie vyskytu podla
nasledujucich konvencii:

Vel'mi casté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); veI'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych
udajov).

NeZiaduce uéinky

Infekcie a nakazy

Zriedkavé Sinusitida, infekcia hornych dychacich ciest, nadcha

Poruchy Krvi a lymfatického systému

Zriedkave Leukopénia

Poruchy imunitného systému

Menej casté | Hypersenzitivita*

Zriedkaveé Angioneuroticky edém, anafylakticka reakcia, sérova choroba

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Zriedkave | Hypertriglyceridémia

Poruchy nervového systému

Casté Bolest” hlavy

Zriedkave Hypestézia, parestézia, dysgeuzia

Poruchy oka

Zriedkave Poruchy videnia (vratane rozmazaného videniea a dvojitého videnia)

Poruchy ucha a labyrintu

Zriedkavé | Tinnitus, prechodna alebo trvala strata sluchu*

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Zriedkave | Kongestivne zlyhanie srdca*

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Zriedkavé | Dychavi¢nost’

Poruchy gastrointestinilneho traktu

Casté Abdominalna bolest’, nauzea

Menej casté | vracanie, hnacka, zapcha, dyspepsia, flatulencia

Zriedkavé Pankreatitida
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Poruchy pecene a ZICovych ciest

Menej casté | Abnormalna funkia pecene

Zriedkavé Zavazna hepatotoxicita (vratane niektorych pripadov fatalneho akutneho
zlyhania pecene)*, hyperbilirubinémia

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Menej casté | Urtikaria, kozna vyrazka, pruritus

Zriedkave Toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov syndrém, akttna
generalizovana exantémodzna pustuléza, multiformny erytém,
exfoliativna dermatitida, leukocytoklasticka vaskulitida, alopecia,
fotosenzitivita

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Zriedkavé | Polakiziria

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej ¢asté | Menstruacné poruchy

Zriedkaveé Erektilna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Zriedkavé | Edém

VySetrenia

Zriedkavé | Zvysena kreatinfosfokinaza v krvi

* pozri Cast’ 4.4.

Opis vybranych nezZiaducich reakcii

Nasleduje zoznam ADR suvisiacich s itrakonazolom, ktoré boli hlasené v klinickych stadiach s
peroralnym roztokom itrakonazolu a intrakonazolom IV s vynimkou ADR terminu "Zapal v mieste
vpichu", ktory je Specificky pre injekény sposob podania.

Poruchy krvi a lymfatického systému: granulocytopénia, trombocytopénia

Poruchy imunitného systému: Anafylaktoidna reakcia

Poruchy metabolizmu a vyZivy: Hyperglykémia, hyperkaliémia, hypokaliémia, hypomagneziémia
Psychické poruchy: stav zmitenosti

Poruchy nervového systému: Periférna neuropatia (pozri Cast’ 4.4) , Zavrat, Somnolencia, Tremor
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti: Zlyhanie srdca, Zlyhanie 'avej komory, Tachykardia

Cievne poruchy: Hypertenzia, Hypotenzia

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina: Plicny edém, dysfonia, kasel’

Poruchy gastrointestinalneho traktu: Porucha gastrointestinalneho traktu

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest: Hepatalne zlyhanie (pozri ¢ast’ 4.4), hepatitida, ZItacka
Poruchy kozZe a podkozného tkaniva: erytematozna vyrazka, hyperhidroza

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva: Myalgia, artralgia

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest: Porucha funkcie obliciek, inkontinencia mocu

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania: generalizovany edém, edém tvare, bolest’ na
hrudniku, pyrexia, bolest’, inava, zimnica

Vysetrenia: zvySena alaninaminotransferaza, zvysena hladina aspartataminotransferazy, zvysena
hladina alkalickej fosfatazy v krvi, zvySena hladina laktatdehydrogenazy v krvi, zvySena hladina
mocoviny v krvi, zvySena hladina gama-glutamyltransferazy, zvySena hladina pecenovych
enzymov, abnormalne vysledky vySetrenia mocu

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ kapsul itrakonazolu sa hodnotila u 165 pediatrickych pacientov vo veku od 1 do 17
rokov, ktori sa zac¢astnili 14 klinickych studii (4 dvojito zaslepené, placebom kontrolované stadie, 9
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otvorenych stadii a 1 §tidia s otvorenou fazou, po ktorej nasledovala dvojito zaslepena faza). Tito
pacienti dostali aspon jednu davku kapstl itrakonazolu na lie¢bu hubovych infekcii a poskytli udaje
0 bezpecnosti.

Na zéklade zdruzenych udajov o bezpecnosti z tychto klinickych §tadii boli bezne hlasené
neziaduce ucinky (ADR) u pediatrickych pacientov bolest’ hlavy (3,0%), vracanie (3,0%), bolest’
brucha (2,4%), hnacka (2,4% ), abnormalna funkcia pecene (1,2%), hypotenzia (1,2%), nauzea
(1,2%) a urtikaria (1,2%). Vo vSeobecnosti st neziaduce ucinky u pediatrickych pacientov
podobné, ako u dospelych, ale vyskyt je u pediatrickych pacientov vyssi.

4.9

5.1

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umozituje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje,
aby hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V

Predavkovanie

Priznaky a prejavy
Vo vSeobecnosti neziaduce u¢inky hlasené pri predavkovani zodpovedali neziaducim
ucinkom hldsenym pri pouzivani itrakonazolu. (Pozri Cast’ 4.8)

Liecba

V pripade predavkovania by sa mali vykonat’ podporné opatrenia. Ak sa to povazuje za
vhodné, mdze sa pacientovi podat’ zivociSne uhlie. Itrakonazol nemozno odstranit’
hemodialyzou a nie je zndme Ziadne $pecifické antidotum.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykotika na systémové pouzitie, triazolové derivaty.
ATC kod: JO2A C02

Mechanizmus u¢inku
Itrakonazol inhibuje hubovl 140-demetylazu, ¢o ma za nasledok depléciu ergosterolu a
narusenie syntézy membran hub.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Farmakokineticky a farmakodynamicky vztah pri itrakonazole a triazoloch je vo
vSeobecnosti malo pochopeny a je komplikovany obmedzenym pochopenim
farmakokinetiky antimykotik .

Mechanizmus (mechanizmy) rezistencie

Rezistencia hub na azoly sa rozvija pomaly a je Casto vysledkom viacerych genetickych

mutacii. Mechanizmy, ktoré boli opisané, st

e nadmerna expresia ERGI 1, génu, ktory koduje 14-alfa-demetylazu (cielovy enzym),

e bodové mutacie ERGI I, ktoré vedu k znizenej afinite 14-alfa-demetylazy k itrakonazolu,

e nadmerna expresia transportéra lieku vyustujica do zvySeného efluxu itrakonazolu z
buniek hub (t. j. odstranenie itrakonazolu z jeho ciel’a),

e skrizena rezistencia. SkriZzend rezistencia medzi azolovymi antimykotikami bola
pozorovana u druhov Candida, avsak rezistencia jedného €lena tejto triedy neznamena
nevyhnutne rezistenciu na iné azoly.
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Hrani¢né hodnoty

Hrani¢né hodnoty itrakonazolu este neboli pre huby stanovené pouzitim metéd EUCAST.

Pouzitim metéd CLSI boli hrani¢né hodnoty pre itrakonazol stanovené len pre kmene
Candida z povrchovych mykotickych infekcii. Hrani¢né hodnoty CLSI st:

citlivé £0,125pg/ml, citlivé, v zavislosti od davky 0,25-0,5 ug/ml a rezistentné > 1 pg/ml.
Interpretacné hranicné hodnoty neboli stanovené pre vlaknité huby.

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze u vybranych druhov geograficky a ¢asovo menit’ a
su potrebné lokalne informacie o rezistencii, hlavne pri liecbe zavaznych infekcii. Podl’a
potreby sa ma vyhladat’ rada odbornika ked’ je lokalna prevalencia rezistencie taka, ze
prospesnost’ lieCiva aspon u niektorych typov infekcii je neista.

Citlivost” huby in vitro na itrakonazol je ovplyvnena vel'kostou inokula, inkuba¢nou
teplotou, fazou rastu plesne a pouzitou zivnou podou. Preto sa mozu zistit’ znacné rozdiely
itrakonazolu v hodnotach minimalnej inhibi¢nej koncentracie. Citlivost’ v nizSie uvedenej
tabulke je zaloZzend na MICq < 1 mg itrakonazolu/l. Nie je Ziadna korelacia medzi
citlivost'ou in vitro a klinickou u¢innost’ou.

Casto citlivé kmene
Aspergillus spp.2

Blastomyces dermatitidis'
Candida albicans

Candida parapsilosis
Cladosporium spp.
Coccidioides immitis'
Cryptococcus neoformans
Epidermophyton floccosum
Fonsecaea spp. !

Geotrichum spp.

Histoplasma spp.

Malassezia (po6vodne Pityrosporum) spp.
Microsporum spp.
Paracoccidioides brasiliensis'
Penicillium marneffei'
Pseudallescheria boydii
Sporothrix schenckii
Trichophyton spp.
Trichosporon spp.

Druhy, pri ktorych méze byt problémom ziskana rezistencia
Candida glabrata®

Candida krusei

Candida tropicalis®
Inherentne rezistentné mikroorganizmy
Absidia spp.

Fusarium spp.

Mucor spp.

Rhizomucor spp.

Rhizopus spp.

Scedosporium proliferans
Scopulariopsis spp.
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5.2

! Tieto mikroorganizmy je mozné najst’ u pacientov, ktori sa vratili z ciest mimo Eurdpy.
2Boli hlasené na itrakonazol rezistentné kmene Aspergillus fumigatus.
3 Prirodzena stredna citlivost.

Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecné farmakokinetické viastnosti

Maximalne plazmatické koncentracie sa dosiahnu do 2 az 5 hodin po peroralnom podani. V
dosledku nelinearnej farmakokinetiky sa itrakonazol akumuluje v plazme pocas
viacndsobného davkovania. Koncentracie v rovnovaznom stave sa vo vSeobecnosti dosiahnu
pocas priblizne 15 dni s hodnotami Cmax 0,5 pg/ ml, 1,1 pg/ mla 2,0 ug / ml po
peroralnom podani 100 mg jedenkrat denne, 200 mg jedenkrat denne a 200 mg dvakrat
denne, v uvedenom poradi. Terminalny pol¢as itrakonazolu sa v§eobecne pohybuje od 16 do
28 hodin po jednorazovej davke a zvysuje sa na 34 az 42 hodin pri opakovanom podavani.
Po ukoncenti liecby sa plazmatické koncentracie itrakonazolu znizuji na takmer
nedetekovatel'nu koncentraciu v priebehu 7 az 14 dni v zavislosti od davky a trvania liecby.
Celkovy priemerny plazmaticky klirens itrakonazolu po intraven6znom podani je

278 ml/min. Klirens itrakonazolu klesa pri vyssich davkach v désledku nasyteného
pecenového metabolizmu.

Absorpcia

Itrakonazol sa po preoralnom podani rychlo absorbuje. Maximalne plazmatické hladiny
nezmeneného lieciva sa dosahuju 2 az 5 hodin po peroralnom podani. Pozorovana absolutna
biodostupnost’ itrakonazolu je priblizne 55 %. Biologické4 dostupnost’ peroralneho
itrakonazolu je maximalna pri uziti kapsul ihned’ po hlavnom jedle.

Absorpcia kapsul itrakonazolu je znizena u 0s6b so znizenou zaludo¢nou kyslost'ou, ako su
pacienti, ktori uzivaju lieky zname ako lieky znizujtce sekréciu zaludocnej kyseliny (napr.
Antagonisty H2 receptorov, inhibitory protonovej pumpy) alebo pacienti s achlérhydriou
spdsobenou urcitymi ochoreniami (pozri ¢ast’ 4.4 a Cast’ 4.5). Absorpcia itrakonazolu
nalacno je u tychto pacientov zvysena, ak sa kapsuly itrakonazolu podavaju s kyslym
napojom (ako je ne-diétna kola). Ked’ boli kapsuly itrakonazolu podévané ako jednorazova
davka 200 mg nala¢no s ne-diétnou kolou po predchadzajicej liecbe ranitidinom,
antagonistom H2 receptorov, absorpcia itrakonazolu bola porovnatel'na s absorpciou
itrakonazolu, ktora bola pozorovana pri poddvani samotnych itrakonazolovych kapsul. (Pozri
Cast’ 4.5)

Pri podavani rovnakej davky lieku je expozicia itrakonazolu pri podani kapsil nizsia ako po
podani peroralneho roztoku. (Pozri ¢ast’ 4.4)

Distribucia

Vicsina itrakonazolu v plazme je viazana na plazmatické proteiny (99,8 %), predovsetkym
na albumin (99,6 % pre hydroxylovany metabolit). Itrakonazol vykazuje taktiez znacnu
afinitu k lipidom. Len 0,2 % itrakonazolu pritomného v plazme sa vyskytuje vo vol'nej
forme. Itrakonazol je distribuovany s vel'kym zdanlivym distribu¢nym objemom (> 700 1),
¢o svedc¢i o jeho extenzivnej distribucii do tkaniv: zistilo sa, ze koncentracie v plicach,
oblickach, peceni, kostiach, zaludku, slezine a svaloch st 2-3x vysSie ako zodpovedajice
plazmatické koncentracie a prijem do keratin6znych tkaniv, najma pokozky, je az Styrikrat
vyssi ako v plazme. Koncentracie v mozgovomiechovej tekutine st ovel'a nizsie ako v
plazme, ale u¢innost’ bola demonstrovana proti infekciam pritomnym v mozgovomiechovej
tekutine.

Biotransformdcia

Itrakonazol sa extenzivne metabolizuje v peceni na vel’ké mnozstvo metabolitov.

PodTa in vitro stadiii, CYP 3A4 je hlavnym enzymom, ktory sa podiel’a na metabolizme
itrakonazolu. Hlavnym metabolitom je hydroxy-itrakonazol, ktory ma in vitro antifungalnu
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aktivitu porovnatel'nu s itrakonazolom. Minimalne plazmatické koncentracie hydroxy-
itrakonazolu su priblizne dvojnasobné ako u itrakonazolu.

Elimindcia

Itrakonazol sa vylucuje vo forme neuc¢innych metabolitov v priebehu 1 tyzdina po davke vo
forme peroralneho roztoku, moc¢om (35 %) a stolicou (54 %). Renalna exkrécia itrakonazolu
a aktivneho metabolitu hydroxyl-itrakonazolom predstavuje menej ako 1% intravenodznej
davky. Na zaklade peroralnej radioaktivne znacenej davky sa vylucovanie nezmeneného
lieCiva v stolici pohybuje medzi 3 - 18% davky.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene :

Itrakonazol sa prevazne metabolizuje v peceni. Farmakokinetické Stadia s podanim jednej
100 mg davky itrakonazolu (jedna 100 mg kapsula) sa uskutoc¢nila na 6 zdravych a 12
cirhotickych dobrovolnikoch. Statisticky vyznamna redukcia v priemernej Cmax (47 %) a
dvojnasobné zvysenie poléasu eliminacie (37 £+ 17 oproti 16 & 5 hodin) itrakonazolu boli
zaznamenané u cirhotickych pacientov v porovnani so zdravymi osobami. Avsak celkova
expozicia itrakonazolu zalozena na AUC, bola podobna u pacientov s cirh6zou a u zdravych
0s0b.

Nie st dostupné udaje o cirhotickych pacientoch poc¢as dlhodobého uzivania itrakonazolu.
(Pozri Casti 4.2 Davkovanie a sposob podéavania a 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri
pouzivani).

Porucha funkcie obliciek:

St dostupné obmedzené udaje o peroralnom uzivani itrakonazolu u pacientov s poruchou
funkcie obliciek. V troch skupinach pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (urémia: n =7,
hemodialyza: n = 7 a kontinudlna ambulantna peritonealna dialyza: n = 5) bola vykonana
farmakokineticka Studia pouzivajtca jednorazova 200 mg davku itrakonazolu (Styri 50 mg
kapsuly). U uremickych pacientov s priemernym klirensom kreatininu 13 ml / min. x 1,73
m?, bola expozicia na zdklade AUC mierne zniZzena v porovnani s parametrami normélne;j
populacie. Tato sttidia nepreukazala ziadny vyznamny vplyv hemodialyzy alebo kontinualne;j
ambulantnej peritonedlnej dialyzy na farmakokinetiku itrakonazolu (Tmax, Cmax a AUCO-
8h). Profily plazmatickej koncentracie oproti ¢asu vykazovali vo vSetkych troch skupinach
Siroku variabilitu medzi jednotlivymi uc¢asnikmi Po jednorazovej intraven6znej davke boli
hodnoty priemerného konecného polcasu itrakonazolu u pacientov s 'ahkou (definovana v
tejto Stadii ako CrCl 50-79 ml / min), stredne tazkou (definovana v tejto studii ako CrCl 20-
49 ml / min) a tazkou poruchou funkcie obli¢iek (definovana v tejto studii ako CrCl <20 ml /
min) podobné ako u zdravych o0sob (rozsah priemerov 42-49 hodin u pacientov s poruchou
funkcie oblic¢iek v porovnani s 48 hodinami u zdravych jedincov.) Celkova expozicia
itrakonazolu, na zaklade AUC, bola znizena u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie
obliciek o priblizne 30% a u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek o priblizne 40% v
porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obliciek.

Nie su k dispozicii tdaje u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek pocas dlhodobého uzivania
itrakonazolu. Dialyza nema vplyv na polcas eleminacie alebo klirens itrakonazolu alebo
hydroxy-itrakonazolu. (Pozri tiez ¢ast’ 4.2 Davkovanie a spdsob podavania a Cast’ 4.4
Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani.)

Pediatricka populacia

K dispozicii st obmedzené farmakokinetické udaje o pouziti itrakonazolu v pediatrickej
populacii. Klinické farmakokinetické Stiidie u deti a dospievajtcich vo veku od 5 mesiacov
do 17 rokov boli vykonané s kapsulami itrakonazolu, peroralnym roztokom alebo
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intravendznou formou. Jednotlivé davky s kapsulou a peroralnym roztokom boli v rozmedzi
od 1,5 do 12,5 mg / kg / den podavanie raz denne alebo dvakrat denne. Intraven6zna forma
sa podavala bud’ ako jedna infuzia 2,5 mg / kg alebo infuzia 2,5 mg / kg podavana jedenkrat
denne alebo dvakrat denne. Pri rovnakej dennej davke davkovanie dvakrat denne v
porovnani s jednorazovym dennym davkovanim prinieslo vrcholové a minimalne
koncentracie porovnatelné s davkovanim jedenkrat denne u dospelych. Nezaznamenala sa
ziadna vyznamna zavislost’ AUC itrakonazolu a celkového telesného klirensu od veku, zatial
¢o bola zaznamenany slaby vplyv veku na distribu¢ny objem, Cmax a terminadlnu rychlost’
elimindcie itrakonazolu, . Zda sa, ze zdanlivy klirens a distribu¢ny objem itrakonazolu stvisi
s telesnou hmotnost'ou.

Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje o itrakonazole neodhalili ziadne indikacie génovej toxicity, primarnej
karcinogenicity alebo poruchy fertility. Pri vysokych dédvkach bol pozorovany ucinok v
nadobli¢kovej kore, peceni a mononukledrnom fagocytovom systéme, avSak zda sa, ze st
malo relevantné pre navrhované klinické pouzitie. Zistilo sa, ze itrakonazol v zavislosti od
davky spdsobuje zvysenie toxicity pre matku, embryotoxicity a teratogenity u potkanov a
mys$i pri vysokych davkach. Po dlhodobom podévani itrakonazolu bola u juvenilnych psov
pozorovana vseobecne nizsia mineralna denzita kosti a u potkanov bola pozorovana znizena
aktivita kostnych platni¢iek, z(izenie zona compacta dlhych kosti a zvySenie kostnej fragility.

FARMACEUTICKE INFORMACIE
Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:

Gul'6¢ky cukru (kukuri¢ny Skrob a sachardza)
Poloxamér 188
Hydroxypropylmetylceluléza 6 cP

Kapsula, vrchnak/telo:

Zelatina

Indigo-karmin (E 132)

Chinolinova zIta (E 104)

Oxid titani¢ity (E 171)

Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

Cas pouZzitePnosti

3 roky

Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25°C.
Druh obalu a obsah balenia

Al/Al blister

Blister obsahuje 4, 6, 7, 14, 15, 16, 18, 28, 30, 32 a 60 kapsul.
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6.6

10.

Balenie so 100 kapsulami pre pouzitie v nemocniciach.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Exeltis Slovakia s.r.0.

Prievozska 4D

821 09 Bratislava

Slovenska republika

REGISTRACNE CISLO

26/0691/09-S

DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 27. december 2012
Datum posledného prediZenia registracie: 21. februar 2014

DATUM REVIZIE TEXTU

10/2023



