Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2021/05934-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Prokanazol 100 mg
tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tvrda kapsula obsahuje 100 mg itrakonazolu.
Pomocn4 latka so zndmym ucinkom: Kazda tvrda kapsula obsahuje 224,31 mg sacharozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrdé kapsuly.
Tvrdé zelatinové kapsuly €. 0, s nepriehl’'adnym zelenym vrchnakom kapsuly a telom,
obsahujuce Zltasto-bézové okrihle mikrogranuly.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
1.Vulvovaginalna kandidoza
2. Pityriasis versicolor
3. Dermatomykoza spdsobena organizmami citlivymi na itrakonazol
4. Oralna kandidéza
5. Mykoticka keratitida
6. Systémova mykoza
7. Onychomykoza
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Harmonogram liec¢by u dospelych pre kazdl indikaciu je nasledovny:

Povrchova mykéza Davka Trvanie lie¢by
- Vulvovaginalna kandidoza 200 mg 2-krat denne | 1 den alebo 3 dni
alebo 200 mg 1-krat
denne
7 dni
- Pityriasis versicolor 200 mg 1-krat denne
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Dermatofytozy spdsobené organizmami

100 mg 1-krat denne

15 dni alebo

citlivymi na itrakonazol 7 dni
alebo
200 mg 1-krat denne
Tinea pedis, tinea manum 100 mg 1-krat denne 30 dni alebo
alebo 7 dni
200 mg 2-krat denne
Oralna kandidéza 100 mg 1-krat denne 15 dni

U niektorych imunosuprimovanych pacientov, napr. s neutropéniou, AIDS alebo po transplantacii
organov, moze byt biologicka dostupnost’ itrakonazolu znizena. M6ze byt indikované zdvojnasobenie

davky.

- Mykoticka keratitida 200 mg 1-krat denne 21 dni
DiZka lie¢by sa
ma upravit’
podla klinickej
odpovede
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Onychomykoéza spésobena dermatofytmi a/alebo kvasinkami

Intervalova lieCba

Dévka a trvanie lieCby

Intervalova lie¢ba zahfiia nasledujici davkovaci rezim: 2 tvrdé
kapsuly 2-krat denne pocas jedného tyzdna (o zodpoveda 400 mg
itrakonazolu denne).
Intervalova liecba je vzdy preruSend 3-tyzdilovou prestavkou bez
uzivania (pozri prilozenu tabulku).
Klinick4 odpoved’ sa prejavi, ked’ necht po ukonceni liecby opat’

dorastie.

Lokalizacia
onychomykozy | Tyzdei 1 Tyzden | Tyzden | Tyzden | Tyzden 5 Tyzden | Tyzden | Tyzden | Tyzden

2 3 4 6 7 8 9
Infekcie
nechtov na 1° bez uzivania itrakonazolu 2° Bez uzivania itrakonazolu | 3°
nohach s Intervalova Intervalova Intervalova
infekciou liecba lieCba liecba
alebo bez
infekcie
nechtov na
rukach
Len infekcie 1° bez uzivania itrakonazolu 2°
nechtov na Intervalova Intervalova
rukach lieCba lieCba

Kontinualna lieéba

Davka

Trvanie lieCby

Onychomykdza nechtov na nohach s
postihnutim alebo bez postihnutia

nechtov na rukach

200 mg 1-krat denne

3 mesiace

Eliminacia itrakonazolu z koZe a nechtového tkaniva je pomalSia ako z plazmy. Optimalne
mykologické a klinické vysledky sa dosiahnu 2 az 4 tyzdne po ukonceni lieCby povrchovej mykozy a
6 az 9 mesiacov po ukonceni liecby infekcii nechtov.

Systémova
mykoéza

Davka*

Median
trvania
liecby

POZNAMKY

Liecba
aspergilozy

200 mg 1-krat

denne

2-5 mesiacov

U pacientov s
invazivnym alebo
diseminovanym
ochorenim zvyste davku
na 200 mg

2-krét denne.

Liecba
kandidozy

100-200 mg
1-krat denne

3 tyzdne —
7 mesiacov

V pripade invazivneho
alebo diseminovaného
ochorenia zvyste davku
na 2 tvrdé kapsuly 2-krat
denne (rano a vecer) (Co
zodpoveda 400 mg
itrakonazolu denne).
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Liecba 200 mg 1-krat 2 mesiace —
nemeningeanej denne 1 rok
kryptokokdzy
Liecba 200 mg 2-krat 2 mesiace - Udrziavacia liecba,
kryptokokovej denne 1 rok pozri Cast’ 4.4
meningitidy
Histoplazmoza 200 mg 1-krat 8 mesiacov
denne - 200 mg
2-krat denne
Lymfokutanna a 100 mg alebo 3 - 6 mesiacov
kozna 200 mg 1-krat
sporotrichdza denne
(lokalizované
1ézie) alebo
200 mg 2-krat
denne (rozsiahle
1ézie)
Extrakutdnna 200 mg 2-krat 12 mesiacov
sporotrichdza denne
Liecba 100 mg 1-krat 6 mesiacov Nie su k dispozicii
parakokcidio- denne ziadne udaje o ucinnosti
idomykozy itrakonazolovych kapsul
v indikovanej davke pri
liecbe
parakokcidioidomykoézy
u pacientov s AIDS.
Liecba 100-200 mg 1-krat 6 mesiacov
chromomykoézy denne
Blastomykoza 100 mg 1-krat 6 mesiacov
denne - 200 mg
2-krat denne

* Trvanie liecby systémovych mykoz sa ma upravit’ na zaklade klinickej odpovede.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia
Pouzivanie kapsul itrakonazolu u deti a dospievajiicich sa neodportca, pokial’ mozny prinos
neprevazuje nad moznymi rizikami (pozri Cast’ 4.4).

Starsi pacienti

Klinické tidaje o pouziti kapsul itrakonazolu u starSich pacientov sit obmedzené. Odportca sa
pouzivat’ kapsuly itrakonazolu u tychto pacientov len vtedy, ak sa zisti, ze potencidlny prinos
prevazuje nad potencidlnymi rizikami. Vo vSeobecnosti sa odportica zvazit' vyber davky pre
starSieho pacienta, vzhl'adom na vysSiu frekvenciu zniZenej funkcie pecene, obli¢iek alebo srdca
a sprievodného ochorenia alebo inej farmakoterapie u star$ich pacientov. (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
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4.3

K dispozicii st len nedostatocné 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 moze byt u niektorych pacientov s renalnou
insuficienciou nizsia. Pri podavani tohto lieku tejto skupine pacientov je potrebna opatrnost’ a
treba zvazit Gpravu davky.

Sposob podavania
Kapsuly itrakonazolu st uréené na peroralne podanie a pre maximalnu absorpciu sa musia uzit’
ihned’ po jedle. Kapsuly sa musia prehltnat’ celé.

Kontraindikacie

Prokanazol 100 mg tvrdé kapsuly je kontraindikovany u pacientov so znamou precitlivenostou
na itrakonazol alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

Kapsuly itrakonazolu sa nemaju podavat’ pacientom s preukazanou ventrikularnou dysfunkciou,
ako je kongestivne zlyhanie srdca (CHF, congestive heart failure) alebo s CHF v anamnéze, s
vynimkou liecby zivot ohrozujucich alebo inych zavaznych infekcii (pozri Cast’ 4.4).

Itrakonazolové kapsuly sa nesmu uZivat’ pocas tehotenstva (okrem Zivot ohrozujtcich
pripadov). Pozri ¢ast’ 4.6. Zeny vo fertilnom veku uZivajuce itrakonazolové kapsuly maji
pouzivat’ antikoncep&né opatrenia. Uginna antikoncepcia by mala pokradovat az do menstruacie
po ukonceni liecby itrakonazolovymi kapsulami.

Stibezné uzivanie viacerych substratov CYP3A4 s kapsulami itrakonazolu je kontraindikované
(pozri Casti 4.4 a 4.5). Subezné podavanie mdze viest' k zvySenym plazmatickym koncentraciam
tychto substratov, ¢o moze viest k prediZzeniu uginkov oboch terapii, ako aj k predizeniu
neziaducich ucinkov, a tym k potencialne zavaznému stavu. Napriklad zvySené plazmatické
koncentracie niektorych z tychto liekov méozu viest' k predizeniu QT intervalu a ventrikularnym
tachyarytmiam vratane vyskytu torsades de pointes, potencialne fatalnej arytmie. Konkrétne
priklady st uvedené v Casti 4.5.

Patria sem:

Analgetik4; anestetika

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

Antibakterialne lieCiva na systémové pouZitie;
Antimykobakterialne liefiva;
Antimykotika na systémové pouZitie

isavukonazol
Antihelmintika; antiprotozoika
halofantrin
Antihistaminik4 na systémové pouZitie
astemizol mizolastin terfenadin
Antineoplastické latky
irinotekan venetoklax
(u pacientov s
chronickou
lymfocytovou
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leukémiou na
zaCiatku lieCby
venetoklaxom

a pocas fazy titracie
davky venetoklaxu)

Antitrombotika

dabigatran tikagrelor

Antivirotika na systémové pouZitie

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

(s dasabuvirom alebo bez neho)

Kardiovaskularny systém

(lie¢iva 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

Liecdiva gastrointestinalneho traktu, vratane

antidiaroik, érevnych antiflogistik a

antiinfektiv; antiemetika a lieky proti

nevol’nosti; lieky na

zapchu;

lieky na funk¢né gastrointestindlne poruchy

cisaprid domperidén naloxegol

Imunosupresiva

voklosporin

Hypolipidemika

lovastatin lomitapide simvastatin

Psychoanaleptika; psycholeptika (napr.

antipsychotika, anxiolytika a hypnotik4)

lurazidén pimozid sertindol

midazolam (peroralny) kvetiapin triazolam

Urologika

avanafil darifenacin solifenacin (u
pacientov so
zavaznou
poruchou funkcie
obliciek alebo
stredne zavaznou
az zavaznou
poruchou funkcie
pecene)

dapoxetin fesoterodin

(u pacientov so
stredne zavaznou
alebo zavaznou
poruchou funkcie
obliciek alebo
pecene).

vardenafil (u
pacientov starSich
ako 75 rokov).

Rozne lieCiva a iné latky
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4.4

kolchicin (u pacientov s poruchou funkcie eliglustat (u
obli¢iek alebo pecene) pacientov, ktori su
pomalymi
metabolizatormi
(PM, poor
metabolisers)
CYP2D6, stredne
rychlymi
metabolizatormi
(IM, intermediate
metabolisers)
CYP2D6 alebo
rychlymi
metabolizatormi
(EM, extensive
metabolisers), ktori
uzivaju silny alebo
stredne silny
inhibitor CYP2D6

Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Skrizena precitlivenost

Nie st 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.

Ucinky na srdce

V studii, v ktorej sa itrakonazol intraven6zne podaval zdravym osobam, sa zaznamenalo
prechodné asymptomatické znizenie ejekénej frakcie I'avej komory. Tento stav odznel pred
podanim nasledujucej infuzie. Klinicky vyznam tohto zistenia pre peroralne liekové formy
podavania 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 méze 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 posudeni prinosu/rizika je potrebné brat’ do uvahy faktory, ako je zavaznost’
indikacie, davkovaci rezim (napr. celkova denna davka), a individualne rizikové faktory pre
vznik kongestivneho srdcového zlyhania. K tymto rizikovym faktorom patria srdcové ochorenia
ako ischemické a chlopniové ochorenie, zavazna pl'icna choroba, ako je chronicka obstrukcéna
choroba pl'uc, 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 opatrnost’ou a mali by sa u nich pocas lie¢by sledovat’ prejavy a priznaky kongestivneho
srdcového zlyhania. Ak sa tieto prejavy a priznaky vyskytni pocas lieCby, itrakonazol sa ma
prestat’ uzivat’.

Blokatory kalciového kanala m6zu mat’ negativne inotropné ucinky, ktoré sa mozu pridat’ k
negativnym inotropnym u¢inkom itrakonazolu. Okrem toho mdZze itrakonazol inhibovat’
metabolizmus blokatorov kalciového kanala. Preto je potrebna opatrnost’ pri subeznom
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podavani itrakonazolu a blokatorov kalciového kanala (pozri Cast’ 4.5) z dovodu zvyseného
rizika kongestivneho srdcového zlyhania.

Ucinky na pecer

V suvislosti s uzivanim itrakonazolu sa vyskytli vel'mi zriedkavé pripady zavaznej
hepatotoxicity, vratane niekol’kych smrtel'nych pripadov akutneho zlyhania pecene. Vacsinu
tychto pripadov tvorili pacienti s preexistujucim ochorenim pecene, lieCeni pre systémové
indikacie, s inymi vyznamnymi ochoreniami a/alebo uzivajuci iné hepatotoxické lieky. Niektori
pacienti nemali Ziadne zrejmé rizikové faktory ochorenia pecene. Niektoré z tychto pripadov
boli pozorované pocas prvého mesiaca liecby vratane niektorych pocas prvého tyzdna. U
pacientov lieCenych itrakonazolom sa ma zvazit’ sledovanie hepatalnych funkcii. Pacienti majt
byt pouceni, aby okamzite oznamili lekarovi prejavy a priznaky naznacujuce hepatitidu, ako
su: anorexia, nauzea, vracanie, inava, bolesti brucha alebo tmavy moc. 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.
Odporuca sa, aby sa pri rozhodovani o zacati liecby inymi liekmi metabolizovanymi
prostrednictvom CYP3A4 zvazil predizeny eliminaény poléas itrakonazolu pozorovany v
klinickej stadii s jednorazovou peroralnou davkou s kapsulami itrakonazolu u pacientov s
cirhozou. Liecba itrakonazolom sa vyslovne neodporaca u pacientov so zvysenou alebo
abnormalnou hladinou hepatalnych enzymov, s aktivnym ochorenim pecene, alebo u pacientov
s hepatotoxicitou spdsobenou inymi liekmi v anamnéze, pokial’ neddjde k vaznej alebo zivot
ohrozujucej situacii, pricom o¢akavany prospech neprevysi riziko. Odporuca sa, aby sa
monitorovanie pecenovych funkcii 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 zniZzenou Zalido¢nou aciditou, ¢i uz z dovodu ochorenia (napr. u pacientov s
achlorhydriou) alebo subezne podavanych liekov (napr. pacienti uzivajuci lieky, ktoré znizuju
zalidoc¢nt aciditu) sa odporti¢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 ¢ast’ 4.5.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i¢innost’ itrakonazolu u pediatrickych pacientov mladsich ako 18 rokov nebola
stanovena (pozri Casti 4.8 a 5.2). Pouzitie kapsul itrakonazolu u pediatrickych pacientov sa
neodporuca, pokial’ sa nezisti, Ze potencialny prinos prevazuje nad potencialnymi rizikami.

Starsi pacienti

Klinické udaje o pouziti kapsul itrakonazolu u starSich pacientov sit obmedzené. Odporuca sa
pouzivat’ kapsuly itrakonazolu u tychto pacientov len vtedy, ak sa zisti, ze potencialny prinos
prevazi potencialne rizikd. Vo v§eobecnosti sa odportica zvazit’ vyber davky pre starSiecho
pacienta, vzh'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 udaje o pouziti itrakonazolu peroralnym podanim u pacientov

s poruchou funkcie oblic¢iek. Expozicia itrakonazolu méze byt’ u niektorych pacientov s
obli¢kovou nedostato¢nost’ou nizsia. U pacientov uzivajucich itrakonazol vo forme kapsul sa
pozorovali velké interindividuélne rozdiely (pozri ¢ast’ 5.2). Opatrnost’ je potrebnd, ak sa liek
podava tejto skupine pacientov a treba zvazit’ Gpravu davky.
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Strata sluchu

Prechodna alebo trvala strata sluchu bola hlasena u pacientov lieGenych itrakonazalom. Niektoré
z tychto hlaseni zahfnali subezné podavanie chinidinu, ktoré je kontraindikované (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 orgdnu) moze byt po peroralnom podani zniZzena
biologicka dostupnost’ itrakonazolu z peroralne podavanych kapsul.

Pacienti s bezprostredne Zivot ohrozujiucimi formami systémovych mykoz

Kvéli farmakokinetickym vlastnostiam itrakonazolu (pozri ¢ast’ 5.2) sa peroralne podavané
kapsuly itrakonazolu neodporucaju ako pociatocna liecba bezprostredne zivot ohrozujucich
systémovych mykoz.

Pacienti s AIDS

U pacientov s AIDS, ktori boli lieeni na systémovi mykozu, ako je sporotrichoza,
blastomykoza, histoplazmoza alebo kryptokokoza (meningeédlna a nemeningeélna) a u ktorych
existuje riziko relapsu, mé oSetrujuci lekar zhodnotit’ potrebu udrziavace;j terapie.

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

Cysticka fibroza

U pacientov s cystickou fibrozou sa pozorovali rozdiely v terapeutickych hladinach itrakonazolu
pri davkovani peroralneho roztoku itrakonazolu v rovnovaznom stave s pouzitim davky 2,5
mg/kg 2-krat denne. Ustalené koncentracie > 250 ng/ml sa dosiahli u priblizne 50 % jedincov
starSich ako 16 rokov, ale u ziadneho z pacientov mladsich ako 16 rokov. Ak pacient nereaguje
na liecbu kapsulami itrakonazolu, treba zvazit’ prechod na alternativnu liecbu.

Skrizena rezistencia

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

Zamenitelnost

Neodporuca sa, aby sa kapsuly itrakonazolu a peroralny roztok itrakonazolu pouzivali
zamenitelne. Je to preto, Ze expozicia lieku je vdcsia s peroralnym roztokom ako s kapsulami,
ked’ sa podava rovnaka davka lieku.

Interakcny potencidal

Stubezné podavanie Specifickych liekov s itrakonazolom moze viest k zmenam v G¢innosti
itrakonazolu a/alebo stibezne podavaného lieku. Napriklad, uzivanie itrakonazolu s latkami
indukujicimi CYP3A4 moze viest k subterapeutickym plazmatickym koncentraciam
itrakonazolu, a tym k zlyhaniu liecby. Okrem toho, uzivanie itrakonazolu s niektorymi
substratmi CYP3A4 moze viest' k zvySeniu plazmatickych koncentracii tychto liekov a k
zavaznym a/alebo potencialne Zivot ohrozujucim neZiaducim reakciam, ako je predizenie QT
intervalu a ventrikularne tachyarytmie vratane vyskytu torsade de pointes, potencialne fatalnej
arytmie. Predpisujuci lekar by si mal precitat’ informacie o sibezne podavanom lieku, kde
najdete d’alSie informacie tykajuce sa zavaznych alebo zivot ohrozujucich neziaducich reakeii,
ktoré sa mozu vyskytnat’ v pripadoch zvysenych plazmatickych koncentracii daného lieku.
Lieky, ktoré st kontraindikované, neodporacané alebo sa odporucaju pouzivat’ s opatrnostou v
kombinacii s itrakonazolom, st uvedené v Casti 4.3 Kontraindikacie a Casti 4.5 Liekové a iné
interakcie.
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4.5

Poruchy metabolizmu sacharidov

Tento liek obsahuje sachardzu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie
fruktozy, glukozo-galaktézovej malabsorpcie alebo sachar6zo-izomaltazovej insuficiencie
nesmu tento liek uzivat’.

Liekové a iné interakcie

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

Itrakonazol moze modifikovat’ farmakokinetiku inych latok, ktoré zdielaju tato metabolickt
dréhu alebo drahy tychto proteinovych transportérov.

Priklady liekov, ktoré mézu ovplyvnit’ koncentraciu itrakonazolu v plazme, su uvedené v
tabulke 1 nizSie podla triedy liekov.

Priklady liekov, ktorych koncentracie v plazme mozu byt ovplyvnené itrakonazolom, st
uvedené v tabul'ke 2 nizsie podla triedy liekov. Vzhl'adom na pocet interakcii nie si zahrnuté
potencialne zmeny v bezpecnosti alebo ucinnosti interagujucich liekov. Preto je potrebné
vyhladat’ d’alSie informacie v Sthrne charakteristickych vlastnosti kazdého lieku, ktory sa
podava subezne s itrakonazolom.

Interakcie opisané v tychto tabul'’kach st kategorizované ako ,.kontraindikované®, ,,neodporuca
sa“ alebo ,,pouzivat’ s opatrnostou® pri lie¢be itrakonazolom, bertic do tivahy rozsah zvysenia
koncentracie a bezpecnostny profil interagujiceho lieku (d’alSie informéacie st uvedené aj v
Castiach 4.3 a 4.4). Interakény potencial uvedenych liekov bol vyhodnoteny na zaklade
farmakokinetickych studii u I'udi s itrakonazolom a/alebo farmakokinetickych studii u I'udi s
inymi silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. ketokonazolom) a/alebo udajov ziskanych in vitro:

+ Kontraindikované*: Liek sa za zZiadnych okolnosti nesmie podéavat’ subezne s itrakonazolom a
az dva tyzdne po ukonceni liecby itrakonazolom.

¢ ,Neodportca sa“: Pocas liecby itrakonazolom a az dva tyzdne po jej ukonceni sa nema liek
uzivat, pokial’ prinos lieCby neprevazuje nad potencialne zvySenymi rizikami vedlajsich
ucinkov. Ak sa sibeznému podéavaniu nedd vyhnut, odporuca sa klinické sledovanie prejavov
alebo priznakov zvysenych alebo predizenych G¢inkov alebo vedlajsich uginkov siibezne
podavaného lieku a jeho davkovanie sa mé podla potreby znizit alebo prerusit’. V pripade
potreby sa odporuca merat’ plazmatické koncentracie sibezne podavaného lieku.

* ,Pouzivajte s opatrnostou: Pri sibeznom podavani lieku s itrakonazolom sa odporuca
starostlivé sledovanie. Pri subeznom podavani sa odporti¢a, aby boli pacienti dokladne
sledovani na prejavy alebo priznaky zvysenych alebo prediZenych G¢inkov alebo vedTajsich
ucinkov interagujuceho licku a aby sa jeho davkovanie podl'a potreby znizilo. V pripade potreby
sa odporuca merat’ plazmatické koncentracie subezne podavaného lieku.

Interakcie uvedené v tychto tabul’kach boli charakterizované v studiach, ktoré boli vykonané s
odporucanymi davkami itrakonazolu. Rozsah interakcie vS§ak moze zavisiet od podanej davky
itrakonazolu. Silnejsia interakcia sa moze vyskytnut’ pri vyssej davke alebo s kratSim
davkovacim intervalom. Extrapolacia zisteni s inymi scenarmi davkovania alebo réznymi liekmi
by sa mala robit’ s opatrnostou.

Po ukonceni lie¢by sa plazmatické koncentracie itrakonazolu znizia na takmer nedetekovatel'na
koncentraciu v priebehu 7 az 14 dni v zévislosti od davky a trvania lieCby. U pacientov s
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cirh6zou pecene alebo u jedincov uzivajucich inhibitory CYP3A4 moze byt pokles
plazmatickych koncentracii eSte postupnejsi. Toto je obzvlast’ dolezité pri zacati liecby liekmi,
ktorych metabolizmus je ovplyvneny itrakonazolom. (Pozri cast’ 5.2)

Tabulka 1: Priklady lieCiv, ktoré mézu ovplyvnit’ koncentraciu itrakonazolu v plazme, podla

liekovej skupiny

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

Predpokladany/potencialny uc¢inok
na hladiny itrakonazolu

(1 =zvySenie; <> = bezo zmeny;

| = zniZenie)

Klinicky
komentar (d’alSie
informacie su

uvedené vyssie,
ako aj v ¢astiach
43a4.4)

Antibiotika na systémové
pouZitie; antituberkulotika a
antileprotika

izoniazid

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

Neodporuca sa

rifampicin p.o. 600 mg 1-krat
denne

AUC itrakonazolu |

Neodporuca sa

rifabutin p.o. 300 mg 1-krat denne

Cmax itrakonazolu | 71 %,

Neodporuca sa

AUC | 74 %
ciprofloxacin p.o. 500 mg 2-krat Cmax itrakonazolu 1 53 %, Pouzivat’ s
denne AUC 182 % opatrnostou
erytromycin 1 g Cmax itrakonazolu 1 44 %, Pouzivat’s
AUC 136 % opatrnostou
klaritromycin p.o. 500 mg 2-krat Cmax itrakonazolu 1 90 %, Pouzivat’ s
denne AUC 192 % opatrnostou

Antiepileptika

karbamazepin, fenobarbital

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

Neodporuca sa

fenytoin p.o. 300 mg 1-krat denne

Cmax itrakonazolu | 83 %,

AUC | 93 %,

Cmax hydroxyitrakonazolu | 84 %,
AUC | 95 %

Neodporuca sa

Antineoplastika

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

Antivirotika na systémové

pouZitie

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (s | Aj ked’ sa to priamo neskiimalo,

dasabuvirom alebo bez neho) predpoklada sa, ze tieto lieCiva Kontraindikované

zvySuju koncentracie itrakonazolu.

efavirenz 600 mg

Cmax itrakonazolu | 37 %,

AUC | 39 %;

Cmax hydroxyitrakonazolu | 35 %,
AUC | 37 %

Neodporica sa

nevirapin p.o. 200 mg 1-krat
denne

Cmax itrakonazolu | 38 %,
AUC | 62 %

Neodporuca sa

kobicistat, darunavir (posilneny),
elvitegravir (posilneny

Aj ked’ sa to priamo neskumalo,
predpoklada sa, ze tieto lieCiva

Pouzivat’ s
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ritonavirom), fosamprenavir zvySuju koncentracie itrakonazolu. opatrnostou
(posilneny ritonavirom), ritonavir,
sakvinavir (posilneny ritonavirom)

indinavir p.o. 800 mg trikrat denne | Koncentracia itrakonazolu 1 Pouzivat’ s
opatrnostou
Blokatory kalciového kanila
diltiazem Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je
pravdepodobné, Ze diltiazem zvySuje | PouZzivat’ s
koncentracie itrakonazolu. opatrnostou

Lie€iva pri poruchich acidity

Antacida (hlinik, vapnik, hor¢ik
alebo hydrogenuhlicitan sodny), Pouzivat’ s
H2-antagonisty (napr. cimetidin, Cmax itrakonazolu |, AUC | opatrnostou
ranitidin), Inhibitory proténovej
pumpy (napr. lansoprazol,
omeprazol, rabeprazol)

Dychacia sustava: Iné lieciva
respira¢ného systému

lumakaftor/ivakaftor p.o. Koncentrécia itrakonazolu | Neodporuca sa
200/250 mg 2-krat denne
Rézne
Pubovnik bodkovany (Hypericum | Aj ked’ sa to priamo neskumalo, je Neodporuca sa
perforatum) pravdepodobné, ze l'ubovnik

bodkovany znizuje koncentraciu

itrakonazolu*
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Tabulka 2 Priklady lieciv, ktorych koncentracie v plazme mézu byt ovplyvnené itrakonazolom,

podl’a liekovej skupiny

Priklady lie¢iv (p.o.
jednorazova davka, pokial’
nie je uvedené inak) v ramci
skupiny

Predpokladany/potencialny
ucinok na hladiny lieciv

(1 = zvySenie;

< =bezo zmeny; | = zniZenie)

Klinicky komentar (d’alSie
informacie su uvedené
vySSie, ako aj v ¢astiach
43a4.4)

Analgetika; anestetika

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

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

Kontraindikované

eletriptan, fentanyl

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

Neodportca 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: Cmax 1 45 %,
AUC 1 2,4-krat

Pouzivat’ s opatrnostou

oxykodén i.v. 0,1 mg/kg

oxykodén i.v.: AUC 1 51 %

Pouzivat’ s opatrnostou

Antibiotika na systémové
pouZzitie; antituberkulotika a
antileprotika; antimykotika
na systémové pouZitie

isavukonazol Aj ked’ sa to priamo neskiimalo, | Kontraindikované
je pravdepodobné, Ze
itrakonazol zvySuje
koncentracie isavukonazolu.

bedachilin Aj ked’ sa to priamo neskimalo, | Neodporuca sa

je pravdepodobné, Ze
itrakonazol zvysuje
koncentracie bedachilinu.

rifabutin p.o. 300 mg1-krat
denne

Koncentracia rifabutinu 1
(neznamy rozsah)

Neodporuca sa

klaritromycin p.o. 500 mg
2-krét denne

Koncentrécia klaritromycinu 1

Pouzivat’ s opatrnostou

delamanid Aj ked’ sa to priamo neskiimalo, | Pouzivat’ s opatrnostou
je pravdepodobné, Ze
itrakonazol zvysuje
koncentracie delamanidu.

Antiepileptika

karbamazepin Aj ked’ sa to priamo neskimalo, | Neodportca sa

je pravdepodobné, Ze
itrakonazol zvySuje
koncentracie karbamazepinu.

Protizapalové a
protireumatické lieky

meloxikam 15 mg

meloxikam Cmax | 64 %,
AUC | 37 %

Pouzivat’ s opatrnostou
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Antihelmintika;
antiprotozoika

halofantrin

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

Kontraindikované

arteméter-lumefantrin,

Aj ked’ sa to priamo neskumalo,

Pouzivat’ s opatrnostou

prazichantel je pravdepodobné, Ze
itrakonazol zvySuje
koncentracie tychto lieCiv.
chinin 300 mg Cmax chininu <>, AUC 1 96 % | Pouzivat’ s opatrnost’ou

Antihistaminika na
systémové pouZitie

astemizol, mizolastin,

Aj ked’ sa to priamo neskumalo,

Kontraindikované

terfenadin je pravdepodobné, Ze
itrakonazol zvysuje
koncentracie tychto lieCiv *
ebastin 20 mg Cmax ebastinu 1 2,5-krat, Neodporuca sa

AUC 1 6,2-krat Cmax
karebastinu <,
AUC 1 3,1-krat

bilastin, rupatadin

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

Pouzivat’ s opatrnostou

Antineoplastika
irinotekan Aj ked’ sa to priamo neskiimalo, | Kontraindikované
je pravdepodobné, Ze
itrakonazol zvysuje
koncentracie irinotekanu a jeho
aktivneho metabolitu.
venetoklax Aj ked’ sa to priamo neskumalo, | Kontraindikované u

je pravdepodobné, ze
itrakonazol zvysuje
koncentracie venetoklaxu.

pacientov s chronickou
lymfocytovou leukémiou na
zaCiatku lieCby
venetoklaxom a pocas fazy
titracie davky 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,

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,

Neodporuca sa
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trabektedin, trastuzumab
emtansin, vinka alkaloidy
(napr. vinflunin, vinorelbin)

ale pozorovala sa vysoka
variabilita vysledkov.
Ocakava sa, ze AUC
regorafenibu sa zniZi (podl'a
odhadu aktivnej zlozky).

kobimetinib 10 mg

Cmax kobimetinibu 1 3,2-kréat,

Neodportca sa

AUC 1 6,7-krat

entrektinib Cmax entrektinibu 1 73 %, Neodporuca sa
AUC 1 6,0-krat

olaparib 100 mg Cmax olaparibu 1 40 %, Neodporuca sa
AUC 1 2,7-krat

talazoparib

Cmax talazoparibu 1 40 %,
AUC 156 %

Neodporuca sa

alitretinoin (peroralny),
bortezomib, brentuximab
vedotin, erlotinib, idelalisib,
1matinib, 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

Cmax busulfanu 1, AUC 1

Pouzivat’ s opatrnostou

gefitinib 250 mg Cmax gefitinibu 250 mg 1, Pouzivat’ s opatrnostou
AUC 178 %

pemigatinib Cmax pemigatinibu 1 17 %, Pouzivat’ s opatrnostou
AUC 191 %

Antitrombotika

dabigatran, tikagrelor

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

Kontraindikované

apixaban, edoxaban,
rivaroxaban, vorapaxar

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

Neodporuca sa

cilostazol, kumariny (napr.
warfarin)

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

Pouzivat’ s opatrnostou

Antivirotika na systémové
pouZitie

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

Itrakonazol méze zvySovat
koncentracie paritapreviru.

Kontraindikované

elbasvir/grazoprevir, tenofovir
alafenamid fumarat (TAF),
tenofovir dizoproxil fumarat
(TDF)

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

Neodporuca sa

kobicistat, elvitegravir
(posilneny ritonavirom),

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

Pouzivat’ s opatrnostou
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glecaprevir/pibrentasvir,
maravirok, ritonavir,
sakvinavir

itrakonazol zvysuje
koncentracie tychto lieciv.

indinavir p.o. 800 mg trikrat
denne

Cmax indinaviru «», AUC 1

Pouzivat’ s opatrnostou

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

bepridil, disopyramid, Aj ked’ sa to priamo neskiimalo, | Kontraindikované

dofetilid, dronedaron, je pravdepodobné, ze

eplerenodn, finerenon, itrakonazol zvysuje

ivabradin, lerkanidipin, koncentracie tychto lieciv.

nisoldipin, ranolazin sildenafil

(pliucna hypertenzia)

aliskiren 150 mg Cmax aliskirenu 1 5,8-krat, Kontraindikované
AUC 1 6,5-krat

chinidin 100 mg Cmax chinidinu 1 59 %, Kontraindikované
AUC 1 2,4-krat

felodipin 5 mg Cmax felodipinu 1 7,8-krat, Neodporuca sa
AUC 1 6,3-krat

riociguat, tadalafil (p'icna
hypertenzia)

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

Neodporuca sa

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

Aj ked’ sa to priamo neskumalo,
je pravdepodobné, ze
itrakonazol zvysuje
koncentracie tychto liekov.

Pouzivat’ s opatrnostou

digoxin 0,5 mg

Cmax digoxinu 1 34 %,
AUC 1 68 %

Pouzivat’ s opatrnostou

nadolol 30 mg

Cmax nadololu 1 4,7-krat,
AUC 1 2,2-krat

Pouzivat’ s opatrnostou

Kortikosteroidy na
systémové pouzitie; lieiva na
obstrukcéné choroby
dychacich ciest

ciklezonid, salmeterol

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

Neodporuca sa

ciklezonidu.
budezonid INH 1 mg Cmax budezonidu INH 1 65 %, | Pouzivat’ s opatrnostou
jednorazova davka AUC 1 4,2-krat;

Koncentracia budezonidu (iné
liekové formy) 1
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dexametazon i.v. 5 mg
dexametazon p.o. 4,5 mg

Dexametazon 1.v.: Cmax «»,
AUC 1 3,3-krat, dexametazon
p.o.: Cmax 1 69 %,

AUC 1 3,7-krat

Pouzivat’ s opatrnostou

flutikazon INH 1 mg 2-krat
denne

Koncentracia flutikazénu INH 1

Pouzivat’ s opatrnostou

metylprednizolon 16 mg

Cmax metylprednizolénu p.o.
192 %, AUC 1 3,9-krat

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

Pouzivat’ s opatrnostou

flutikazon nazalny

Aj ked’ sa to priamo neskumalo,
je pravdepodobné, Ze
itrakonazol zvySuje
koncentracie nazalne podaného
flutikazonu.

Pouzivat’ s opatrnostou

Antidiabetika

repaglinid 0,25 mg Cmax repaglinidu 1 47 %, Pouzivat’ s opatrnostou
AUC 141 %

saxagliptin Aj ked’ sa to priamo neskimalo, | Pouzivat’ s opatrnostou

je pravdepodobné, ze
itrakonazol zvySuje
koncentracie saxagliptinu.

Lieciva gastrointestinalneho
traktu, ako su antidiaroika,
¢revné antiflogistika a
antiinfektiva; antiemetika a
lieciva proti nevol’nosti;
lie¢iva na zapchu; lieiva na
funk¢né gastrointestinalne
poruchy

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

domperidén 20 mg Cmax domperidonu 1 2,7-krat, | Kontraindikované

AUC 1 3,2-krat

aprepitant, loperamid,

Aj ked’ sa to priamo neskumalo,

Pouzivat’ s opatrnostou

netupitant je pravdepodobné, Ze
itrakonazol zvysuje
koncentracie tychto lieCiv.
Imunosupresiva
voklosporin Aj ked’ sa to priamo neskiimalo, | Kontraindikované

je pravdepodobné, Ze
itrakonazol zvySuje
koncentracie voklosporinu.

sirolimus (rapamycin)

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

Neodporuca sa
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cyklosporin, takrolimus

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

Pouzivat’ s opatrnostou

takrolimus i.v. 0,03 mg/kg
1-krat denne

Koncentracia takrolimu i.v. 1

Pouzivat’ s opatrnostou

Hypolipidemika

lomitapid

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

Kontraindikované

lovastatin 40 mg

Cmax lovastatinu 1 14,5- az >
20-krat,

AUC 1 > 14,8- az > 20-krat
Cmax 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-krat

Kontraindikované

atorvastatin Kyselina atorvastatinova: Cmax | Neodporuca sa
> az 1 2,5-krat,
AUC 1 40 % az 3-krét

Psychoanaleptika;

psycholeptika (napr.

antipsychotika, anxiolytika a
hypnotik4)

lurasidon, pimozid, kvetiapin, | Aj ked’ sa to priamo neskimalo, | Kontraindikované
sertindol je pravdepodobné, ze
itrakonazol zvysuje
koncentracie tychto lieciv
midazolam (p.o.) 7,5 mg Cmax midazolamu (p.o.) 1 2,5- | Kontraindikované
az 3,4-krat,
AUC 1 6,6- az 10,8-krat
triazolam 0,25 mg Cmax triazolamu 1, AUC 1 Kontraindikované

alprazolam 0,8 mg

Cmax alprazolamu <
AUC 1 2,8-krat

Pouzivat’ s opatrnostou

aripiprazol 3 mg

Cmax 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

Cmax 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
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risperidon 2 — 8 mg/den

Koncentracia risperidonu a
aktivneho metabolitu 1

Pouzivat’ s opatrnostou

zopiklén 7,5 mg

Cmax zopiklénu 1 30 %
AUC 170 %

Pouzivat’ s opatrnostou

kariprazin, galantamin,
haloperidol, reboxetin,
venlafaxin

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

Pouzivat’ s opatrnostou

Dychacia sustava: Iné lieciva
respira¢ného systému

lumakaftor/ivakaftor p.o.
200/250 mg 2-krat denne

Cmax ivakaftoru 1 3,6-krat,
AUC 1 4,3-krat, Cmax
lumakaftoru <>, AUC <

Neodporuca sa

1vakaftor

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

Pouzivat’ s opatrnostou

Pohlavné hormény a
modulatory genitialneho
systému; iné gynekologika

kabergolin, dienogest,

Aj ked’ sa to priamo neskumalo,

Pouzivat’ s opatrnostou

ulipristal je pravdepodobné, ze
itrakonazol zvysuje
koncentracie tychto lieciv.
Urologika

avanafil, dapoxetin,

Aj ked’ sa to priamo neskumalo,

Kontraindikované

darifenacin je pravdepodobné, ze
itrakonazol zvysuje
koncentracie tychto lieciv.
fezoterodin Aj ked’ sa to priamo neskumalo, | Stredne zdvazna alebo
je pravdepodobné, Ze zavazna porucha funkcie
itrakonazol zvysuje obliciek alebo pecene:
koncentracie aktivnych Kontraindikované
metabolitov, 5-hydroxymetyl- Mierna porucha funkcie
tolterodinu. obliciek alebo pecene: Treba
sa vyhnat stibeznému
pouzitiu
Bezna porucha funkcie
obliciek alebo pecene:
Pouzivajte opatrne pri
maximalnej davke
fesoterodinu 4 mg.
solifenacin Aj ked’ sa to priamo neskiimalo, | Zavazna porucha funkcie

je pravdepodobné, Ze
itrakonazol zvySuje
koncentracie solifenacinu.

oblic¢iek: Kontraindikované
Stredne zdvazna alebo
zavaznd porucha funkcie
pecene: Kontraindikované
Pouzivajte opatrne u
vsetkych ostatnych
pacientov s maximalnou
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davkou solifenacinu 5 mg.

vardenafil

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

Kontraindikované u
pacientov starSich ako 75
rokov; inak sa neodporuca.

alfuzosin, silodozin, tadalafil
(erektilna dysfunkcia a benigna
hyperplézia prostaty),
tamsulozin, tolterodin

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

Neodportca 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

Cmax oxybutyninu 1 2-krat,
AUC 1 2-krat

Cmax 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 obliciek 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 uzivajucich silny
alebo stredne silny inhibitor
CYP2D6. U IM a EM
CYP2D6 pouzivat’ opatrne.
U EM CYP2D6 s miernou
poruchou funkcie pe€ene sa
ma zvazit’ davka eliglustatu
84 mg/den.

cinakalcet

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

Pouzivat’ s opatrnostou
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4.6

4.7

4.8

Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Prokanazol 100 mg tvrdé kapsuly, sa nesmie uzivat’ pocas gravidity okrem Zivot ohrozujucich
situacii, ked’ potencialny prinos pre matku prevazi mozné riziko pre plod (pozri Cast’ 4.3).

V studiach so zvieratami itrakonazol preukazal reprodukcnu toxicitu (pozri ¢ast’ 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
malformécie kostry, pohlavnych a mocovych ciest, kardiovaskularne malforméacie, malformacie
o¢i, ako aj chromozomalne a viacnasobné malformacie. Pri¢inna suvislost’ s lieCbou
itrakonazolom nebola preukazana.

Epidemiologické uidaje o vystaveni sa itrakonazolu pocas prvého trimestra gravidity —
predovsetkym u pacientok s kratkodobou lie¢bou vulvovaginalnej kandidozy — nepreukazali
zvySené riziko malformacii v porovnani s kontrolnou skupinou, ktora nebola vystavend ziadnej
znamej teratogénnej latke.

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku, ktoré uzivaji Prokanazol 100 mg tvrdé kapsuly, by mali pouZivat
vhodné antikoncepcné prostriedky. S uc¢innou antikoncepciou je nutné pokracovat’ az do prvej
menstruacie nasledujicej po ukonceni liecby Prokanazolom 100 mg.

Laktacia

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

Fertilita
U potkanov nemal itrakonazol Ziadny vplyv na fertilitu samcov ani samic v davkach, ktoré
vykazovali znamky vSeobecnej toxicity (pozri Cast’ 5.3). U¢inok u l'udi nie je znamy.

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 uvahy moznost’ neziaducich tc¢inkov, ako je
zavrat, poruchy videnia a strata sluchu (pozri ¢ast’ 4.8), ktoré sa mozu vyskytnat’ v niektorych
pripadoch.

Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Najcastejsie hldsené neziaduce ucinky (ADR) pocas liecby s kapsulami Prokanazol 100 mg boli
zistené z klinickych $tadii a / alebo zo spontannych hlaseni ako bolest’ hlavy, bolest’ brucha a
nauzea. Najzavaznejsie neziaduce ucinky boli zdvazné alergické reakcie, srdcové zlyhanie /
kongestivne zlyhanie srdca / pl'icny edém, pankreatitida, zdvazna hepatotoxicita (vratane
niektorych pripadov fatalneho akutneho zlyhania pecene) a zdvazné kozné reakcie. Pozri
zoznam Vv tabul’ke neziaducich Gc¢inkov pre frekvencie a pre iné pozorované neziaduce ucinky.
Dalsie informacie o d’alsich zavaznych uéinkoch najdete v &asti 4.4.

Tabulkovy zoznam neziaducich ucinkov
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Zoznam neziaducich ucinkov v nizsie uvedenej tabul’ke bol odvodeny z otvorenych a dvojito
zaslepenych klinickych $tudii s kapsulami itrakonazolu zahtffiajucich 8499 pacientov v lieCbe
dermatomykoz alebo onychomykoézy a zo spontanneho hlasenia.

V nizsie uvedenej tabul’ke st neziaduce Gcinky zoradené podrla tried orgdnovych systémov. V
ramci kazdej z tried su neziaduce ucinky zoradené podl'a frekvencie vyskytu podla
nasledujucich konvencii:

Velmi 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); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Neziaduce ulinky

Infekcie a nakazy

Menej casté Sinusitida, infekcia hornych dychacich ciest, nddcha

Poruchy krvi a lymfatického systému

Zriedkavé Leukopénia

Poruchy imunitného systému

Menej casté

Hypersenzitivita*

Zriedkave

Anafylakticka reakcia, angioneuroticky edém, sérova choroba

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Zriedkavé

| Hypertriglyceridémia

Poruchy nervového systému

Casté Bolest’ hlavy

Zriedkave Hypestézia, parestézia, dysgetzia

Poruchy oka

Zriedkavé Poruchy videnia (vratane rozmazaného videniea a dvojitého videnia)

Poruchy ucha a labyrintu

Zriedkave

| Prechodna alebo trvald strata sluchu*, tinnitus

Poruchy srdca a srdcovej €innosti

Zriedkave

| Kongestivne zlyhanie srdca*

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Zriedkave

| Dychavi¢nost’

Poruchy gastrointestinilneho traktu

Casté Abdominalna bolest’, nauzea
Menej casté | vracanie, hnacka, zapcha, dyspepsia, flatulencia
Zriedkave Pankreatitida

Poruchy pecene a ZI€ovych ciest

Menej casté

Abnormalna funkia pecene

Zriedkave

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

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
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Menej casté | Urtikéria, koznd vyrazka, pruritus

Zriedkave Toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov syndrom, aktitna
generalizovana exantémova pustuldza, multiformny erytém, exfoliativna
dermatitida, leukocytoklasticka vaskulitida, alopecia, fotosenzitivita

Poruchy obli¢iek a moc¢ovych ciest

Zriedkavé | Polakiziria

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej ¢asté | Menstruaéné poruchy

Zriedkavé Erektilna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Zriedkavé | Edém

Vysetrenia

Zriedkavé | Zvysena kreatinfosfokinaza v krvi

* pozri Cast’ 4.4.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Nasleduje zoznam ADR suvisiacich s itrakonazolom, ktoré boli hlasené v klinickych stidiach s
peroralnym roztokom itrakonazolu a intrakonazolom IV s vynimkou ADR terminu "Zapal v
mieste vpichu", ktory je Specificky pre injek¢ény spdsob podania.

Poruchy krvi a lymfatického systému: granulocytopénia, trombocytopénia

Poruchy imunitného systému: Anafylaktoidna reakcia

Poruchy metabolizmu a vyzivy: Hyperglykémia, hyperkaliémia, hypokaliémia,
hypomagneziémia

Psychické poruchy: stav zméitenosti

Poruchy nervového systému: Periférna neuropatia (pozri ¢ast’ 4.4) , Zavrat, Somnolencia
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, Zltacka
Poruchy koZe 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
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Vysetrenia: zvySena alaninaminotransferaza, zvySena hladina aspartataminotransferazy,
zvySena hladina alkalickej fosfatdzy v krvi, zvySena hladina laktatdehydrogendzy v krvi,
zvySena hladina mocoviny v krvi, zvySena hladina gama-glutamyltransferazy, zvySena hladina
pecenovych enzymov, abnormdlne vysledky vySetrenia mocu

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ kapsul itrakonazolu sa hodnotila u 165 pediatrickych pacientov vo veku od 1 do 17
rokov, ktori sa zi€astnili 14 klinickych Stadii (4 dvojito zaslepené, placebom kontrolované
Studie, 9 otvorenych $tudii a 1 §tadia s otvorenou fazou, po ktorej nasledovala dvojito zaslepena
faza). Tito pacienti dostali asponi jednu davku kapsul itrakonazolu na liecbu hubovych infekcii a
poskytli tdaje o bezpecnosti.

Na zaklade zdruzenych tidajov o bezpecnosti z tychto klinickych stadii 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.

Postma

rketingové skusenosti

Okrem neziaducich reakcii hlasenych v klinickych stadiach a uvedenych vyssie boli pocas
postmarketingového obdobia hlasené aj nasledujuce neziaduce reakcie. V kazdej tabulke je
frekvencia vyskytu klasifikovana podla nasledujucej konvencie:

Vel'mi casté (>1/10)

Casté (>1/100, <1/10)

Menej casté (>1/1000, <1/100)

Zriedkaveé (=1/10 000, <1/1000)

Velmi zriedkavé (<1/10 000) vratane ojedinelych hlaseni.

Nizsie st neziaduce reakcie uvedené podl'a kategorie frekvencie na zaklade miery spontannych
hlaseni.

Poruchy imunitného systému:
Vel'mi zriedkavé: Sérova choroba, angioedém, anafylakticka reakcia

Endokrinné ochorenia:
Vel'mi zriedkavé: Pseudoaldosteronizmus

Poruchy metabolizmu a vyZivy:
Vel'mi zriedkavé: Hypertriglyceridémia

Poruchy nervového systému:
Velmi zriedkavé: Tremor

Poruchy oka:
Vel'mi zriedkavé: Poruchy zraku (vratane diplopie a rozmazaného videnia)

Poruchy ucha a labyrintu:
Vel'mi zriedkavé: Docasna alebo trvala strata sluchu

Poruchy srdca: Kongestivne zlyhanie srdca, bradykardia
Cievne poruchy: Hypertenzia, Hypotenzia

Respirac¢né, hrudné poruchy a poruchy mediastinu:
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Vel'mi zriedkavé: Dyspnoe

Gastrointestinalne poruchy:
Vel'mi zriedkavé: Pankreatitida

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest:
Vel'mi zriedkavé: Zavazna hepatotoxicita (vratane niekol’kych fatalnych pripadov akutneho
poskodenia pecene)

Poruchy kozZe a podkozného tkaniva:

Vel'mi zriedkavé: Toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov syndrém, akatna
generalizovana pustularna vyrazka, multiformny erytém, exfoliativna dermatitida, leukocytoklasticka
vaskulitida, alopécia, fotosenzitivita

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
Velmi zriedkavé: ZvySena kreatinfosfokinaza v krvi

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje 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

4.9 Predavkovanie

Priznaky a prejavy
Vo vSeobecnosti neziaduce ucinky hlasené pri predavkovani zodpovedali neziaducim t¢inkom
hlasenym pri pouzivani itrakonazolu. (Pozri ¢ast’ 4.8)

Liecba

V pripade predavkovania by sa mali vykonat’ podporné opatrenia.

Itrakonazol nemozno odstranit’ hemodialyzou a nie je zname Ziadne $pecifické antidotum.
Odporuca sa kontaktovat’ toxikologické informacné centrum na zistenie najnovsich odporucani
tykajucich sa liecby predavkovania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

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

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Farmakokineticky a farmakodynamicky vzt'ah 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 ¢asto vysledkom viacerych genetickych
mutacii. Mechanizmy, ktoré boli opisané, su

e nadmerna expresia ERG11, génu, ktory kdduje 14-alfa-demetylazu (cielovy enzym),

e bodové mutacie ERGI 1, ktoré vedu k zniZenej afinite 14-alfa-demetylazy k itrakonazolu,
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e nadmerna expresia transportéra lieku vyust'ujuca do zvySeného efluxu itrakonazolu z buniek
hub (t. j. odstranenie itrakonazolu z jeho ciela),

e skrizena rezistencia. Skrizena rezistencia medzi azolovymi antimykotikami bola pozorovana
u druhov Candida, av§ak rezistencia jedného ¢lena tejto triedy neznamené nevyhnutne

rezistenciu na iné azoly.

Hrani¢né hodnoty

Pre itrakonazol boli hrani¢né hodnoty stanovené Eurépskym vyborom pre testovanie
antimikrobialnej citlivosti (EUCAST, European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) 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 su dostato¢né dokazy na stanovenie klinickych hrani¢nych hodnét pre Candida
glabrata®, C. krusei *, C. guilliermondi ®, Cryptococcus neoformans a hrani¢né hodnoty
nesuvisiace s druhom pre Candida.

V stiCasnosti nie st dostatocné dokazy na stanovenie klinickych hrani¢nych hodnét pre
Aspergillus niger *° a hrani¢né hodnoty nestvisiace s druhom pre Aspergillus spp°.
! Odporti¢a sa monitorovanie minimalnych koncentracii azolu u pacientov lieGenych na hubova

infekciu.

2 Oblast’ technickej neistoty (ATU) je 2 mg/l. Uved'te ako R s nasledujiicim komentarom: ,,V
niektorych klinickych situdciach (neinvazivne formy infekcii) sa méze pouzit’ itrakonazol za
predpokladu, Ze je zabezpecena dostatocna expozicia.*
3 Epidemiologické hrani¢né hodnoty (ECOFF) pre tieto druhy st vo vieobecnosti vyssie ako pre

C. albicans.

4 Epidemiologické hrani¢né hodnoty (ECOFF) pre tieto druhy su vo vSeobecnosti o
dvojnasobné riedenie vysSie ako pre 4. fumigatus.
5 Hodnoty MIC pre izolaty 4. niger a A. versicolor su vo vSeobecnosti vysSie ako pre 4.
fumigatus. Ci sa to prejavi v slabsej klinickej odpovedi, nie je zname.

Pre druhy Candida a vlaknité huby neboli stanovené interpretacné hrani¢né hodnoty pre
itrakonazol s pouzitim metod Instititu pre klinické a laboratérne Standardy (CLSI), M60
Performance Standards Antifungal Susceptibility Testing of Yeasts. 2. vydanie, 2020.

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze u vybranych druhov lisit’ geograficky a v zavislosti od
Casu a su ziaduce lokalne informécie o rezistencii, najmé pri lieCbe zavaznych infekcii. V
pripade potreby je potrebné vyhl'adat’ odbornu radu, ak je lokalna prevalencia rezistencie taka,
ze uzito¢nost’ latky aspon pri niektorych typoch infekcii je otazna.

Citlivost” hiib na itrakonazol in vitro zavisi od velkosti inokula, inkubacnej teploty, rastovej fazy
htb a pouzitého kultivaéného média. Z tychto dovodov sa minimalna inhibi¢na koncentracia
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5.2

itrakonazolu moze znacne lisit’. Citlivost’ v tabul’ke nizsie je zaloZena na MICq < 1 mg
itrakonazolu/l. Neexistuje Ziadna korelacia medzi citlivostou in vitro a klinickou u¢innost'ou.

Bezne citlivé druhy

Aspergillus spp.?

Blastomyces dermatitidis'

Candida albicans

Candida parapsilosis
Cladosporium spp.

Coccidioides immitis'

Cryptococcus neoformans
Epidermophyton floccosum
Fonsecaea spp. !

Geotrichum spp.

Histoplasma spp. (including H. capsulatum)
Malassezia (formerly Pityrosporum) spp.
Microsporum spp.
Paracoccidioides brasiliensis'
Penicillium marneffei'
Pseudallescheria boydii

Sporothrix schenckii

Trichophyton spp.

Trichosporon spp.

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

Candida krusei

Candida tropicalis’

Inherentne rezistentné organizmy
Absidia spp.

Fusarium spp.

Mucor spp.

Rhizomucor spp.

Rhizopus spp.

Scedosporium proliferans
Scopulariopsis spp.

! Tieto organizmy sa mozu vyskytnat’ u pacientov, ktori sa vratili z cesty mimo Eur6py.
2 Boli hlasené kmene Aspergillus fumigatus rezistentné na itrakonazol.
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 viacnasobného
davkovania. Koncentracie v rovnovaznom stave sa vo v§eobecnosti dosiahnu pocas priblizne 15
dni s hodnotami Cmax 0,5 pg /ml, 1,1 pg/ml a 2,0 ug / ml po peroralnom podani 100 mg 1-
krat denne, 200 mg 1-krat denne a 200 mg 2-krat denne, v uvedenom poradi. Terminalny polcas
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 ukonceni liecby sa plazmatické koncentracie itrakonazolu znizuji na takmer
nedetekovatelntl koncentraciu v priebehu 7 az 14 dni v zévislosti od davky a trvania liecby.
Celkovy priemerny plazmaticky klirens itrakonazolu po intravenéznom podani je 278 ml/min.
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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 %. Biologicka dostupnost’ peroralneho itrakonazolu
je maximalna pri uziti kapsul ihned’ po hlavnom jedle.

Absorpcia kapsul itrakonazolu je znizena u 0sdb so znizenou zalido¢nou kyslost'ou, ako st
pacienti, ktori uzivaju lieky zname ako lieky znizujice sekréciu zaludocnej kyseliny (napr.
Antagonisty H2 receptorov, inhibitory protonovej pumpy) alebo pacienti s achloérhydriou
spdsobenou urcitymi ochoreniami (pozri Cast’ 4.4 a Cast’ 4.5). Absorpcia itrakonazolu nalacno je
u tychto pacientov zvysena, ak sa kapsuly itrakonazolu podéavaju s kyslym napojom (ako je ne-
diétna kola). Ked’ boli kapsuly itrakonazolu podavané ako jednorazova davka 200 mg nalacno s
ne-diétnou kolou po predchadzajucej liecbe ranitidinom, antagonistom H2 receptorov, absorpcia
itrakonazolu bola porovnatelna s absorpciou itrakonazolu, ktord bola pozorovana pri podavani
samotnych itrakonazolovych kapsul. (Pozri ¢ast’ 4.5)

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

Distribiucia

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 sved¢i o
jeho extenzivnej distribucii do tkaniv: zistilo sa, ze koncentracie v pl'icach, obli¢kach, peceni,
kostiach, zaludku, slezine a svaloch su 2-3x vysSie ako zodpovedajuce plazmatické koncentracie
a prijem do keratin6znych tkaniv, najmé pokozky, je az Styrikrat vyssi ako v plazme.
Koncentracie v mozgovomiechovej tekutine st ovel’a nizsie ako v plazme, ale i¢innost’ bola
demonstrovana proti infekcidm pritomnym v mozgovomiechovej tekutine.

Biotransformacia

Itrakonazol sa extenzivne metabolizuje v peceni na velké mnozstvo metabolitov.

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

Elimindcia

Itrakonazol sa vyluéuje vo forme netac¢innych metabolitov v priebehu 1 tyzdna po davke vo
forme peroralneho roztoku, mocom (35 %) a stolicou (54 %). Renalna exkrécia itrakonazolu a
aktivneho metabolitu hydroxyl-itrakonazolom predstavuje menej ako 1% intravendznej davky.
Na zaklade peroralnej radioaktivne znacenej davky sa vyluCovanie nezmeneného lieCiva v
stolici pohybuje medzi 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 moze byt itrakonazol zistitelny uz 1 tyzden po zacati lieCby — pretrvavaja
najmenej 6 mesiacov po ukon¢eni 3-mesacnej liecby.

Porucha funkcie pecene :

Itrakonazol sa prevazne metabolizuje v peeni. Farmakokineticka Studia s podanim jednej
100 mg davky itrakonazolu (jedna 100 mg kapsula) sa uskuto¢nila na 6 zdravych a 12

28



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2021/05934-ZME

5.3

cirhotickych dobrovolnikoch. Statisticky vyznamna redukcia v priemernej Cnax (47 %) a
dvojnasobné zvysenie polCasu 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 pocas dlhodobého uzivania itrakonazolu.
(Pozri casti 4.2 Davkovanie a spdsob podavania 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 obli¢iek. V troch skupinach pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (urémia: n =7,
hemodialyza: n = 7 a kontinudlna ambulantna peritonedlna dialyza: n = 5) bola vykonana
farmakokineticka Studia pouzivajica jednorazovi 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 znizend v porovnani s parametrami normalne;j
populacie. Tato studia nepreukézala ziadny vyznamny vplyv hemodialyzy alebo kontinualnej
ambulantnej peritonealnej dialyzy na farmakokinetiku itrakonazolu (Tmax, Cmax a AUCO0-8h).
Profily plazmatickej koncentracie oproti ¢asu vykazovali vo vSetkych troch skupinach Sirokt
variabilitu medzi jednotlivymi i¢asnikmi Po jednorazovej intraven6znej davke boli hodnoty
priemerného kone¢ného polcasu itrakonazolu u pacientov s I'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 stadii ako CrCl <20 ml / min) podobné
ako u zdravych osob (rozsah priemerov 42-49 hodin u pacientov s poruchou funkcie obliciek v
porovnani s 48 hodinami u zdravych jedincov.) Celkova expozicia itrakonazolu, na zaklade
AUC, bola zniZena u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek o priblizne 30% a
u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek o priblizne 40% v porovnani s pacientmi s
norméalnou funkciou obliciek.

Nie su k dispozicii tdaje u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek pocas dlhodobého uzivania
itrakonazolu. Dialyza nema vplyv na polcas elemindcie 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 populdacia

K dispozicii st obmedzené farmakokinetické udaje o pouziti itrakonazolu v pediatrickej
populacii. Klinické farmakokinetické Studie u deti a dospievajucich vo veku od 5 mesiacov do
17 rokov boli vykonané s kapsulami itrakonazolu, peroralnym roztokom alebo intravenéznou
formou. Jednotlivé davky s kapsulou a peroralnym roztokom boli v rozmedzi od 1,5 do 12,5 mg
/ kg / den podavanie raz denne alebo 2-krat denne. Intraven6zna forma sa podavala bud’ ako
jedna infuzia 2,5 mg / kg alebo inflizia 2,5 mg / kg podavana 1-krat denne alebo 2-krat denne.
Pri rovnakej dennej davke davkovanie 2-krat denne v porovnani s jednorazovym dennym
davkovanim prinieslo vrcholové a minimalne koncentracie porovnatel'né s davkovanim 1-krat
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 terminalnu rychlost’ eliminacie itrakonazolu, . Zda sa, ze zdanlivy
klirens a distribu¢ny objem itrakonazolu suvisi s telesnou hmotnost'ou.

Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Itrakonazol:

Itrakonazol bol testovany v Standardnom stubore neklinickych $tudii bezpecnosti.

Stidie akutnej toxicity itrakonazolu na myg§iach, potkanoch, mor&atich a psoch naznaduju Siroku
bezpecnostni rezervu (3- aZ 16-nasobok maximalnej odporucanej davky pre 'udi [MRHD,
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Maximum Recommended Human Dose] na zaklade mg/m?). Stidie subchronickej (chronickej)
peroralnej toxicity na potkanoch a psoch odhalili niekol’ko ciePovych organov alebo tkaniv: koru
nadobliciek, pecei a systém mononuklearnych fagocytov, ako aj poruchy metabolizmu lipidov,
ktoré sa prejavuju ako xantémové bunky v réoznych organoch.

Itrakonazol nie je primarnym karcinogénom pri potkanoch ani pri mySiach do davky 20 a 80 mg/kg.
Predklinické udaje o itrakonazole neodhalili ziadne znamky génovej toxicity, primarnej
karcinogénnosti alebo poSkodenia fertility. Pri vysokych davkach 40 a 80 mg/kg/den pri potkanoch (1-
a 2-nasobok MRHD na zaklade mg/m?) sa pozorovali G¢inky v kore nadobliciek, peceni a
mononukledarnom fagocytovom systéme, ale zd4 sa, Ze maji nizky vyznam pre navrhované klinické
pouzitie. Zistilo sa, ze itrakonazol sposobuje pri potkanoch a mySiach pri vysokych davkach s davkou
suvisiace zvySenie materskej toxicity, embryotoxicity a teratogenity. Pri mladych psoch sa po
chronickom podavani itrakonazolu pozorovala celkovo nizSia hustota kostnych mineralov
(nepozorovala sa Ziadna toxicita az do davky 20 mg/kg (2-ndsobok MRHD na zaklade mg/m?)) a pri
potkanoch sa pozorovala znizena aktivita kostnych platniciek, stencenie zona compacta vel'kych kosti
a zvySena krehkost’ kosti.

Pri vysokych davkach histologické vySetrenia kdry nadobli¢iek preukazali reverzibilny opuch s
bunkovou hypertrofiou zona reticularis a fasciculata, ktory bol niekedy spojeny so stencenim zona
glomerulosa. Pri vysokych davkach sa zistili reverzibilné zmeny v peceni. V sinusoidnych bunkach sa
pozorovali mierne zmeny a vakuolizacia hepatocytov, ¢o naznacuje bunkovu dysfunkciu, ale bez
viditeI'nej hepatitidy alebo hepatocelularnej nekrozy. Histologické zmeny mononukle4rneho
fagosystému boli charakterizované najméd makrofagmi so zvySenym obsahom proteinového materialu
v roznych parenchymalnych tkanivach.

Neexistuju ziadne ndznaky mutagénneho potencialu itrakonazolu.

Itrakonazol nie je primarnym karcinogénom pri potkanoch ani mysiach. Pri samcoch potkanov sa v§ak
pozoroval vyssi vyskyt sarkdému mikkych tkaniv, ¢o sa pripisuje zvySeniu nenddorovych, chronickych
zapalovych reakcii spojivového tkaniva v dosledku zvySenych hladin cholesterolu a cholesterolozy v
spojivovom tkanive.

Reprodukéna toxikologia

Zistilo sa, Ze itrakonazol sposobuje pri potkanoch a myS$iach v davkach 40, 80 a 160 mg/kg (0,5-, 1- a
4-ndsobok MRHD na ziklade mg/m?) davkovo zavislé zvySenie materskej toxicity, embryotoxicity a
teratogenity. Pri potkanoch teratogenita pozostavala z vel’kych skeletadlnych defektov; pri mysiach
pozostavala z encefalokély a makroglosie. Pri kralikoch sa nezistili Ziadne teratogénne u¢inky az do
davky 80 mg/kg (4-ndsobok MRHD na zdklade mg/m?).

Fertilita

Neexistuji dokazy o primarnom vplyve na fertilitu pri lieCbe itrakonazolom. Zistilo sa, ze itrakonazol
spdsobuje u potkanov a mysi pri vysokych davkach davkovo zavislé zvySenie materskej toxicity,
embryotoxicity a teratogenity. Pri potkanoch teratogenita pozostavala zo zavaznych skeletalnych
defektov; pri mySiach pozostavala z encefalokély a makroglosie.

V modeli na potkanoch sa preukazalo, Ze itrakonazol prechadza placentou.

Pri mladych psoch sa po chronickom podavani itrakonazolu pozorovala globalne nizsia hustota
kostnych mineralov.

V troch toxikologickych §tiudiach na potkanoch itrakonazol vyvolal kostné defekty. Medzi

vyvolané defekty patrila zniZena aktivita kostnych platniciek, stencenie zona compacta vel’kych
kosti a zvySena krehkost’ kosti.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Obsah kapsuly:
Gul'6¢ky cukru (kukuri¢ny Skrob a sachardza)
Poloxamér 188
Hydroxypropylmetylceluléza 6 cP
]V{apsula, vrchnak/telo:
Zelatina
Indigo-karmin (E 132)
Chinolinova z1ta (E 104)
Oxid titani¢ity (E 171)
6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.
6.3 Cas pouzitePnosti
3 roky
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25°C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Al/Al blister

Blister obsahuje 4, 6, 7, 14, 15, 16, 18, 28, 30, 32 a 60 kapsul.
Balenie so 100 kapsulami pre pouzitie v nemocniciach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Ziadne zvlastne poziadavky.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Exeltis Slovakia s.r.o.
Prievozska 4D
821 09 Bratislava
Slovenska republika

8. REGISTRACNE CISLO

26/0691/09-S
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Datum prvej registracie: 27. december 2012
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