Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/04540-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1 NAZOV LIEKU

SPORANOX

100 mg tvrdé kapsuly

2  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tvrda kapsula na peroralne pouzitie obsahuje 100 mg itrakonazolu vo forme granul a pozostava
z modrého nepriehl'adného viecka a ruzového priehl'adného tela kapsuly.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3 LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula

4 KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Sporanox je indikovany na liecbu:
e Gynekologické indikacie: vulvovaginalna kandidéza.

e Dermatologické/mukoézne/oftalmologické indikacie:
- Pityriasis versicolor, dermatomykozy, mykoticka keratitida a oralna kandidéza.

e Onychomykozy spdsobené dermatofytmi a/alebo kvasinkami.

e Systémové mykozy: Systémova aspergiloza a kandidoza; kryptokokoza (vratane kryptokokove;j
meningitidy): u imunodeficientnych pacientov s kryptokokézou a u vsetkych pacientov
s kryptokoko6zou centralneho nervového systému je Sporanox indikovany len pokial nie je vhodna
liecba prvej vol'by, alebo ak bola tato liecba neucinna; histoplazmoéza; sporotrichdza, vratane
lymfokutannej/kutannej a extrakutannej; parakokcidioidomykoza; blastomykéza a iné zriedkavo sa
vyskytujuce systémové alebo tropické mykozy.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Na dosiahnutie optimalnej absorpcie sa Sporanox uziva hned’ po hlavnom jedle.
Kapsuly sa musia prehltat’ celé.

Gynekologické indikacie

Indikacie Davka Trvanie lieCby

e Vulvovaginalna 200 mg 2-krat denne 1 den
kandid6za alebo 200 mg 1-krat denne alebo 3 dni
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Dermatologické / mukézne / oftalmologické indikacie

Indikacie

Davka

Trvanie lie¢by

e Dermatomykozy 200 mg 1-krat denne 7 dni
alebo 100 mg 1-krat denne alebo 15 dni

Vyrazne keratinizované 200 mg 2-krat denne 7 dni

miesta (plantarna tinea pedis alebo alebo

a palmarna tinea manus) 100 mg 1-krat denne 30 dni

e Pityriasis versicolor 200 mg 1-krat denne 7 dni

e Oralna kandidoza 100 mg 1-krat denne 15 dni

U niektorych imunodeficientnych pacientov, napr. pacienti s neutropéniou, AIDS alebo pacienti

po transplantacii, méze byt biodostupnost’ itrakonazolu po peroralnom podani zniZena. Preto
mozu byt davky zdvojnasobené.

e Mykoticka keratitida

200 mg 1-krat denne

21 dni

Trvanie liecby mé byt upravené

podl’a klinickej odpovede.

Onychomykdzy sposobené dermatofytmi a/alebo kvasinkami

Onychomykoézy
Pulzna liecba

Davka a trvanie liecby

Pulzna lie¢ba pozostava z dvoch kapstl dvakrat denne
(200 mg dvakrat denne) pocas 1 tyzdia. Dve pulzné
liecby sa odporucaju pri infekciach nechtov na rukach a
tri pulzné liecby pri infekciach nechtov na nohach.
Pulzné liecby st vzdy oddelené 3-tyzdnovym
intervalom bez lie¢by. Klinicka odpoved’ sa stane
evidentnou po odrasteni nechta, ktoré nasleduje po
ukonceni lieCby.

Lokalizacia Trdeit
onychomykozy 1

Tyzdert | Tyzden | Tyzdeit
2 3 4 5

Tyzdett

Tyzdert | Tyzdeii | Tyzdeit

Tyzdet

Infekcie
nechtov na
nohach

s infekciou
alebo bez
infekcie
nechtov na
rukach

Pulz 1

bez uzivania itrakonazolu

Pulz 2

bez uzivania itrakonazolu

Pulz 3

Len infekcie
nechtov na
rukach

Pulz 1

bez uzivania itrakonazolu

Pulz 2

Onychomykoézy
Kontinualna lie¢ba

Davka

Trvanie liecby

Onychomyko6za nechtov na nohach
s postihnutim alebo bez postihnutia nechtov

na rukach

200 mg jedenkrat denne

3 mesiace

Eliminacia itrakonazolu z koZe a nechtov je pomalSia nez z plazmy. Optimalna klinick4 a
mykologicka odpoved’ sa takto dosahuje za 2 - 4 tyzdne po ukoncéeni lie¢by pri infekciach koze a za 6
- 9 mesiacov po ukonceni liecby pri infekciach nechtov.
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Systémové mykozy

Indikacie

Davka

Priemerné trvanie
lie¢by'

Poznamky

Aspergiloza

200 mg 1-krat denne

2 — 5 mesiacov

Pri invazivnom alebo
diseminovanom
ochoreni zvysenie
davky na 200 mg
2-krat denne

Kandidéza

100 — 200 mg
1-krat denne

3 tyzdne —
7 mesiacov

Pri invazivnom alebo
diseminovanom
ochoreni zvySenie
davky na 200 mg
2-krat denne

Non-meningealna

200 mg 1-krat denne

2 mesiace — 1 rok

kryptokokéza
Kryptokokova 200 mg 2-krat denne 2 mesiace — 1 rok | UdrZiavacia liecba:
meningitida pozri Cast’ 4.4
Histoplazméza 200 mg 1-krat denne 8 mesiacov
az
200 mg 2-krat denne
Blastomykoza 100 mg 1-krat denne 6 mesiacov
az
200 mg 2-krat denne
Lymfokutanna a 100 mg alebo 200 mg 3 mesiace az
kutanna 1-krat denne 6 mesiacov

sporotrich6za (lokalizované 1ézie)
alebo
200 mg 2-krat denne
(extenzivne lézie)

Liecba 200 mg 2-krat denne 12 mesiacov

extrakutannej

sporotrichozy

Parakokcidioidomy- | 100 mg 1-krat denne 6 mesiacov Udaje o Gi¢innosti

koza lieCby
parakokcidioidomy-
kozy kapsulami
Sporanox
v uvedenom
davkovani nie st
k dispozicii pre
pacientov s AIDS.

Chromomykéza 100 — 200 mg 6 mesiacov

1-krat denne

ITrvanie lie¢by ma byt upravené podl'a klinickej odpovede.
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Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia

Klinické tidaje o pouziti Sporanoxu u deti a dospievajtcich si obmedzené. Pouzitie Sporanoxu u deti
a dospievajlcich sa neodportica, ak sa nezisti, ze potencidlny prinos liecby prevysuje nad moznymi
rizikami (pozri Cast’ 4.4.).

Starsi pacienti

Klinické tidaje o pouziti Sporanoxu u starSich pacientov su obmedzené. Pouzitie Sporanoxu sa

u tychto pacientov odporuca len vtedy, ak sa zisti, Ze potencidlny prinos liecby prevysuje nad
potencialnymi rizikami. VSeobecne sa odportca, aby sa u starSicho pacienta pri vybere davky vzala do
uvahy vyssia frekvencia zniZenej peCenovej, oblickovej alebo srdcovej funkcie a prebichajuce
ochorenia alebo iné farmakoterapia (pozri Cast’ 4.4).

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie obliciek

K dispozicii st obmedzené tidaje o pouziti peroralneho itrakonazolu u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek. Expozicia itrakonazolu moéze byt nizsia u niektorych pacientov s renalnou insuficienciou. Pri
podavani tohto lieku v tejto populacii pacientov je potrebna opatrnost’ a méze sa zvazit’ uprava
davkovania.

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie pecene
K dispozicii st obmedzené udaje o pouziti peroralneho itrakonazolu u pacientov s poruchou funkcie
pecene. Pri podavani tohto lieku v tejto skupine pacientov je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

e  Sporanox je kontraindikovany u pacientov so znamou precitlivenost’ou na itrakonazol alebo na
ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

e  Sporanox sa nema podavat’ pacientom, u ktorych je znama ventrikularna dysfunkcia, napriklad
kongestivne zlyhanie srdca, alebo jeho vyskyt v anamnéze, okrem pripadov liecby Zivot
ohrozujucich alebo inych zavaznych infekcii (pozri Cast’ 4.4).

e  Sporanox sa nesmie uzivat’ pocas gravidity (okrem zivot ohrozujucich pripadov) (pozri Cast’ 4.6.).
Ak Sporanox uzivaju Zeny vo fertilnom veku, maji pouzivat’ antikoncepéné opatrenia.
S u¢innymi antikoncepnymi opatreniami je nutné pokracovat’ az do najblizSej mensStruacie
nasledujucej po ukonceni liecby Sporanoxom.

e  Subezné uzivanie Sporanox kapsul je kontraindikované s mnozstvom substratov CYP3A4, ako su
priklady uvedené nizsie (pozri Casti 4.4 a 4.5). Zvysené plazmatické koncentracie substratov,
spdsobené podavanim s itrakonazolom, mézu zvysit’ alebo prediZit terapeutické aj neziaduce
ucinky do takej miery, Ze moze nastat’ potencialne zavazna situacia. Napriklad, zvySené
plazmatické koncentracie niektorych z tychto lie¢iv mozu viest' k predizeniu QT intervalu
a ventrikularnym tachyarytmiam, vratane vyskytu forsade de pointes, potencialne fatalnej
arytmie.

Analgetika; anestetika

namelové alkaloidy
(napr. dihydroergotamin,
ergometrin, ergotamin,
metylergometrin)

Antibiotika na systémové pouZitie; antituberkulotik4 a antileprotikd; antimykotika na
systémové pouZitie

isavukonazol | |

Antihelmintika; antiprotozoika

halofantrin | |
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Antihistaminika na systémové pouZitie

astemizol

‘ mizolastin

‘ terfenadin

Antineoplastické latky

venetoklax (u pacientov
s chronickou
lymfocytovou leukémiou

irinotekan na zaciatku liecby
venetoklaxom a
pocas fazy titracie davky
venetoklaxu)

Antitrombotika

dabigatran tikagrelor

Antivirotika na systémové pouZitie

ombitasvir/paritaprevir/ri-
tonavir (s dasabuvirom
alebo bez neho)

Kardiovaskularny systém (lieciva posobiace na renin-angiotenzinovy systém; antihypertenziva;

betablokatory; blokatory kalciového kanala; kardiaka; diuretika)

aliskiren eplerenén chinidin

bepridil finerenon ranolazin

disopyramid ivabradin sildenafil (pl'icna hypertenzia)
dofetilid lerkanidipin

dronedarén nisoldipin

Lieciva gastrointestinalneho traktu, vratane antidiaroik, ¢revnych antiflogistik a antiinfektiv;
antiemetika a lieky proti nevolnosti; lieky na zapchu; lieky na funkéné gastrointestinalne

poruchy
cisaprid | domperidon | naloxegol
Imunosupresiva
voklosporin |
Hypolipidemika
lovastatin | lomitapid | simvastatin
Psychoanaleptika; psycholeptika (napr. antipsychotika, anxiolytika a hypnotika)
lurazidon pimozid sertindol
midazolam (peroralny) kvetiapin triazolam
Urologika
solifenacin (u pacientov so zavaznou
. , poruchou funkcie obliciek alebo stredne
avanafil darifenacin s v .
zavaznou az zavaznou poruchou funkcie
pecene)
fesoterodin (u pacientov
. i strvedne zdvaznou alebo vardenafil (u pacientov starSich ako 75
dapoxetin zdvaznou pprpchou rokov).
funkcie obli¢iek alebo
pecene).

Rozne lieciva a iné latky

kolchicin (u pacientov
s poruchou funkcie oblic¢iek
alebo pecene)

eliglustat (u pacientov,
ktori st pomalymi
metabolizatormi (PM -
poor metabolisers)
CYP2D6, stredne
rychlymi metabolizatormi
(IM - intermediate
metabolisers) CYP2D6

5
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alebo rychlymi
metabolizatormi (EM -
extensive metabolisers),
ktori uzivaju silny alebo
stredne silny inhibitor
CYP2D6

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ucinky na srdce

V klinickej $tadii s intravendznou liekovou formou Sporanoxu i.v. u zdravych dobrovolnikov sa
zaznamenalo prechodné asymptomatické znizenie ejekcnej frakcie 'avej komory; tento stav odoznel
pred podanim nasledujicej infuzie. Klinicky vyznam tohto zistenia pre peroralne liekové formy nie je
znamy.

Ukazalo sa, ze itrakonazol ma negativny inotropny efekt a Sporanox sa daval do stvislosti s vyskytom
kongestivneho zlyhania srdca. Zlyhanie srdca bolo Castejsie hlasené v ramci spontannych hlaseni pri
uzivani davky 400 mg/den ako pri uzivani niz§ich dennych davok. Preto sa predpoklada, ze riziko
zlyhania srdca sa méze zvysit’ v zavislosti od dennej davky itrakonazolu.

Sporanox sa nema pouzivat’ u pacientov s kongestivnym zlyhanim srdca alebo s kongestivnym
zlyhanim srdca v anamnéze, pokial’ ocakavany prinos neprevazi nad moznym rizikom. Ma sa zvazit
toto individualne vyhodnotenie pomeru prinos/riziko ako aj zdvaznost’ indikacie, davkovaci rezim
(napr. celkova denna davka) a individualne rizikové faktory kongestivneho zlyhania srdca. Tieto
rizikové faktory zahfiiaji ochorenie srdca, ako st ischemicka choroba a chlopiiové chyby; vyznamné
ochorenie pluc, ako je chronicka obstrukéna choroba pl'ic; renalne zlyhanie a iné edematozne stavy.
Tito pacienti maju byt’ informovani o prejavoch a priznakoch kongestivneho zlyhania srdca, maju byt
lieCeni so zvySenou opatrnost’ou a maju byt monitorovani kvoli prejavom a priznakom kongestivneho
zlyhania srdca pocas liecby; ak sa takéto prejavy alebo priznaky objavia pocas liecby, Sporanox sa ma
vynechat’.

Blokatory kalciového kanala m6zu mat’ negativny inotropny efekt, ktory moze potencovat’ takyto
efekt itrakonazolu. Itrakonazol méze inhibovat’ metabolizmus blokatorov kalciového kanala. Preto je
potrebna zvysena opatrnost’ pri sibeznom podavani itrakonazolu a blokatorov kalciového kanala.

Potencial interakcii

Stubezné podavanie urcitych liekov s itrakonazolom moéze viest’ k zmenam v G¢innosti itrakonazolu
a/alebo subezne podavaného lieku, k Zivot ohrozujiucim Gcinkom a/alebo k nahlej smrti. Lieky, ktoré
su kontraindikované, ktorych pouzitie sa neodporuca alebo sa odporaca opatrnost’ pri ich pouziti

v kombinacii s itrakonazolom, su uvedené v Castiach 4.3 a 4.5.

Skrizena hypersenzitivita

Informacie o skrizenej hypersenzitivite medzi itrakonazolom a inymi azolovymi antimykotikami st
obmedzené. Sporanox kapsuly sa maju predpisovat’ pacientom s precitlivenost'ou na iné azoly po
starostlivom zvéazeni.

Neuropatia
Pri vyskyte neuropatie, ktora sa moze prisudzovat’ Sporanoxu, sa ma lie¢ba prerusit’.

Strata sluchu

U pacientov lie¢enych itrakonazolom bola zaznamenana do¢asna alebo trvala strata sluchu. Niekol'ko
z tychto hlaseni obsahovalo stibezné pouzitie chinidinu, ktory je kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3 a 4.5
- Lieciva, ktorych plazmatické koncentrdcie mozu byt zvysené itrakonazolom). Strata sluchu obycajne
ustlpi, ked’ sa lieCba ukonci, ale u niektorych pacientov moze pretrvavat’.
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Skrizend rezistencia

Ak je pri systémovej kandidoze podozrenie na pritomnost’ kmenov druhu Candida rezistentnych na
flukonazol, neda sa predpokladat’, Ze su tieto citlivé na itrakonazol, a preto sa ma ich citlivost’
otestovat’ pred zaciatkom liecby itrakonazolom.

Zamenitelnost
Neodporuca sa zamietianie Sporanox kapsul a Sporanox peroralneho roztoku, pretoze pri podani
rovnakej davky lieku je expozicia lieku vysSia u peroralneho roztoku ako u kapsul.

Ucinky na peceri

V stvislosti s uzivanim Sporanoxu 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 indikécie, s inymi vyznamnymi
ochoreniami a/alebo uzivali iné hepatotoxické lieky. Niektori pacienti nemali Ziadne zvycajné rizikové
faktory ochorenia pecene. Niektoré z tychto pripadov boli pozorované pocas prvého mesiaca liecby,
¢ast’ z nich pocas prvého tyzdna. U pacientov lieCenych Sporanoxom sa ma zvazit' monitorovanie
hepatalnych funkcii. Pacienti maja byt pouceni, aby urychlene oznamili svojmu lekarovi prejavy

a priznaky podozrenia na hepatitidu ako si: anorexia, nauzea, vomitus, inava, bolesti brucha alebo
tmavy moc. U tychto pacientov sa odporuca okamzite ukoncit’ lieCbu a vysetrit’ hepatalne funkcie.

K dispozicii s obmedzené udaje o pouziti peroralneho itrakonazolu u pacientov s poruchou funkcie
pecene. Potrebna je opatrnost’, ak sa tento liek podava tejto skupine pacientov. Pri pouzivani
itrakonazolu sa odporuca starostlivo sledovat’ pacientov s poruchou funkcie pecene. Pri rozhodovani
o zadati lie¢by inymi lieckmi metabolizovanymi CYP3A4 sa odporu¢a vziat’ do Givahy prediZeny poléas
eliminacie itrakonazolu, ktory bol pozorovany v jednej klinickej $tadii s jednorazovou peroralnou
davkou itrakonazol kapsul u pacientov s cirh6zou.

U pacientov so zvySenymi alebo abnormalnymi hladinami peceniovych enzymov alebo s aktivnym
ochorenim pecene, alebo u tych, ktori prekonali hepatotoxicitu s inymi liekmi, sa liecba Sporanoxom
dorazne neodporica, pokial’ nejde o zavaznu alebo zivot ohrozujicu situdciu, kedy o¢akavany prinos
prevysuje riziko. U pacientov s existujucimi abnormalitami funkcie pecene, alebo u tych, ktori
prekonali hepatotoxicitu s inymi liekmi, sa odpori¢a monitorovanie funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Znizena acidita zaludka

Absorpcia itrakonazolu zo SPORANOX kapsul je narusena, ak je zalido¢na acidita znizena.
Pacientom so zniZenou aciditou zaludka sa odporti¢a uzivat SPORANOX kapsuly s kyselinotvornym
napojom (napr. nediétna cola). Tyka sa to zniZenej acidity zaludka sposobenej ochorenim (napr.
pacienti s achlorhydriou) alebo spdsobenej siibezne podavanymi liekmi (napr. pacienti uzivajici
lieCiva, ktoré znizuju aciditu zalidka). M4 sa sledovat’ antifungalna aktivita a ak je potrebné, zvysit
davka itrakonazolu (pozri Cast’ 4.5 a 5.2).

Pediatrické populacia

Klinické udaje o pouzivani Sporanox kapsul u deti a dospievajucich si obmedzené. PouZzitie Sporanox
kapsul sa u tychto pacientov neodportca, pokial’ sa nezisti, Ze potencialny prinos prevazi nad
potencialnym rizikom.

Starsi pacienti

Klinické udaje o pouziti Sporanox kapstl u starSich pacientov su obmedzené. Pouzitie Sporanoxu sa
u tychto pacientov odporuca len vtedy, ak sa zisti, Ze potencialny prinos liecby prevysuje nad
potencidlnymi rizikami. VSeobecne sa odportca, aby sa u starSieho pacienta pri vybere davky vzala do
uvahy vyssia frekvencia zniZenej pecenovej, oblickovej alebo srdcovej funkcie a prebichajuce
ochorenia alebo ina farmakoterapia (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek
K dispozicii st obmedzené tidaje o pouziti peroralneho itrakonazolu u pacientov s poruchou funkcie
oblic¢iek. Expozicia itrakonazolu méze byt nizSia u niektorych pacientov s renalnou insuficienciou. Pri
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podavani tohto lieku v tejto populécii pacientov je potrebna opatrnost’ a moZze sa zvazit’ tiprava
davkovania.

Imunodeficientni pacienti

U niektorych imunodeficientnych pacientov (napr. neutropenickych, u pacientov s AIDS alebo

u pacientov po transplantécii organu) moéze byt po peroralnom podani znizend biologicka dostupnost’
kapsul Sporanoxu.

Pacienti so systémovymi mykozami bezprostredne ohrozujuicimi Zivot
Kvoli farmakokinetickym vlastnostiam lieku (pozri ¢ast’ 5.2) sa neodportca zacat’ liecbu kapsulami
Sporanoxu u pacientov s bezprostredne zivot ohrozujucimi systémovymi mykozami.

Pacienti s AIDS

U pacientov s AIDS liecenych kvoli systémovym mykézam ako st napr. sporotrichdzy, blastomykozy,
histoplazmdzy alebo kryptokokozy (meningealne alebo nemeningeélne) a u pacientov, ktorym hrozi
riziko relapsu, je potrebné, aby oSetrujuci lekar posudil nutnost’ udrziavacej terapie.

Cysticka fibroza

U pacientov s cystickou fibrozou sa pozorovali rozdiely v terapeutickych hladinach itrakonazolu pri
ustalenom davkovani perordlneho roztoku itrakonazolu 2,5 mg/kg dvakrat denne. Ustalené
koncentracie > 250 ng/ml boli dosiahnuté priblizne u 50 % o0so6b starSich ako 16 rokov, ale u ziadneho
pacienta mladsSieho ako 16 rokov. Ak pacient neodpoveda na lie¢bu Sporanox kapsulami, treba zvazit
prechod na alternativnu liecbu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Itrakonazol je metabolizovany prevazne prostrednictvom cytochromu CYP3A4. Iné latky, ktoré sa
metabolizuju tym istym spésobom alebo modifikuju aktivitu CYP3A4, mozu ovplyviovat
farmakokinetiku itrakonazolu. Itrakonazol je silnym inhibitorom CYP3A4 a P-glykoproteinu a
inhibitorom proteinu rezistencie rakoviny prsnika (BCRP - Breast Cancer Resistance Protein).

Itrakonazol méze modifikovat’ farmakokinetiku inych latok, ktoré zdiel'aji tuto metabolick drahu
alebo drahy tychto proteinovych transportérov.

Priklady liekov, ktoré mézu ovplyvnit’ koncentraciu itrakonazolu v plazme, st uvedené v tabul’ke 1
nizsie podla triedy liekov. Priklady liekov, ktorych koncentracie v plazme mo6zu byt ovplyvnené
itrakonazolom, st uvedené v tabul’ke 2 nizsie podla triedy liekov. Vzhl'adom na pocet interakcii nie su
zahrnuté potencidlne zmeny v bezpec¢nosti alebo G¢innosti interagujtcich liekov. Uvedeny zoznam
prikladov interagujucich liekov v nizsie uvedenych tabulkach nie je Uplny a preto je potrebné
vyhl'adat’ informacie tykajuce metabolickych drah, mechanizmov interakcii, potencialnych rizik, a
$pecifickych opatreni, ktoré sa maju prijat’ v stvislosti so sibeznym podavanim, v Sihrne
charakteristickych vlastnosti kazdého lieku, ktory sa podava stibezne s itrakonazolom.

Interakcie opisané v tychto tabul'’kach st kategorizované ako ,,kontraindikované®, ,,neodportca sa*
alebo ,,pouzivat’ s opatrnost’ou’ pri liecbe itrakonazolom, beruc do ivahy rozsah zvysenia
koncentracie a bezpe¢nostny profil interagujiceho lieku (d’alSie informacie st uvedené aj v Castiach
4.3 a 4.4). Interakény potencial uvedenych liekov bol vyhodnoteny na zaklade farmakokinetickych
studii u l'udi s itrakonazolom a/alebo farmakokinetickych $tadii u I'udi s inymi silnymi inhibitormi
CYP3A4 (napr. ketokonazolom) a/alebo udajov ziskanych in vitro:

o , Kontraindikované®: Za ziadnych okolnosti sa liek nesmie podavat’ siibezne s itrakonazolom
ani do dvoch tyzdnov po ukonc¢eni liecby itrakonazolom.

e ,Neodporuca sa“: Je potrebné sa vyhnut’ pouzivaniu licku pocas lie¢by a do dvoch tyzdnov po
ukonceni lieCby itrakonazolom, ak prinos neprevysi potencidlne zvySené riziko vedlajSich
ucinkov. Ak sa sibeznému podavaniu neda vyhnat, odporuca sa klinické monitorovanie
prejavov alebo priznakov zvysenych alebo predizenych uginkov alebo vedlajsich u¢inkov
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subezne podavaného lieku, a ak je potrebné, davku znizit’ alebo prerusit’ lieCbu. V pripade
potreby sa odporuca merat’ plazmatické koncentracie stibezne podavaného lieku.

e . Pouzivat’ s opatrnost’ou*: Odporuca sa dokladné monitorovanie, ak sa lick podava stibezne
s itrakonazolom. Pri sibeznom podévani sa odporuca, aby boli u pacientov starostlivo
sledované prejavy alebo priznaky zvysenych alebo predizenych t¢inkov alebo vedlajsich
ucinkov interagujuceho lieku, a ak je potrebné, aby sa znizila davka. V pripade potreby sa
odportca merat’ plazmatické koncentracie subezne podavaného lieku.

Interakcie uvedené v tychto tabul'kach boli charakterizované v stadiach, ktoré sa vykonali

s odporticanymi davkami itrakonazolu. Rozsah interakcie vSak moze zavisiet’ od podanej davky
itrakonazolu. Silnej$ia interakcia sa moéze vyskytnat’ pri vysSej davke alebo s krat§im davkovacim
intervalom. Pri extrapoldcii zisteni s inymi davkovacimi scenarmi alebo inymi lieckmi je nutna
opatrnost’.

Po ukonceni liecby sa v zavislosti od davky a trvania lie€by plazmatické koncentracie itrakonazolu
znizuju v priebehu 7 az 14 dni na takmer nedetegovatel'na koncentraciu. U pacientov s cirhdzou
pecene alebo u pacientov, ktori dostavaju inhibitory CYP3A4, méze byt pokles plazmatickych
koncentracii este pozvolnejsi. To je dolezité najma pri zacati lieCby liekmi, ktorych metabolizmus je
ovplyvniovany itrakonazolom (pozri Cast’ 5.2).

Lieciva, ktoré znizuju zalido¢nu aciditu (napr. lieCiva neutralizujuce kyselinu ako napriklad hydroxid
hlinity, alebo supresory sekrécie kyseliny ako napriklad H,-antagonisty a inhibitory protonovej
pumpy) zhorSuju absorpciu itrakonazolu z kapstl s obsahom itrakonazolu. Odporuca sa, aby sa tieto
lieCiva pouzivali s opatrnost'ou pri su¢asnom podavani kapsul s obsahom itrakonazolu:

Pri si¢asnom podavani lieciv znizujicich zalido¢n kyslost’ sa odporuca podavat’ itrakonazol
s kyselinotvornym napojom (napr. nediétna cola).

Odporuca sa, aby sa lie¢iva neutralizujuce kyselinu (napr. hydroxid hlinity) podali najmenej 1
hodinu pred alebo 2 hodiny po uziti Sporanox kapsul.

Po sti¢asnom podani sa odporii¢a monitorovat’ antifungalnu aktivitu a ak je potrebné, zvysit
davku itrakonazolu.

Tabul’ka 1: Priklady lieciv, ktoré mozu ovplyvnit’ koncentraciu itrakonazolu v plazme, podl'a liekovej
skupiny

Priklady lie¢iv (perorilne Predpokladany/potencialny Klinicky komentar
[p.o.] jednorazova davka, ucinok na hladiny itrakonazolu | (d’alSie informacie st
pokial’ nie je uvedené inak) v | (1 = zvySenie; <> = bezo zmeny; | uvedené vysSie, ako aj
ramci skupiny | = zniZenie) v Castiach 4.3 a 4.4)

Antibiotika na systémové pouZzitie; antituberkulotik4 a antileprotika

Aj ked’ sa to priamo neskumalo,
izoniazid je pravdepodobné, Ze izoniazid Neodporuca sa
znizuje koncentracie itrakonazolu.

rifampicin p.o. 600 mg

jedenkrat denne AUC itrakonazolu | Neodporica sa

- . - - - 5
rifabutin p.o. 300 mg jedenkrat | Cpax itrakonazolu | 71 %, Neodportica sa

denne AUC | 74 %

ciprofloxacin p.o. 500 m Chax itrakonazolu 1 53 %, oo )

dvakrét donn. ¢ AUC 1 82 % 12 PouZivat's opatrnostou
, Chax itrakonazolu 1 44 %, . )

erytromycin 1 g AUC 1 36 % Pouzivat’ s opatrnostou

klaritromycin p.o. 500 m Chax itrakonazolu 1 90 %, oo )

dvakrét dZnnep & AUC 1 92 % 1 ° PouZivat’ s opatrnostou

Antiepileptika
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karbamazepin, fenobarbital

Aj ked’ sa to priamo neskumalo,
je pravdepodobné, Ze tieto lieciva
znizuju koncentracie
itrakonazolu.

Neodporuca sa

fenytoin p.o. 300 mg jedenkrat
denne

Chax itrakonazolu | 83 %,

AUC | 93 %

Crmax hydroxyitrakonazolu | 84 %,
AUC | 95%

Neodporuca sa

Antineoplastika

idelalisib

Aj ked’ sa to priamo neskumalo,
je pravdepodobné, Ze idelalisib
zvySuje koncentracie
itrakonazolu.

Pouzivat’ s opatrnostou

Antivirotikd na systémové pouZitie

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
(s dasabuvirom alebo bez neho)

Aj ked’ sa to priamo neskumalo,
predpoklada sa, Ze tieto lieCiva
zvySuju koncentracie
itrakonazolu.

Kontraindikované

efavirenz 600 mg

Chax itrakonazolu | 37 %,

AUC | 39 %;

Chmax hydroxyitrakonazolu | 35 %,
AUC | 37 %

Neodporuca sa

nevirapin p.o. 200 mg jedenkrat
denne

Chnax itrakonazolu | 38 %,
AUC | 62 %

Neodporuca sa

kobicistat,
darunavir (posilneny),
elvitegravir (posilneny

Aj ked’ sa to priamo neskumalo,

ritonavirom . N
)’. . , predpoklada sa, Ze tieto liec¢iva “r )
fosamprenavir (posilneny . .. Pouzivat’ s opatrnostou
. . zvySuju koncentracie
ritonavirom), .
. . itrakonazolu.
ritonavir,
sakvinavir (posilneny
ritonavirom)

indinavir p.o. 800 mg trikrat
denne

Koncentracia itrakonazolu 1

Pouzivat’ s opatrnostou

Blokatory kalciového kanaila

diltiazem

Aj ked’ sa to priamo neskumalo,
je pravdepodobné, ze diltiazem
zvysuje koncentracie
itrakonazolu.

Pouzivat’ s opatrnostou

Lieciva pri poruchach acidity

Antacidé (hlinik, vapnik, hor¢ik
alebo hydrogenuhli¢itan sodny),
H2-antagonisty (napr.
cimetidin, ranitidin),

Inhibitory protdénovej pumpy
(napr. lansoprazol, omeprazol,
rabeprazol)

Crax itrakonazolu |, AUC |

Pouzivat’ s opatrnostou

Dychacia sustava: Iné lieciva re

spira¢ného systému

lumakaftor/ivakaftor
p.o. 200/250 mg dvakrat denne

Koncentracia itrakonazolu |

Neodporuca sa

Rozne

Pubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum)

Aj ked’ sa to priamo neskumalo,
je pravdepodobné, ze 'ubovnik
bodkovany znizuje koncentraciu

Neodporuca sa

10




Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene,

ev. ¢.: 2023/04540-ZME

| itrakonazolu.

Tabul’ka 2 Priklady lieciv, ktorych koncentracie v plazme mo6zu byt ovplyvnené itrakonazolom, podla

liekovej skupiny

Priklady lieciv (p.o.
jednorazova davka, pokial’
nie je uvedené inak) v ramci

Predpokladany/potencialny uc¢inok
na hladiny lieciv(] = zvySenie; <> =
bezo zmeny; | = zniZenie)

Klinicky komentar
(d’alSie informacie st uvedené
vysSie, ako aj v ¢astiach 4.3 a

skupiny 4.4)
Analgetika; anestetika
namelové alkaloidy (napr. Aj ked’ sa to priamo neskimalo, je Kontraindikované

dihydroergotamin, pravdepodobné, Ze itrakonazol
ergometrin, ergotamin, zvysuje koncentracie tychto lieciv.
metylergometrin)

eletriptan, fentanyl

Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je
pravdepodobné, Ze itrakonazol
zvysuje koncentracie tychto lieCiv.

Neodporuca sa

alfentanil,

buprenorfin (i.v. a
sublingvalne),
kanabinoidy, metadon,
sufentanil

Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je
pravdepodobné, Ze itrakonazol
zvysuje koncentracie tychto lieciv.

Pouzivat’ s opatrnostou

oxykodon p.o. 10 mg

oxykodon PO: Crax T 45 %,
AUC 1 2,4-kréat

Pouzivat’ s opatrnostou

oxykodén i.v. 0,1 mg/kg

oxykodén i.v.: AUC 151 %

Pouzivat’ s opatrnostou

Antibiotika na systémové pou
pouZitie

Zitie; antituberkulotika a antileprotikd; antimykotika na systémové

Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je

isavukonazol pravdepodobné, Ze itrakonazol Kontraindikované
zvysuje koncentracie isavukonazolu.
Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je

bedachilin pravdepodobné, Ze itrakonazol Neodporuca sa

zvySuje koncentracie bedachilinu.

rifabutin p.o. 300 mg
jedenkrat denne

Koncentracia rifabutinu 1 (neznamy
rozsah)

Neodporuca sa

klaritromycin p.o. 500 mg
dvakrat denne

Koncentracia klaritromycinu 1

Pouzivat’ s opatrnostou

Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je

delamanid pravdepodobné, Ze itrakonazol Pouzivat’ s opatrnostou
zvySuje koncentricie delaminidu.
Antiepileptika
Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je
, ravdepodobné, ze itrakonazol .
karbamazepin P p Neodporuca sa

zvySuje koncentracie
karbamazepinu.

Protizapalové a protireumatické lieky

meloxikam 15 mg

meloxikam Cpax | 64 %,
AUC | 37 %

Pouzivat’ s opatrnost’ou

Antihelmintika; antiprotozoika

halofantrin

Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je
pravdepodobné, Ze itrakonazol
zvysuje koncentracie halofantrinu.

Kontraindikované

arteméter-lumefantrin,
prazichantel

Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je
pravdepodobné, Ze itrakonazol
zvySuje koncentracie tychto lieCiv.

Pouzivat’ s opatrnostou

chinin 300 mg

Crax chininu <>, AUC 1 96 %

Pouzivat’ s opatrnostou
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Antihistaminik4 na systémové pouZitie

astemizol, mizolastin,
terfenadin

Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je
pravdepodobné, Ze itrakonazol
zvysuje koncentrécie tychto lieCiv.

Kontraindikované

ebastin 20 mg

Crax ebastinu 1 2,5-krat,
AUC 1 6,2-krat

Cmax karebastinu <>,
AUC 1 3,1-krét

Neodportca sa

bilastin, rupatadin

Aj ked’ sa to priamo neskimalo, je
pravdepodobné, Ze itrakonazol
zvySuje koncentracie tychto lieCiv.

Pouzivat’ s opatrnostou

Antineoplastika
Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je
. 8, Ze itrak 1 o .
irinotekan pra\idgpodobne, ze iratonazo Kontraindikované
zvysuje koncentracie irinotekanu a
jeho aktivneho metabolitu.
Kontraindikované u pacientov
s chronickou lymfocytovou
leukémiou na zaciatku liecby
Aj ked’ sa to priamo neskimalo, je \{erlret.() kla’xom a pocas fazy
.. titracie davky venetoklaxu.
venetoklax pravdepodobné, Ze itrakonazol

zvysuje koncentracie venetoklaxu.

V inych pripadoch sa
neodporuca, pokial’ prinosy
neprevazia rizika. Pozrite si
Sthrn charakteristickych
vlastnosti lieku pre venetoklax.

axitinib, bosutinib,
kabazitaxel, kabozantinib,
ceritinib, krizotinib,
dabrafenib, dazatinib,
docetaxel, everolimus,
glasdegib, ibrutinib, lapatinib,
nilotinib, pazopanib,
regorafenib, sunitinib,
temsirolimus, trabektedin,
trastuzumab emtansin,
vinka alkaloidy (napr.
vinflunin, vinorelbin)

Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je
pravdepodobné, Ze itrakonazol
zvysuje koncentracie tychto lieciv
s vynimkou kabazitaxelu a
regorafenibu. Nezistila sa Ziadna
Statisticky vyznamna zmena

v expozicii kabazitaxelu, ale
pozorovala sa vysoka variabilita
vysledkov.

Ocakava sa, ze AUC regorafenibu sa
znizi (podl'a odhadu aktivne;
zlozky).

Neodporuca sa

kobimetinib 10 mg

Cnmax kobimetinibu 1 3,2-krat,
AUC 1 6,7-krat

Neodporuca sa

Chax entrektinibu 1 73 %,

entrektinib AUC 1 6,0-krat Neodporuca sa
] 0,
olaparib 100 mg i?;&o%ag a;r_lllzrij 40 %, Neodporuca sa
) Cmax talazoparibu 1 40 %, Ly
talazoparib AUC 1 56 % Neodporuca sa

alitretinoin (peroralny),
bortezomib,
brentuximab vedotin,
erlotinib, idelalisib,
imatinib, nintedanib,
panobinostat, ponatinib,
ruxolitinib, sonidegib,
tretinoin (peroralny)

Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je
pravdepodobné, Ze itrakonazol
zvySuje koncentracie tychto liekov.

Pouzivat’ s opatrnostou

busulfan 1 mg/kg kazdych 6
hodin

Crmax busulfanu 1, AUC 1

Pouzivat’ s opatrnostou
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. Crax gefitinibu 250 mg 1, PN ,
gefitinib 250 mg AUC 178 % Pouzivat’ s opatrnostou
— 5
pemigatinib l(i%a)ép;:r;g;tmlbu 17 %, Pouzivat’ s opatrnostou
(]
Antitrombotika

dabigatran, tikagrelor

Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je
pravdepodobné, Ze itrakonazol
zvySuje koncentracie tychto lieCiv.

Kontraindikované

apixaban, edoxaban,

Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je

rivaroxaban, pravdepodobné, Ze itrakonazol Neodporuca sa
vorapaxar zvysuje koncentracie tychto lieciv.

. Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je
cilostazol,

kumariny (napr. warfarin)

pravdepodobné, Ze itrakonazol
zvysuje koncentracie tychto lieCiv.

Pouzivat’ s opatrnostou

Antivirotikd na systémové pouZitie

ombitasvir/paritaprevir/rito-
navir (s dasabuvirom alebo
bez neho)

Itrakonazol méze zvySovat’
koncentracie paritapreviru.

Kontraindikované

elbasvir/grazoprevir,

tenofovir alafenamid fumarat | Aj ked’ sa to priamo neskimalo, je

(TAF), pravdepodobné, Ze itrakonazol Neodporuca sa
tenofovir dizoproxil fumarat | zvySuje koncentracie tychto lieciv.

(TDF)

kobicistat,

e.l vitegravir (posilneny Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je

ritonavirom),

glecaprevir/pibrentasvir,
maravirok, ritonavir,
sakvinavir

pravdepodobné, Ze itrakonazol
zvysuje koncentracie tychto lieciv.

Pouzivat’ s opatrnostou

indinavir p.o. 800 mg trikrat
denne

Chax indinaviru <», AUC 1

Pouzivat’ s opatrnostou

Kardiovaskularny systém (lie¢iva posobiace na renin-angiotenzinovy systém; antihypertenziva;
betablokatory; blokatory kalciového kanala; kardiaka; diuretikd)

bepridil, disopyramid,
dofetilid, dronedardn,
eplerenodn, finerenon,
ivabradin,

Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je

lerkanidivin. nisoldinin pravdepodobné, Ze itrakonazol Kontraindikované

ranolazinp ’ pifl, zvysuje koncentracie tychto lieCiv.

sildenafil (pl'icna

hypertenzia)

aliskiren 150 mg g?’i{?::klrenu 13.8-krdt, AUCT Kontraindikované
— 5

chinidin 100 mg Conax chinidinu 159 %, Kontraindikované

AUC 1 2,4-krat

felodipin 5 mg

Chax felodipinu 1 7,8-krat,
AUC 1 6,3-krat

Neodporuca sa

riociguat,
tadalafil (pI'icna hypertenzia)

Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je
pravdepodobné, Ze itrakonazol
zvySuje koncentracie tychto lieCiv.

Neodportca sa

bosentan, diltiazem,
guanfacin,

iné dihydropyridiny (napr.
amlodipin, isradipin,
nefidipin, nimodipin),
verapamil

Aj ked’ sa to priamo neskamalo, je
pravdepodobné, Ze itrakonazol
zvySuje koncentracie tychto liekov.

Pouzivat’ s opatrnostou
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digoxin 0,5 mg

Crax digoxinu 1 34 %,
AUC 1 68 %

Pouzivat’ s opatrnostou

nadolol 30 mg

Chmax nadololu 1 4,7-kréat,
AUC 1 2,2-krét

Pouzivat’ s opatrnostou

Kortikosteroidy na systémové

pouZitie; lieciva na obStrukéné choroby dychacich ciest

ciklezonid, salmeterol

Aj ked’ sa to priamo neskimalo, je
pravdepodobné, Ze itrakonazol
zvySuje koncentracie salmeterolu a
aktivneho metabolitu ciklezonidu.

Neodporuca sa

budezonid INH 1 mg
jednorazové davka

Chmax budezonidu INH 1 65 %, AUC
1 4,2-krat; Koncentracia budezonidu
(iné liekové formy) 1

Pouzivat’ s opatrnostou

dexametazoén i.v. 5 mg
dexametazon p.o. 4,5 mg

Dexametazon 1.v.: Cpax <,
AUC 1 3,3-krat

dexametazon p.o.: Cmax T 69 %,
AUC 1 3,7-krat

Pouzivat’ s opatrnostou

flutikazén INH 1 mg dvakrat
denne

Koncentracia flutikazéonu INH 1

Pouzivat’ s opatrnostou

metylprednizolon 16 mg

Cmax metylprednizolonu p.o. T 92 %,
AUC 1 3,9-krat

AUC metylprednizoléonu i.v. 1
2,6-krat

Pouzivat’ s opatrnostou

Aj ked’ sa to priamo neskimalo, je
pravdepodobné, Ze itrakonazol

flutikazon nazalny . L. , Pouzivat’ s opatrnostou
zvysuje koncentracie nazalne
podaného flutikazénu.
Antidiabetika
— 5
repaglinid 0,25 mg i;}’g?p:iglol/mdu 147%, Pouzivat’ s opatrnostou
(V]
Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je
saxagliptin pravdepodobné, Ze itrakonazol Pouzivat’ s opatrnostou

zvysuje koncentricie saxagliptinu.

Lieciva gastrointestinialneho traktu, ako su antidiaroik4, ¢revné antiflogistika a antiinfektiva;
antiemetika a lieciva proti nevol’nosti; lieCiva na zapchu; lie¢iva na funk¢né gastrointestinalne

poruchy
Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je

cisaprid, naloxegol pravdepodobné, Ze itrakonazol Kontraindikované
zvySuje koncentracie tychto lieCiv.

domperidon 20 mg Cunax domperidénu 1 2,7-krét, Kontraindikované

AUC 1 3,2-krét

aprepitant, loperamid,

Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je
pravdepodobné, Ze itrakonazol

Pouzivat’ s opatrnostou

netupitant zvySuje koncentracie tychto liekov.
Imunosupresiva
Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je
voklosporin pravdepodobné, Ze itrakonazol Kontraindikované

zvysuje koncentracie voklosporinu.

sirolimus (rapamycin)

Aj ked’ sa to priamo neskamalo, je
pravdepodobné, Ze itrakonazol
zvys$uje koncentracie sirolimu.

Neodportca sa

cyklosporin, takrolimus

Aj ked’ sa to priamo neskamalo, je
pravdepodobné, Ze itrakonazol
zvySuje koncentracie tychto liekov.

Pouzivat’ s opatrnostou

takrolimus i.v. 0,03 mg/kg
jedenkrat denne

Koncentracia takrolimu i.v. 1

Pouzivat’ s opatrnostou

Hypolipidemika
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lomitapid

Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je
pravdepodobné, Ze itrakonazol
zvysuje koncentracie lomitapidu.

Kontraindikované

lovastatin 40 mg

Crax lovastatinu 1 14,5- az > 20-krat,
AUC 1 > 14,8- az > 20-krat

Cnax kyseliny lovastatinovej 1 11,5-
az 13-krat, AUC 1 15,4- az 20-krat

Kontraindikované

simvastatin 40 mg

Cmax kyseliny simvastatinovej 1 17-
krat, AUC 1 19-kréat

Kontraindikované

atorvastatin

Kyselina atorvastatinova: Cpax <> az
1 2,5-krat, AUC 1 40 % az 3-krat

Neodporuca sa

Psychoanaleptika; psycholept

ika (napr. antipsychotika, anxiolytika a hypnotika)

lurasidon, pimozid, kvetiapin,

Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je

. pravdepodobné, Ze itrakonazol Kontraindikované
sertindol - L -
zvySuje koncentracie tychto lieciv.
. Cmax midazolamu (p.o.) 1 2,5- az 3,4- g .
midazolam (p.o.) 7,5 mg krat, AUC 1 6.6- a2 10 8-krat Kontraindikované
triazolam 0,25 mg Crmax triazolamu 1, AUC 1 Kontraindikované

alprazolam 0,8 mg

Crax alprazolamu <, AUC 1 2,8-krat

Pouzivat’ s opatrnostou

aripiprazol 3 mg

Crax aripiprazolu 1 19 %,
AUC 148 %

Pouzivat’ s opatrnostou

brotizolam 0,5 mg

Cmax brotizolamu <, AUC 1 2,6-krat

Pouzivat’ s opatrnostou

buspirén 10 mg

Crax buspirénu 1 13,4-krat,
AUC 1 19,2-krat

Pouzivat’ s opatrnostou

midazolam (i.v.) 7,5 mg

midazolam (i.v.) 7,5 mg:
koncentracia 1;

Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je
pravdepodobné, Ze itrakonazol
zvysuje koncentracie midazolamu po
oralnom podani.

Pouzivat’ s opatrnostou

risperidon 2 — 8 mg/den

Koncentracia risperidonu a
aktivneho metabolitu 1

Pouzivat’ s opatrnostou

zopiklén 7,5 mg

Comax zopiklonu 1 30 %, AUC 1 70 %

Pouzivat’ s opatrnostou

kariprazin, galantamin,
haloperidol, reboxetin,
venlafaxin

Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je
pravdepodobné, Ze itrakonazol
zvysuje koncentrécie tychto lieciv.

Pouzivat’ s opatrnostou

Dychacia siistava: Iné lie€iva respira¢ného systému

lumakaftor/ivakaftor p.o.

Cnmax 1vakaftoru 1 3,6-krat,
AUC 1 4,3-krat

Neodporuca sa

200/250 mg dvakrat denne Conax lumakaftoru <>, AUC <>
Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je
ivakaftor pravdepodobné, Ze itrakonazol Pouzivat’ s opatrnostou

zvysuje koncentracie ivakaftoru.

Pohlavné hormoény a modulat

ory genitalneho systému; iné gynekologika

kabergolin, dienogest,
ulipristal

Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je
pravdepodobné, Ze itrakonazol
zvysuje koncentrécie tychto lieciv.

Pouzivat’ s opatrnostou

Urologika

avanafil, dapoxetin,

Aj ked’ sa to priamo neskamalo, je
pravdepodobné, Ze itrakonazol

Kontraindikované

darifenacin Y L i
zvySuje koncentracie tychto lieciv.
Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je Stredne zavazna alebo zavazna
pravdepodobné, Ze itrakonazol porucha funkcie obliciek alebo
fezoterodin zvysuje koncentracie aktivnych pecene: Kontraindikované

metabolitov, 5-hydroxymetyl-
tolterodinu.

Mierna porucha funkcie
obliciek alebo pecene: Treba sa
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vyhnit’ sibeznému pouzitiu
Bezna porucha funkcie obliciek
alebo pecene: Pouzivajte
opatrne pri maximalnej davke
fesoterodinu 4 mg.

Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je

Zé&vazna porucha funkcie
obli¢iek: Kontraindikované
Stredne zavazna alebo zavazna
porucha funkcie pecene:

solifenacin pravdepodobné, Ze itrakonazol Kontraindikované
zvysuje koncentracie solifenacinu. Pouzivajte opatrne u vSetkych
ostatnych pacientov
s maximalnou davkou
solifenacinu 5 mg.
Aj ked’ sa to priamo neskimalo, je Kontraindikované u pacientov
vardenafil pravdepodobné, Ze itrakonazol star§ich ako 75 rokov; inak sa

zvySuje koncentracie vardenafilu.

neodporuca.

alfuzosin, silodozin,

tadalafil (erektilna dysfunkcia
a benigna hyperplazia
prostaty),

tamsulozin, tolterodin

Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je
pravdepodobné, Ze itrakonazol
zvysuje koncentracie tychto lieciv.

Neodporuca sa

dutasterid, imidafenacin,
sildenafil (erektilna
dysfunkcia)

Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je
pravdepodobné, Ze itrakonazol
zvysuje koncentracie tychto lieCiv.

Pouzivat’ s opatrnostou

oxybutynin 5 mg

Crmax oxybutyninu 1 2-krat,
AUC 1 2-krat
Chmax N-dezetyloxybutyninu <, AUC

>

Po transdermalnom podani:

Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je
pravdepodobné, Ze itrakonazol
zvysuje koncentracie oxybutyninu po
transdermalnom podani.

Pouzivat’ s opatrnostou

Rozne lieCiva a iné latky

kolchicin

Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je
pravdepodobné, Ze itrakonazol
zvysuje koncentracie kolchicinu.

Kontraindikované u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek
alebo pecene. Neodporuca sa
u inych pacientov.

eliglustat

Aj ked’ sa to priamo neskumalo,
predpoklada sa, ze itrakonazol
zvysuje koncentracie eliglustatu.

Kontraindikovany u pomalych
metabolizatorov (PM, poor
metabolisers) CYP2D6.
Kontraindikované u stredne
rychlych metabolizatorov (IMs,
intermediate metabolisers)
alebo rychlych metabolizatorov
(EMs, extensive metabolisers)
CYP2D6 uzivajtcich silny
alebo stredne silny inhibitor
CYP2D6.

U IM a EM CYP2D6 pouzivat’
opatrne.

U EM CYP2D6 s miernou
poruchou funkcie pecene sa ma
zvazit davka eliglustatu

84 mg/den.
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Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je
cinakalcet pravdepodobné, Ze itrakonazol Pouzivat’ s opatrnostou
zvysuje koncentracie cinakalcetu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Sporanox sa nesmie uzivat’ pocas gravidity okrem Zivot ohrozujucich situacii, ked’ potencialny prinos
pre matku prevazi mozné riziko poskodenia plodu (pozri cast’ 4.3).

V studiach so zvieratami itrakonazol preukazal reprodukéntl toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Informacie o uzivani Sporanoxu pocas gravidity su obmedzené.

V priebehu postmarketingového pozorovania boli hlasené pripady kongenitalnych abnormalit. Tieto
pripady zahfnali skeletalne, urogenitalne, kardiovaskularne a oftalmologické malformacie rovnako ako
aj chromozomalne a mnohopocetné malformacie. Kauzalny vztah so Sporanoxom nebol preukazany.

Epidemiologické tidaje o pouziti Sporanoxu pocas prvého trimestra gravidity — predovsetkym

u pacientok s kratkodobou liecbou vulvovaginalnej kandidozy — nepreukazali zvysené riziko
malformécii v porovnani s kontrolnou skupinou, ktord nebola vystavena ziadnej zndmej teratogénne;j
latke. Na potkanich modeloch sa dokazalo, Ze itrakonazol prechadza placentou.

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku, ktoré uzivaju kapsuly Sporanoxu, maji pouzivat’ antikoncepéné prostriedky.
S u¢innymi antikoncepénymi opatreniami je nutné pokracovat’ az do nasledujiicej menstruacie po
ukonceni liecby Sporanoxom.

Dojcenie

Vel'mi malé mnoZstvo itrakonazolu sa vylucuje do I'udského mlieka. Preto sa ma o¢akavany prinos
lieCby Sporanox kapsulami zvazit’ voci potencidlnemu riziku pocas dojcenia. V pripade pochybnosti
pacientka nema dojcit’.

Fertilita
Pozri Predklinické tdaje o bezpec¢nosti tykajuce sa informacii o plodnosti zvierat relevantné pre
itrakonazol.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o ti€inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni
vozidiel a obsluhe strojov treba vziat’ do tivahy, Ze sa niekedy mézu vyskytnut’ neziaduce reakcie ako
zavrat, porucha zraku a strata sluchu (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie na liek v lieCbe Sporanox kapsulami identifikované v klinickych
studiach a/alebo zo spontannych hldseni boli bolest’ hlavy, bolest’ brucha a nauzea. Najzadvaznejsie
neziaduce reakcie na liek boli zavazné alergické reakcie, zlyhanie srdca/kongestivne zlyhanie
srdca/plicny edém, pankreatitida, zavazna hepatotoxicita (vratane niekol’kych pripadov fatalneho
akutneho zlyhania pecene) a zadvazné kozné reakcie. Frekvencie a d’alie pozorované neziaduce reakcie
na liek najdete v Casti Zoznam neziaducich ucinkov v tabulkdch. Pre dopliujuce informacie o d’alSich
zavaznych uc¢inkoch pozrite cast’ 4.4.

Zoznam neziaducich ucinkov v tabulkéch

Neziaduce ucinky uvedené v tabul’ke nizsie boli ziskané v otvorenych a dvojito zaslepenych klinickych
studiach so Sporanox kapsulami, v ktorych bolo 8499 pacientov lie¢enych na dermatomykozy alebo
onychomykdézy, alebo zo spontannych hlaseni.
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Tabul’ka nizSie uvadza neziaduce reakcie na liek podl’a triedy organovych systémov. V ramci kazdej
triedy organovych systémov st neziaduce reakcie na liek zoradené podl'a vyskytu, pouzitim
nasledujiceho pravidla:

Velmi ¢asté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé
(= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Neziaduce reakcie na liek

Infekcie a nakazy

Menej caste | sinusitida, infekcia horného dychacieho traktu, rinitida

Poruchy krvi a lymfatického systému

Zriedkavé | leukopénia

Poruchy imunitného systému

Menej caste

hypersenzitivita*

Zriedkavé

sérova choroba, angioneuroticky edém, anafylakticka reakcia

Poruchy endokrinného systému

Nezname

| pseudoaldosteronizmus

Poruchy metabolizmu a vyzZivy

Zriedkaveé

| hypertriglyceridémia

Poruchy nervového systému

Casté bolest’ hlavy

Zriedkavé tremor, parestézia, hypestézia, dysgeuzia

Poruchy oka

Zriedkavé | porucha zraku (vratane diplopie a zahmleného videnia)

Poruchy ucha a labyrintu

Zriedkavé

| docasna alebo trvald strata sluchu*, tinnitus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Zriedkaveé

| kongestivne zlyhanie srdca*

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Zriedkavé | dyspnoe

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté bolest’ brucha, nauzea

Menej caste hnacka, vracanie, zapcha, dyspepsia, flatulencia
Zriedkavé pankreatitida

Poruchy pecene a ZI€ovych ciest

Menej caste

abnormalna funkcia pecene

Zriedkaveé

zavazna hepatotoxicita (vratane niekol'kych pripadov fatalneho aktitneho
zlyhania pecene)*, hyperbilirubinémia

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Menej casté

urtikaria, vyrazka, pruritus

Zriedkaveé

toxicka epidermdlna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov syndrom, aktitna
generalizovana exantematdzna pustuléza, multiformny erytém, exfoliativna
dermatitida, leukocytoklasticka vaskulitida, alopécia, fotosenzitivita

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Zriedkaveé

| polakiziria

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej casté

menstruacné poruchy

Zriedkave

erektilna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Zriedkaveé

| edém

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Zriedkave

| zvysena hladina kreatinfosfokinazy v krvi

* pozri Cast’ 4.4.
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Opis vybranych neziaducich reakcii

Nasleduje zoznam neziaducich reakcii stvisiacich s itrakonazolom, ktoré boli hlasené v klinickych
studiach so Sporanoxom peroralnym roztokom a/alebo Sporanoxom i.v., s vynimkou neziaducej
reakcie ,,zapal miesta podania injekcie®, ktory je Specificky pre injekénu cestu podania.

Poruchy krvi a lymfatického systému: granulocytopénia, trombocytopénia

Poruchy imunitného systému: anafylaktoidna reakcia

Poruchy metabolizmu a vyzivy: hyperglykémia, hyperkalémia, hypokalémia, hypomagnezémia
Psychické poruchy: stav zméitenosti

Poruchy nervového systému: periférna neuropatia*, zavrat, somnolencia

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti: zlyhanie srdca, zlyhanie I'avej komory srdca, tachykardia
Poruchy ciev: hypertenzia, hypotenzia

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina: pl'icny edém, dysfonia, kasel’

Poruchy gastrointestinalneho traktu: porucha gastrointestinalneho traktu

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest: zlyhanie pecene, hepatitida, Zltacka

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva: erytematdzna vyrazka, potenie

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

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest: porucha funkcie obli¢iek, inkontinencia mocu

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania: generalizovany edém, opuch tvare, bolest’ na
hrudniku, hortcka, bolest’, inava, triaska

Laboratérne a funkéné vySetrenia: zvySena hladina alaninaminotransferazy, zvySena hladina
aspartataminotranferdzy, zvySena hladina alkalickej fosfatazy v krvi, zvySena hladina
laktatdehydrogenazy v krvi, zvySena hladina mocCoviny v krvi, zvySena hladina gama-
glutamyltransferazy, zvysend hladina peceniovych enzymov, abnormalne vysledky vysetrenia mocu

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ Sporanoxu kapsul bola hodnotena u 165 deti a dospievajtcich vo veku od 1 do 17 rokov,
ktori sa zcastnili 14 klinickych s§tadii (4 dvojito zaslepené, placebom kontrolované studie, 9
otvorenych studii a 1 stidia mala otvorenu fazu, po ktorej nasledovala dvojito zaslepena faza). Tito
pacienti uzili najmenej jednu davku kapsul Sporanoxu na lieCbu plesiiovych infekcii a poskytli idaje
o0 bezpecnosti.

Na zaklade zlucenych tdajov o bezpecénosti z tychto klinickych §tadii boli u detskych pacientov asto
hlasené neziaduce ucinky: 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 zihl'avka (1,2 %).
Povaha neziaducich u¢inkov u deti a dospievajucich je vo vSeobecnosti podobna ako u dospelych, ale
deti a dospievajucich je vyssi vyskyt.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Prejavy a priznaky
Vo vSeobecnosti boli neziaduce G¢inky hlasené v stvislosti s predavkovanim v salade s tymi, ktoré
boli hlasené s pouzitim itrakonazolu (pozri ¢ast’ 4.8).

Liec¢ba


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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V pripade predavkovania sa maji vykonat’ podporné opatrenia. Itrakonazol nemozno odstranit’
hemodialyzou. Specifické antidotum nie je k dispozicii.

Odporuca sa kontaktovat’ narodné toxikologické informacné centrum za ucelom ziskania aktualnych
odportcani pre lieCbu predavkovania.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antimykotiké na systémové pouzitie, triazolové a tetrazolové derivaty
ATC kod: JO2AC02

Mechanizmus ucinku

In vitro $tadie preukézali, Ze itrakonazol zasahuje do syntézy ergosterolu v bunkach hub. Ergosterol je
zivotne dblezitou sucast’ou bunkovej membrany v hubach. Vysledkom narusenia jeho syntézy je
antifungalny ucinok.

Farmakodynamické u¢inky

Mikrobiologia
Itrakonazol, triazolovy derivat, vykazuje Siroké spektrum ti¢innosti.

Hrani¢né hodnoty

Pre itrakonazol boli hrani¢né hodnoty stanovené Eurépskym vyborom pre testovanie antimikrobialnej
citlivosti (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) v hrani¢nych
hodnotach pre antimykotika, verzia 10.0 platna od 2020-02-04.

Candida a Aspergillus spp. Hrani¢na hodnota MIC (mg/l)
< citlivé (S) > rezistentné (R)

Candida albicans 0,06 0,06
Candida dubliniensis 0,06 0,06
Candida parapsilosis 0,125 0,125
Candida tropicalis 0,125 0,125
Aspergillus flavus™ 1 1
Aspergillus fumigatus”’ 1 1
Aspergillus nidulans"”’ 1 1
Aspergillus terreus’” 1 1

V sucasnosti nie st dostatoéné dokazy na stanovenie klinickych hrani¢nych hodndt pre Candida
glabrata’, C. krusei’, C. guilliermondi’, Cryptococcus neoformans a druhovo nespecifickych
hrani¢nych hodndt pre rod Candida.
V sucasnosti nie st dostatoéné dokazy na stanovenie klinickych hrani¢nych hodnoét pre Aspergillus
niger*’ a druhovo nespecifickych hrani¢nych hodnét pre Aspergillus spp’.
' Odporuca sa sledovanie minimalnych koncentracii azolu u pacientov, ktori sa lie¢ia na mykotickt
infekciu.
2 Oblast’ technickej neistoty (ATU) je 2. Hlasenie ako R s nasledujiicou poznamkou: ,,V niektorych
klinickych situaciach (neinvazivne formy infekcii) sa méze itrakonazol pouzit’ za predpokladu, ze sa
zabezpeci dostatoéna expozicia.*
3 Epidemiologické hrani¢né hodnoty (ECOFF) pre tieto druhy su vo vSeobecnosti vyssie ako pre
C. albicans.
4 Epidemiologické hrani¢né hodnoty (ECOFF) pre tieto druhy si vo vSeobecnosti o jeden stupeit
dvojnasobného riedenia vyssie ako pre 4. fumigatus.
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5 Hodnoty MIC pre izolaty A. niger a A. versicolor s vo vieobecnosti vy$Sie ako hodnoty pre

A. fumigatus. Nie je zname, ¢i sa to premieta do horsej klinickej odpovede.

Interpretacné hrani¢né hodnoty pre itrakonazol neboli stanovené pre druhy Candida a pre vlaknité
huby prostrednictvom metdéd CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute), M60 Performance
Standards Antifungal Susceptibility Testing of Yeasts, 2. vydanie, 2020.

In vitro stidie dokazuju, Ze itrakonazol inhibuje rast Sirokého spektra plesni patogénnych pre ¢loveka
v koncentraciach pohybujucich sa zvy€ajne < 1 pg/ml. Patria k nim:

Candida spp. (vratane Candida albicans, Candida tropicalis, Candida parapsilosis a Candida
dubliniensis), Aspergillus spp., Blastomyces dermatitidis, Cladosporium spp., Coccidioides immitis,
Cryptococcus neoformans, Geotrichum spp., Histoplasma spp., vratane H. capsulatum,
Paracoccidioides brasiliensis, Talaromyces (predtym Penicillium) marneffei, Sporothrix schenckii a
Trichosporon spp. Itrakonazol tiez preukazal aktivitu in vitro proti Epidermophyton floccosum,
Fonsecaea spp., Malassezia spp., Microsporum spp., Pseudallescheria boydii, Trichophyton spp. a
roznym d’al$im kvasinkam a plesniam.

Candida krusei, Candida glabrata a Candida guillermondii st vSeobecne najmenej citlivé druhy
Candida, vratane niektorych izolatov, ktoré vykazuju in vitro jednoznacnu rezistenciu k itrakonazolu.

Hlavné druhy plesni, ktoré nie st inhibované itrakonazolom su Zygomycetes (napr. Rhizopus spp.,
Rhizomucor spp., Mucor spp., a Absidia spp.), Fusarium spp., Scedosporium spp. a Scopulariopsis

Spp.-

Zda sa, Ze rezistencia na azoly sa vyvija pomaly a je asto dosledkom niekol’kych genetickych
mutécii. Mechanizmy, ktoré boli popisané, st nadmerna expresia génu ERG11, ktory kéduje cielovy
enzym l4oa-demetylazu, bodova mutacia génu ERG11, ¢o vedie k zniZenej cielovej afinite a/alebo
prenasac¢ nadmernej expresie lieCiva, nasledkom ¢oho je zvySeny eflux. Skrizena rezistencia bola
medzi ¢lenmi azolovej triedy lie¢iv pozorovana pri druhoch Candida spp., aj ked’ rezistencia voci
jednému liecivu zo skupiny este neznamena rezistenciu voci ostatnym azolom. Boli hlasené kmene
Aspergillus fumigatus, rezistentné na itrakonazol.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah
Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah pre itrakonazol a v§eobecne pre triazoly nie je celkom
objasneny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecné farmakokinetické udaje

Maximalne plazmatické hladiny itrakonazolu s dosiahnuté o 2-5 hodin po peroralnom podani.

V dosledku nelineralnej farmakokinetiky sa po opakovanom podani itrakonazol kumuluje v plazme.
Rovnovazny stav je v§eobecne dosiahnuty za 15 dni s hodnotami Cpax 0,5 pg/ml, 1,1 pg/ml

a 2,0 pg/ml po peroralnom podani 100 mg 1-krat denne, 200 mg 1-krat denne a 200 mg 2-krat denne.
Terminalny pol¢as itrakonazolu sa obvykle pohybuje od 16 do 28 hodin po jednej davke a zvySuje sa
na 34 az 42 hodin po opakovanom podani. Po ukonceni liecby klesnu plazmatické koncentracie az na
nezistitelné koncentracie pocas 7 az 14 dni, v zavislosti od davky a trvania liecby. Celkovy priemerny
plazmaticky klirens itrakonazolu je po intravenéznom podani 278 ml/min. Klirens itrakonazolu klesa
pri vysokych davkach vdaka saturaénému mechanizmu pecenového metabolizmu.

Absorpcia
Po peroralnom podani je itrakonazol rychlo absorbovany. Maximalne koncentracie nezmeneného

lieciva v plazme sa dosahuju za 2-5 hodin po peroralnom podani kapsul. Pozorovana absolutna
peroralna biologicka dostupnost’ itrakonazolu je priblizne 55 %. Biologické dostupnost’ peroralneho
itrakonazolu je maximalna pri uziti kapsul ihned’ po hlavnom jedle.
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Absorpcia itrakonazolu z kapsul je zmenSena u pacientov so znizenou zalido¢nou aciditou, napr.

u pacientov uzivajucich lieky zname ako supresory sekrécie zaltido¢nej kyseliny (napr. Ha -
antagonisty, inhibitory protonovej pumpy) alebo u pacientov s achlérhydriou spdsobenou niektorymi
chorobami (pozri Cast’ 4.4 a 4.5). Absorpcia itrakonazolu nala¢no sa u tychto pacientov zvysSuje, ked’
sa Sporanox kapsuly podévaju s kyselinotvornym napojom (napriklad nediétna cola). Ked’ sa
Sporanox kapsuly podévali nalacno ako jednorazova 200 mg davka s nediétnou colou po predlieceni
ranitidinom, H, _antagonistom, absorpcia itrakonazolu bola porovnatel'na ako pri podavani Sporanox
kapsul samostatne (pozri ¢ast’ 4.5).

Pri podani rovnakej davky lieku je expozicia itrakonazolu nizsia u kapsul v porovnani s peroralnym
roztokom (pozri Cast’ 4.4).

Distribticia

Vicsina itrakonazolu pritomného v plazme je viazana na plazmatické proteiny (99,8 %),
predovsetkym na albumin (99,6 % pre hydroxylované derivaty). Itrakonazol vykazuje taktiez znacnli
afinitu k lipidom. Len 0,2 % itrakonazolu pritomného v plazme sa vyskytuje vo vol'nej forme.
Itrakonazol je distribuovany do rozsiahleho kompartmentu (> 700 1) a extenzivne sa distribuuje do
tkaniv: koncentracie v pl'icach, obli¢kach, peceni, kostiach, zaludku, slezine a v svaloch sa nasli 2-3-
krat vyssie ako zodpovedajuce plazmatické koncentracie, a vychytavanie v keratinovych tkanivach,
obzvlast’ v kozi, je az 4-krat vyssie. Koncentracie v mozgovomiechovom moku su ovel’a nizsie ako

v plazme, ale bola preukazana ucinnost’ proti infekciam pritomnym v mozgovomiechovom moku.

Biotransformécia

Itrakonazol sa extenzivne metabolizuje v peceni na vel'ké mnozstvo metabolitov. /n vitro Stadie
preukazali, ze CYP3 A4 je hlavnym enzymom, ktory je zodpovedny za metabolizmus itrakonazolu.
Hlavnym metabolitom je hydroxy-itrakonazol, ktory ma in vitro antifungdlnu aktivitu porovnatel'na
s itrakonazolom; plazmatické koncentracie tohto metabolitu su priblizne dvojnasobné ako

u itrakonazolu.

Eliminécia
Itrakonazol sa vylu€uje hlavne vo forme net¢innych metabolitov mocom (35 %) a stolicou (54 %)
v priebehu 1 tyzdna po podani davky peroralneho roztoku.

Renalna exkrécia itrakonazolu a aktivneho metabolitu hydroxy-itrakonazolu predstavuje menej ako
1 % intravenoznej davky. Na zaklade peroralnej radioaktivne znacenej davky sa exkrécia
nezmeneného lieCiva stolicou pohybuje v rozmedzi od 3-18 % davky.

Redistribucia itrakonazolu z keratinovych tkaniv sa zda byt zanedbatel'na, eliminacia itrakonazolu

z tychto tkaniv je zavisla od epidermalnej regeneracie. Na rozdiel od plazmy, koncentracie v kozi
pretrvavaju 2-4 tyzdne po ukonceni 4-tyzdnovej lieCby a v nechtovom keratine — kde mdze byt
itrakonazol zistiteI'ny uz 1 tyzden po zacati lieCby — pretrvavaji najmenej 6 mesiacov po ukonceni 3-
mesacnej liecby.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Itrakonazol sa prevazne metabolizuje v pe¢eni. Farmakokineticka §tiidia bola vykonana u 6 zdravych
pacientov a u 12 pacientov s cirhozou, ktorym bola podana jednorazova 100 mg davka intrakonazolu
kapsul. V porovnani so zdravymi pacientmi bolo u pacientov s cirh6zou zaznamenané Statisticky
vyznamné zniZenie strednej hodnoty Cmax (47 %) a dvojnasobny narast polcasu eliminacie (37 = 17
hodin vs. 16 = 5 hodin) itrakonazolu. Celkova expozicia itrakonazolu zaloZzena na AUC bola vsak

u pacientov s cirh6zou podobna ako u zdravych pacientov. Nie su k dispozicii udaje o dlhodobom
uzivani itrakonazolu u pacientov s cirh6zou (pozri Cast’ 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie obliciek
K dispozicii st obmedzené udaje o pouZiti perordlneho itrakonazolu u pacientov s poruchou funkcie
oblic¢iek. Farmakokineticka Stiidia s pouzitim jednorazovej 200 mg davky itrakonazolu (Styri 50 mg
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kapsuly) bola vykonana na troch skupinach pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek (urémia: n=7,;
hemodialyza: n=7 a kontinualna ambulantna peritonealna dialyza: n=5). U uremickych pacientov

s priemernym klirensom kreatininu 13 ml/min. x 1,73 m?, bola expozicia, na zdklade AUC, mierne
znizena v porovnani s parametrami normalnej populécie. Tato $tidia nepreukazala ziadny vyznamny
vplyv hemodialyzy alebo kontinualnej ambulantnej peritonealnej dialyzy na farmakokinetiku
itrakonazolu (Tmax, Cmax, @ AUCo.sn). Casové profily plazmatickych koncentracii ukazali $iroké
interindividudlne rozdiely vo vSetkych troch skupinach.

Po podani jednorazovej intraven6znej ddvky boli stredné hodnoty termindlneho pol€asu rozpadu
itrakonazolu u pacientov s miernou (v tejto $tadii definovand ako CrCl 50-79 ml/min), stredne
zavaznou (v tejto Studii definovana ako CrCl 20-49 ml/min) a zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek

(v tejto §tadii definovana ako CrCl < 20 ml/min) podobné ako u zdravych jedincov (rozsah strednych
hodnét 42 az 49 hodin vs. 48 hodin u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a u zdravych jedincov,

v tomto poradi). Celkova expozicia itrakonazolu, na zaklade AUC, poklesla u pacientov so stredne
zavaznou a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek priblizne o 30 % resp. 40 % v porovnani s pacientmi
s normalnou funkciou obliciek.

Nie su k dispozicii idaje o dlhodobom uzivani itrakonazolu u pacientov s poruchou funkcie obliciek.
Dialyza nem4 ziadny vplyv na polcas rozpadu alebo klirens itrakonazolu alebo hydroxy-itrakonazolu.
(pozri tiez Cast’ 4.2 a 4.4).

Pediatricka populacia

K dispozicii st obmedzené farmakokinetické udaje o pouziti itrakonazolu u deti a dospievajicich.
Farmakokinetické stidie s itrakonazol kapsulami, peroralnym roztokom a intravendznou liekovou
formou sa uskutoc¢nili u deti a adolescentov vo veku od 5 mesiacov do 17 rokov. Jednotlivé davky vo
forme kapsul a peroralneho roztoku v rozmedzi od 1,5 do 12,5 mg/kg/deii boli podavané raz alebo 2-
krat denne. Intravendzna liekova forma bola podavana bud’ ako 2,5 mg/kg jednorazova infuzia alebo
2,5 mg/kg infuzia raz alebo 2-krat denne. Pri rovnakej dennej davke, davkovanie 2-krat denne

v porovnani s jednorazovou dennou davkou znamenalo maximalne a minimalne koncentracie
porovnatel'né s jednorazovou dennou davkou pre dospelého pacienta. Na AUC itrakonazolu

a celkovom telesnom klirense nebola pozorovana ziadna vyznamna zavislost’ od veku, zaznamenala sa
vSak mierna stvislost medzi vekom a distribu¢nym objemom itrakonazolu, Cmax @ mierou terminalne;j
eliminécie. Zjavny klirens itrakonazolu a distribu¢ny objem sa javil ako stivisiaci s hmotnost'ou.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Itrakonazol
Itrakonazol bol testovany Standardnym suborom predklinickych $tadii o bezpe¢nosti.

Studie sub(chronickej) toxicity po peroralnom podani na potkanoch a psoch boli zamerané na niektoré
cielové organy alebo tkaniva: kora nadobli¢iek, pecenn a mononuklearny fagocytovy systém ako aj na
poruchy lipidového metabolizmu prejavujuce sa pritomnost’ou xantomovych buniek v réznych
organoch.

Itrakonazol nie je primarnym karcinogénom pre potkany do 13 mg/kg/den (samci) a 52 mg/kg/den
(samice), alebo pre mysi do 80 mg/kg/den (1-nasobok maximalnej odportcanej davky u l'udi (MRHD,
Maximum Recommended Human Dose) na zdklade mg/m?*/def).

Neklinické udaje o itrakonazole neodhalili Ziadne naznaky génovej toxicity, primarnej karcinogenity
alebo zhorSenia fertility. Pri vysokych davkach 40 a 80 mg/kg/den pri potkanoch (1- a 2-nasobok
MRHD na zaklade mg/m?/deti) sa pozorovali u¢inky na koru nadobliciek, pe¢et a mononuklearny
fagocytovy systém; zda sa vSak, ze maju maly vyznam pre navrhované klinické pouzitie. Po
chronickom podévani itrakonazolu bola pri mladych psoch pozorovana celkova nizsia hustota
mineralov v kostiach (do 20 mg/kg/dent (2-ndsobok MRHD na zaklade mg/m?*/defi) nebola pozorovana
ziadna toxicita) a pri potkanoch bola pozorovana znizena aktivita kostnych platni¢iek, zuzenie zona
compacta dlhych kosti a zvy$ena krehkost’ kosti.
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Karcinogenita a mutagenita

Itrakonazol nie je primarnym karcinogénom u potkanov a mysi. U samcov potkanov vsak bola vysSia
incidencia sarkomu méakkych tkaniv, Co sa pripisuje zvySeniu nenadorovych, chronickych zapalovych
reakcii spojivového tkaniva v dosledku zvysenych hladin cholesterolu a cholesterolozy spojivového
tkaniva.

Nie su ziadne indikacie mutagénneho potencialu itrakonazolu.

Reprodukénd toxikologia

Zistilo sa, ze itrakonazol sposobuje zvySenie materskej toxicity, embryotoxicity a teratogenity pri
potkanoch v davkach od 40 mg/kg/dent (1-nasobok MRHD na zaklade mg/m?/defi) a pri mySiach

v davkach od 80 mg/kg/defi (1-ndsobok MRHD na zaklade mg/m?*/det), v zavislosti od davky.

Pri potkanoch teratogenita pozostavala z vdznych porach kostry, pri mySiach pozostavala

z encefalokély a makroglosie. Pri kralikoch sa do davky 80 mg/kg/den (4-nasobok MRHD na zaklade
mg/m?/def) nezistili Ziadne teratogénne u¢inky.

Fertilita
Neexistuje ziadny dokaz o primarnom vplyve na plodnost’ poc¢as liecby itrakonazolom.

6 FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

mikrogranulovand sachar6za
hydroxypropylmetylcelul6za
makrogol

indigokarmin E132

oxid titanicity E171

zelatina

sodna sol’ erytrozinu E127

6.2 Inkompatibility

Nie su zname.

6.3 Cas pouZitePnosti
3 roky
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote 15 - 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Vnutorny obal tvori PVC/LDPE/PVDC — Alu blister. Vonkajsi obal tvori papierova skatul’a.
Sporanox sa dodava vo forme ruzovo-modrych tvrdych kapsul.
Jedno balenie obsahuje 4, 15 alebo 28 tvrdych kapsul.

7 DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Johnson & Johnson, s. r. 0.
Karadzic¢ova 12, 821 08 Bratislava
Slovenska republika
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