SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

SPORANOX 10 mg/ml peroralni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje itraconazolum 10 mg.

Pomocné latky se zndmym uG¢inkem
Jeden ml peroralniho roztoku SPORANOX obsahuje:

400 mg hydroxypropylbetadexu,
198 mg sorbitolu,

104 mg propylenglykolu,

0,005 mg ethanolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Peroralni roztok.
Zluty az svétle jantarovy Ciry roztok s charakteristickou vini po tfe$nich.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
SPORANOX peroralni roztok je urcen:

e K 1écbe oralni a/nebo ezofagealni kandidozy HIV pozitivnich nebo jinak imunodeficitnich
pacienttl.

e K profylaxi hlubokych mykotickych infekci u pacient s hematologickymi malignitami
nebo pacientll podstupujicich transplantaci kostni dfené a u pacienti, u nichz Ize ocekavat
neutropenii (tj. < 500 bun¢k/ul).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Pro optimélni vstfebavani itrakonazolu je nezbytné uzivat peroralni roztok SPORANOX nalacno
(pacientovi je doporuceno nejist a nepit jesté nejméne jednu hodinu po uziti roztoku).

Pti 1é¢bé oralni a/nebo ezofagealni kandiddzy je zapotiebi roztok ,,povalet” v tstech piiblizné
20 sekund pted polknutim, po polknuti usta nevyplachovat.

Lécba ordlni kandidozy
200 mg (2 odmeérky, tj. 20 ml) denn€ rozdélene ve dvou davkach nebo v jedné davce po dobu 1 tydne.
Pokud se nedostavi po jednom tydnu terapeuticka odpoveéd’, ma 1écba pokraCovat jesté dalsi tyden.

Lécba ezofagedlni kandidozy

100 mg (1 odmérka, tj. 10 ml) denn€ po dobu nejméné 3 tydnt. Lé¢ba ma pokracovat 2 tydny po
vymizeni ptiznaki. Na zéklad¢ klinické odpovédi pacienta lze pouzit davky az 200 mg (2 odmeérky, tj.
20 ml) za den.



Lécbha ordlni a/nebo ezofagedlni kandidozy rezistentni na flukonazol

100 - 200 mg (1 — 2 odmérky) dvakrat denné po 2 tydny. Pokud se nedostavi po dvou tydnech
terapeuticka odpoveéd’, ma 1écba pokracovat dalsi 2 tydny. Jestlize se nedostavi znamky zlepSeni, nema
byt denni davka 400 mg podavana déle nez 14 dni.

Profylaxe mykotickych infekci

5 mg/kg denné (0,5 ml/kg denn¢) podavano rozdélen¢ ve dvou davkach. V klinickych studiich bylo
zahajeno profylaktické podavani bezprosttedné pied cytostatickou 1écbou a obvykle jeden tyden pied
transplantaci. Lécba pokracovala do obnovy neutrofild (tj. > 1 000 bun&k/pul).

Empiricka lécba febrilnich neutropenickych pacienti se suspektni systémovou mykozou

Lécba peroralnim roztokem SPORANOX 200 mg (20 ml) dvakrat denné¢ az do vymizeni klinicky
vyznamnych piiznakli neutropenie. Bezpecnost a u¢innost piipravku SPORANOX u empirické [éCby
febrilnich pacientti u suspektnich systémovych mykoz pii uzivani pfevysujicim 28 dni nejsou znamy.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku SPORANOX perordlni roztok u déti nebyla stanovena. V sou€asnosti
dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.4 a 5.2, ale na jejich zaklad€ nelze ucinit zddna doporuceni
ohledné davkovani.

Pouziti peroralniho roztoku SPORANOX se u pediatrickych pacienti nedoporucuje, pokud se nezjisti,
ze potencidlni pfinos pievazuje nad moznymi riziky (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro
pouziti).

Profylaxe mykotickych infekci: Udaje o u¢innosti u neutropenickych déti nejsou dostupné. Omezena
zkusenost bezpecného podani existuje pro davku 5 mg/kg denné (0,5 ml/kg denn¢) rozdélené ve dvou
davkach. Incidence nezadoucich ucinki jako jsou napf. prijem, bolesti bficha, zvraceni, horecka,
vyrazka a mukozitida byla vyssi nez u dospélych. Je vSak obtizné rozlisit, zda l1ze nezadouci u€inky
pricitat peroralnimu roztoku SPORANOX nebo disledku chemoterapie.

Starsi osoby

Klinicka data tykajici se 1écby peroralnim roztokem SPORANOX u star$ich osob jsou omezena.
Peroralni roztok SPORANOX je doporucen u star$ich osob pouze v piipadé, pokud potencialni pfinos
1écby prevysi mozna rizika. Obecné je doporuceno, aby pfi stanoveni davkovani u starSich osob byla
vzata v uvahu vyssi frekvence snizenych jaternich, ledvinovych nebo srde¢nich funkei a soubéznych
onemocnéni nebo terapii jinymi ptipravky (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

O peroralnim uzivani itrakonazolu pacienty s poruchou funkce jater jsou k dispozici omezené tidaje.
UZivani tohoto 1éku touto skupinou pacientli ma byt vénovana zvySena pozornost (viz bod 5.2
Farmakokinetické vlastnosti, Zvlastni skupiny pacientti, Porucha funkce jater).

Porucha funkce ledvin
O peroralnim uZzivani itrakonazolu pacienty s poruchou funkce ledvin jsou k dispozici omezené udaje.

U nékterych pacientt s poruchou funkce ledvin mize byt expozice itrakonazolu nizsi. Uzivani tohoto
1€ku touto skupinou pacientll ma byt vénovana zvysena pozornost a ma byt zvazena Uprava davkovani.

Zpusob podani

Opatreni, kterd je nutno ucinit pred zachazenim s lécivym pripravkem nebo jeho podanim
Navod k zachazeni s timto 1é¢ivym piipravkem pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace
e SPORANOX peroralni roztok je kontraindikovan u pacientli se znamou hypersenzitivitou na

itrakonazol nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
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e SPORANOX peroralni roztok se nesmi podavat pacientim s prokazanou ventrikularni
dysfunkci, jako je méstnavé srdecni selhani (CHF) nebo CHF v anamnéze krome¢ Zivot
ohrozujicich nebo jinych zavaznych infekei (viz bod 4.4).

e SPORANOX peroralni roztok nesmi byt uzivan v t€hotenstvi kromé zivot ohrozujicich situaci
(viz bod 4.6). Pokud uzivaji peroralni roztok SPORANOX Zeny ve fertilnim véku, maji
pouzivat antikoncep¢ni opatieni. V tcinnych antikoncep¢nich opatienich je nezbytné
pokracovat az do pristi menstruace po ukonceni [éCby peroralnim roztokem SPORANOX.

e Soucasné podavani pripravku Sporanox peroralni roztok je kontraindikovano s fadou substratii
metabolizovanych CYP3 A4, jako jsou ptiklady uvedené nize (viz body 4.4 a 4.5). Soucasné
uzivani n¢kterych z téchto 1é¢iv miiZze zplsobit zvyseni plazmatickych koncentraci téchto
substratti, coz mize vést ke QT prolongaci a vzacnému vyskytu torsade de pointes.

Analgetika; anestetika

Namelové alkaloidy
(napt. dihydroergotamin,
ergometrin, ergotamin,

methylergometrin)
Antibakterialni latky k systémovému pouziti; antimykobakterialni latky; antimykotika k systémovému
pouZiti
Isavukonazol | |
Anthelmintika; antiprotozoika
Halofantrin | |
Antihistaminika k systémovému pouZiti
Astemizol | Mizolastin | Terfenadin
Cytostatika
Venetoklax (u pacientd s chronickou
. lymfocytarni leukemii na pocatku 1é¢b
Irinotekan Vyenetolzlaxem a béhem féfe titrace j eh(})/
davky)
Antitrombotika
Dabigatran | Tikagrelor |

Antivirotika k systémovému pouZziti

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
(s dasabuvirem nebo bez néj)

Kardiovaskularni systém (latky pusobici na renin-angiotensinovy systém; antihypertenziva;
betablokatory; blokatory vapnikového kanalu; srdecni terapie; diuretika)

Aliskiren Eplerenon Chinidin

Bepridil Finerenon Ranolazin

Disopyramid Ivabradin Sildenafil (plicni hypertenze)
Dofetilid Lerkanidipin

Dronedaron Nisoldipin

Gastrointestinalni 1é¢iva, véetné protiprijmovych latek, stievnich protizanétlivych/protiinfekénich
latek; antiemetika a léCiva proti nauzee; lé¢iva proti zacpé; 1é¢iva na funkéni gastrointestinalni poruchy

Cisaprid | Domperidon | Naloxegol
Imunosupresiva

Voklosporin | |

Lipidy modifikujici latky

Lovastatin | Lomitapid | Simvastatin
Psychoanaleptika; psycholeptika (nap¥. antipsychotika, anxiolytika a hypnotika)
Lurasidon Pimozid Sertindol
Midazolam (peroralni) Kvetiapin Triazolam
Urologika
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Solifenacin (u pacient se
zavaznou poruchou funkce
ledvin nebo stfedné zavaznou

Avanafil Darifenacin .
az zavaznou poruchou funkce
jater)
Fesoterodin (u pacientti se stfedné zavaznou
. az zévaznou poruchou funkce ledvin nebo Vardenafil (u pacientti
Dapoxetin . “r N
jater). star§ich nez 75 let).

Riizna léciva a dalSi latky

Eliglustat (u pacientd, ktefi jsou pomalymi
metabolizatory (PM) CYP2D6, sttednimi
metabolizatory (IM) CYP2D6 nebo rychlymi
metabolizatory (EM), ktefi uzivaji silny nebo
stiedn¢ silny inhibitor CYP2D6).

Kolchicin (u pacienti s poruchou
funkce ledvin nebo jater)

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Zkrizena hypersenzitivita

Informace o zkfizené hypersenzitivité mezi itrakonazolem a ostatnimi azolovymi antimykotiky nejsou
k dispozici. U pacientti s hypersenzitivitou k ostatnim azoliim je pii pfedepisovani peroralniho roztoku
SPORANOX zapotiebi zvySené opatrnosti.

Ucinky na srdce

Ve studii s ptipravkem SPORANOX 1.V. u zdravych dobrovolnikl bylo pozorovano prechodné
asymptomatické snizeni ejek¢ni frakce levé srdecni komory. Ejekéni frakce se do aplikace dalsi infuze
normalizovala. Klinicky vyznam tohoto nalezu pro peroralni Iékové formy neni znam.

U itrakonazolu byl prokazan negativni inotropni ucinek a v souvislosti s podanim pfipravku
SPORANOX byly hlaSeny ptipady méstnavého srdecniho selhani. Srde¢ni selhani bylo Castéji hlaseno
pri spontannich hlasenich u celkové denni davky 400 mg nez u nizsich celkovych dennich davek, coz
naznacuje, ze riziko srdecni slabosti se miize s celkovou denni davkou itrakonazolu zvySovat.

SPORANOX ma byt uzivan u pacientii s méstnavym srde¢nim selhanim nebo méstnavym srde¢nim
selhanim v anamnéze pouze, pokud prospéch 1é¢by zietelné prevysi riziko. Pti tomto individualnim
posouzeni prospéchu a rizika maji byt zohlednény faktory jako zavaznost indikace, davkovaci rezim
(napf. celkova denni davka) a individualni rizikové faktory svéd¢ici pro rozvoj méstnavého srde¢niho
selhani. K témto rizikovym faktorim patfi srdecni onemocnéni, jako napft. ischemicka choroba srde¢ni
a chlopenni vady; zadvazné plicni onemocnéni jako napi. chronicka obstrukéni choroba
bronchopulmonalni; rendlni selhani a dalsi stavy provéazené otoky. Tito pacienti maji byt informovani
o znamkach a pfiznacich méstnavého srde¢niho selhdni, maji byt 1éCeni s opatrnosti, v pritbéhu 1écby
maji byt monitorovany znamky a ptiznaky méstnavého srdecniho selhani a pokud se tyto znamky nebo
ptiznaky béhem lécby objevi, SPORANOX ma byt vysazen.

Blokatory kalciového kandlu mohou mit negativni inotropni G€inky, které mohou byt aditivni

k u¢inktim itrakonazolu. Itrakonazol mtze dale inhibovat metabolismus blokatori kalciového kanalu.
Z tohoto diivodu je zapotiebi opatrnosti pfi soucasném uzivani itrakonazolu a blokatort kalciového
kanalu z divodu zvySeného rizika CHF.

Ucinky na ¢innost jater

V souvislosti s uzivanim piipravku SPORANOX se velmi vzacné vyskytly ptipady zavazné
hepatotoxicity, v€etné fatalniho akutniho jaterniho selhani. VétSinu z téchto pfipadl tvoti pacienti
s predchozim jaternim onemocnénim, ktefi byli 1é€eni pro systémové indikace, vykazovali dalsi
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z&vazna onemocnéni a/nebo uzivali jiné hepatotoxické 1éky. U nékterych pacientii nebyly patrné
zifejmé rizikové faktory jaterniho onemocnéni. Nékteré z téchto ptipadl byly pozorovany béhem
prvniho mésice 1é¢by, z toho nékteré v prvnim tydnu. U pacientt 1é€enych piipravkem SPORANOX
ma byt zvazeno monitorovani jaternich funkci. Pacienti maji byt pouceni o tom, Ze maji bezodkladn¢
hlasit svému 1ékafi znamky a ptiznaky svédcici pro hepatitidu, k nimz patfi anorexie, nauzea, zvraceni,
unava, bolest v bfiSe nebo tmava moc. U téchto pacientll ma byt neprodlen¢ ukoncena 1é¢ba
pripravkem SPORANOX a méa byt provedeno vysetieni jaternich testi.

Jsou k dispozici omezené Udaje u peroralni formy itrakonazolu u pacientd s poruchou funkce jater.
Opatrnost je nutnd, pokud je pripravek uzivan témito pacienty. Je doporuceno, aby pacienti

s poruchou funkce jater byli pe¢livé monitorovani, pokud uzivaji itrakonazol. Pfi zahajeni 1é¢by u
pacienti s cirhdzou jater s jinymi piipravky metabolizovanymi CYP3A4, je tfeba vzit v tivahu
prodlouzeny eliminacni polocas itrakonazolu pozorovany po jedné peroralni davce v klinickém
hodnoceni s tobolkami itrakonazolu.

U pacientl se zvySenymi nebo abnormalnimi hodnotami jaternich enzymti nebo s aktivnim jaternim
onemocnénim nebo po predchozi zkusenosti s hepatotoxicitou jinych 1€ka [éCba peroralnim roztokem
SPORANOX neni vubec doporucena, jediné v piipadé, Ze se jedna o moznost zavazného ohrozeni
zivota a zahajena pouze, pokud ocekavany piinos prevysi riziko jaterniho poskozeni. V téchto
pripadech je nutné monitorovani jaternich funkci u pacient s existujicimi abnormalitami jaternich
funkci, nebo po predchozi zkusenosti jaterni toxicity s jinymi pripravky (viz bod 5.2 Farmakokinetické
vlastnosti, Zvlastni skupiny pacientti, Porucha funkce jater).

Cysticka fibroza

U pacientt s cystickou fibrézou bylo pozorovano kolisani terapeutickych hladin itrakonazolu pti
ustaleném davkovani peroralniho roztoku 2,5 mg/kg 2x denné. Koncentrace v rovnovazném stavu

> 250 ng/ml byly dosazeny pfiblizn¢ u 50 % subjekti starSich 16 let, avSak nikoli u pacienti mladsich
16 let. Pokud se pfi 1écbé peroralnim roztokem SPORANOX nedostavi 1é¢ebna odpoveéd,, je zapotiebi
pacienta prevést na alternativni 1écbu.

Pediatricka populace
Vzhledem k omezenym klinickym tidajim o pouziti peroralniho roztoku SPORANOX u pediatrickych
pacientt lze ptipravek podavat détem pouze, pokud potencidlni ptinos 1écby ptevysi mozna rizika.

Starsi osoby

Vzhledem k omezenym klinickym tidajim o pouziti peroralniho roztoku SPORANOX u starsich
pacientu l1ze ptipravek podavat témto pacientim pouze, pokud potencialni pfinos 1é¢by pievysi mozna
rizika. Obecné je doporuceno, aby pii stanoveni davkovani u starSich osob byla vzata v ivahu vyssi
frekvence snizenych jaternich, ledvinovych nebo srde¢nich funkci a soubéznych onemocnéni nebo
terapii jinymi ptipravky (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin
O peroralnim uzivani itrakonazolu pacienty s poruchou funkce ledvin jsou k dispozici omezené udaje.
Uzivani ptipravku touto skupinou pacientd ma byt vénovana zvySena pozornost.

Lécba pacientii se zavaznou neutropenit

Peroralni roztok SPORANOX nebyl sledovan pii 1é€beé oralni a/nebo ezofagealni kandidozy u
pacient se z&vaznou neutropenii. Vzhledem k farmakokinetickym vlastnostem (viz bod 5.2) se
nedoporucuje pouzivat peroralni roztok SPORANOX k zahéjeni 1é¢by pacientl pti bezprosttednim
riziku systémové kandidozy.

Ztrata sluchu

U pacientd 1é¢enych itrakonazolem byla hlaseno pfechodna nebo trvala ztrata sluchu. Mnoho téchto
hlaseni zahrnovalo sou¢asné podavani chinidinu, které je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.5). Ztrata
sluchu se vétsinou vrati k normalu po ukonceni 1éCby, ale u nékterych pacientli mize pfetrvavat.

Neuropatie
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V piipadé neuropatie, kterda muze souviset s peroralnim roztokem SPORANOX, ma byt lécba
vysazena.

Zkiizena rezistence
Kmeny Candida spp. rezistentni na flukonazol nemohou byt povazovany za citlivé na itrakonazol. U
systémové kandiddzy ma byt pied zahajenim 1€cby itrakonazolem proveden test citlivosti.

Zaménitelnost

Nedoporucuje se, aby SPORANOX peroralni roztok byl pouzivan zaménitelné s jinymi lékovymi
formami itrakonazolu. Je to z divodu 1ékové expozice, ktera je pfi uziti stejné davky piipravku vyssi u
peroralniho roztoku nez u tobolek, pfi uziti stejné davky piipravku.

Potencidl k interakcim

Soubézné uzivani uréitych ptipravka s itrakonazolem mutize mit za nasledek zménu v G¢innosti
itrakonazolu a/nebo soubézné¢ uzivaného pripravku, Zivot ohrozujici situaci a/nebo nahlé iimrti
Pripravky, které jsou kontraindikovany, nejsou doporuceny anebo je doporuceno je uzivat s opatrnosti
v kombinaci s itrakonazolem, jsou uvedeny v bodech 4.3 a 4.5.

Pomocné latky se zndmym uéinkem obsazené v peroralnim roztoku SPORANOX
SPORANOX peroralni roztok obsahuje 198 mg sorbitolu v jednom ml. Je nutno vzit v ivahu aditivni

ucinek soucasné podavanych ptipravki s obsahem sorbitolu (nebo fruktozy) a ptijem sorbitolu (nebo
fruktdzy) potravou. Obsah sorbitolu v 1éCivych ptipravcich pro peroralni podani miize ovlivnit
biologickou dostupnost jinych soucasné podavanych 1é¢ivych piipravki uzivanych peroralné. Pacienti
s hereditarni intoleranci fruktézy (HIF) nemaji uzivat tento 1é¢ivy ptipravek.

SPORANOX peroralni roztok obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom ml, to znamena,
ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

SPORANOX peroralni roztok obsahuje 0,2 mg ethanolu v nejvyssi denni davee 40 ml. Mnozstvi
alkoholu v davce 40 ml tohoto 1é¢ivého piipravku odpovida méné nez 1 ml piva nebo 1 ml vina. Takto
malé mnozstvi alkoholu v tomto 1é¢ivém piipravku nema zadné znatelné ucinky.

SPORANOX peroralni roztok obsahuje 400 mg cyklodextrinu(d) v jednom ml. Nejsou dostate¢né
udaje o ucincich cyklodextrini (CD) u déti mladsich 2 let. O poméru piinost a rizik pro pacienta se
proto ma rozhodnout individualné. Ve vysokych davkach mohou cyklodextriny zpiisobit reverzibilni
prijem.

SPORANOX peroralni roztok obsahuje 104 mg propylenglykolu v jednom ml a nesmi se uzivat
béhem téhotenstvi, s vyjimkou zivot ohrozujicich pripadd, kdy potencialni pfinos pro matku prevazi
mozné poskozeni plodu (viz bod 4.3). SPORANOX peroralni roztok se smi uzivat béhem laktace
pouze po posouzeni ocekavaného ptinosu 1é¢by oproti riziku spojenému s kojenim. V piipadé
pochybnosti nema pacientka kojit (viz bod 4.6). Soucasné podavani s jakymkoli substratem
alkoholdehydrogenazy, jako je ethanol, mize vyvolat nezaddouci G¢inky u déti mladsich 5 let.
Sledovani je vyzadovano u pacientti s poskozenim jater nebo ledvin, protoze byly hlaseny nezadouci
ucinky ptipisované propylenglykolu, jako jsou renalni dysfunkce (akutni tubularni nekroza), akutni
selhani ledvin a jaterni dysfunkce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Itrakonazol je metabolizovan pfevazné cytochromem CYP3A4. Jiné latky, které bud’ sdileji tuto
metabolickou drahu, nebo méni aktivitu CYP3A4, mohou farmakokinetiku itrakonazolu ovlivnit.
Itrakonazol je silny inhibitor CYP3 A4, inhibitor P-glykoproteinu a proteinu rezistence rakoviny prsu

(BCRP).

Itrakonazol miize modifikovat farmakokinetiku jinych latek, které sdileji tuto metabolickou cestu nebo
tyto cesty transportu proteind.
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Priklady 1éciv, ktera mohou mit vliv na plasmatické koncentrace itrakonazolu, jsou uvedeny

v tabulce 1 nizZe podle tridy lécCiva. Priklady 1€Civ, jejichz plasmatické hladiny mohou byt
itrakonazolem ovlivnény, jsou uvedeny v tabulce 2 nize. Vzhledem k poctu interakci nejsou
potencialni zmény bezpecnosti nebo G¢innosti interagujicich 1é¢iv uvedeny. Seznam prikladt
interagujicich 1éCiv uvedenych v tabulkach nize neni vyCerpavajici, a proto je tieba se seznamit
s informacemi o piipravku kazdého 1é¢iva, které se podava spolecn¢ s itrakonazolem, ohledné
informaci tykajicich se metabolickych cest, interak¢nich cest, potencialnich rizik a specifickych
opatfeni, ktera je tfeba piijmout s ohledem na spolecné podavani.

Interakce popsané v téchto tabulkach jsou kategorizovany jako ,,Kontraindikovano®, ,,Nedoporucuje
se“ nebo ,,Pouzivat s opatrnosti pii 16cbé s itrakonazolem, s pfihlédnutim k mife zvySeni koncentrace
a bezpec¢nostnimu profilu interagujiciho 1éCiva (dalsi informace naleznete také v bodech 4.3 a 4.4).
Interakcni potencial uvedenych 1é¢iv byl hodnocen na zéklad¢ farmakokinetickych studii itrakonazolu
u Cloveka a/mebo farmakokinetickych studii s jinymi silnymi inhibitory CYP3A4 (napf.
ketokonazolem) u ¢lovéka a/nebo na zakladé udaja in vitro:

e _ Kontraindikovano®: 1é¢ivo se spolu s itrakonazolem a az dva tydny po vysazeni itrakonazolu
nesmi za zadnych okolnosti podavat.

e Nedoporucuje se“: pouzivani 1é¢iva je nutno se béhem 1é¢by itrakonazolem a az dva tydny po
jejim ukonceni vyhnout, ledaze by pfinosy ptfevazovaly nad potencialné zvySenym rizikem
nezadoucich ucinkidi. Pokud se soub&éznému uzivani vyhnout nelze, doporucuje se klinické
sledovani znamek nebo ptiznakd zesilenych nebo prodlouzenych €inkli nebo nezadoucich
ucinkti soubézné podavaného 1éCiva, pricemz jeho davkovani by se mélo podle potfeby snizit
nebo prerusit. Pokud je to vhodné, doporucuje se meéfit plasmatické koncentrace soubézné
podavaného l1éciva.

e _Pouzivat s opatrnosti“: pokud se 1éCivo podava soubézné s itrakonazolem, doporucuje se
peclivé sledovani. Pti soubézném podavani se doporucuje, aby pacienti byli peclivé sledovani
na znamky a piiznaky zesilenych nebo prodlouzenych ucinkd nebo neziddoucich ucinkt
interagujiciho 1éCiva, pricemz jeho davkovani by se mélo podle potieby snizit nebo prerusit.
Pokud je to vhodné, doporucuje se meéfit plasmatické koncentrace soubézné podavaného
1éciva.

Interakce uvedené v téchto tabulkach byly charakterizovany ve studiich, které byly provedeny
s doporu¢enymi davkami itrakonazolu. Rozsah interakci vSak muze zaviset na podané davce

itrakonazolu. Pti vyssi dadvce nebo pii kratSim davkovacim intervalu se miize objevit siln¢jsi interakce.
Extrapolace téchto zjisténi na jiné davkovaci scénafe nebo jina 1éCiva se musi provadet opatrné.

Pii ukonceni lécby klesnou plasmatické koncentrace itrakonazolu na téméf nedetekovatelné
koncentrace béhem 7 az 14 dni, v zavislosti na davce a trvani 1écby. U pacientt s jaterni cirh6zou nebo
u subjekti 1é¢enych inhibitory CYP3A4 mize pokles koncentraci byt jesté mirnéjsi. To je obzvlasté
dilezité pii zahajovani 1écby 1éCivy, jejichz metabolizace je itrakonazolem ovlivnéna (viz bod 5.2).

Tabulka 1: Priklady léciv, kterd mohou ovlivnit plasmatické koncentrace itrakonazolu, uvedené

podle ttidy
Piiklady lé¢ivych pripravki Ocekavané/potencialni ucinky na hladiny Klinicka poznamka
(peroralni [p.o.], jednorazova itrakonazolu (dalsi informace jsou uvedeny
davka, pokud neni uvedeno (1 = zvyseni; < = beze zmény; | = sniZeni) vySe a také v bodech 4.3 a 4.4)
jinak) podle tiid

Antibakterialni latky k systémovému pouziti; antimykobakterialni latky

I kdyz to nebylo studovano piimo, je

Isoniazid pravdépodobné, Ze isoniazid snizuje koncentrace | Nedoporucuje se
itrakonazolu.

R1farrvlp1c1n p-0. 600 mg jednou Itrakonazol: AUC | Nedoporucuje se

denné

léelflibéutm p-0. 300 mg jednou Itrakonazol: Ciax | 71%, AUC | 74% Nedoporucuje se
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Ciprofloxacin p.o. 500 mg
dvakrat denn¢

Itrakonazol: Cpax T 53%, AUC 1 82%

Pouzivat s opatrnosti

Erythromycin 1 g

Itrakonazol: Cpax T 44%, AUC 1 36%

Pouzivat s opatrnosti

Klarithromycin p.o. 500 mg
dvakrat denné

Itrakonazol: Ciax T 90%, AUC 1 92%

Pouzivat s opatrnosti

Antiepileptika

Karbamazepin, fenobarbital

I kdyz to nebylo studovano piimo, je
pravdépodobné, Ze tato 1éCiva koncentrace
itrakonazolu snizuji.

Nedoporucuje se

Fenytoin p.o. 300 mg jednou
denn¢

Itrakonazol: Cpax | 83%, AUC | 93%
Hydroxyitrakonazol: Cpax | 84%, AUC | 95%

Nedoporucuje se

Cytostatika

Idelalisib

I kdyz to nebylo studovano ptimo, je
pravdépodobné, ze idelalisib koncentrace
itrakonazolu zvysuje.

Pouzivat s opatrnosti

Antivirotika k systémovému pouZiti

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
(s dasabuvirem nebo bez n¢j)

I kdyz to nebylo studovano piimo, je
pravdépodobné, Ze tato 1é¢iva koncentrace
itrakonazolu zvysuji.

Kontraindikovano

Efavirenz 600 mg

Itrakonazol: Ciax | 37%, AUC | 39%;
Hydroxyitrakonazol: Ciax | 35%, AUC | 37%

Nedoporucuje se

Nevirapin p.o. 200 mg jednou
denné

Itrakonazol: Cinax | 38%, AUC | 62%

Nedoporucuje se

Kobicistat,

Darunavir (potencovany),
Elvitegravir (potencovany
ritonavirem),

Fosamprenavir (potencovany
ritonavirem),

Ritonavir,

Sachinavir (potencovany
ritonavirem)

I kdyz to nebylo studovano ptimo, piedpoklada
se, ze tato 1éCiva koncentrace itrakonazolu
zvysuji.

Pouzivat s opatrnosti

Indinavir p.o. 800 mg tiikrat
denné

Koncentrace itrakonazolu: 1

Pouzivat s opatrnosti

Blokatory vapnikového kanalu

Diltiazem

I kdyz to nebylo studovano ptimo, je
pravdépodobné, ze diltiazem koncentrace
itrakonazolu zvysuje.

Pouzivat s opatrnosti

Léciva na poruchy souvisejici s Zalude¢ni kyselinou

Antacida (hlinik, vapnik, hot¢ik
nebo hydrogenuhli¢itan sodny),
antagonisté H,-receptoru (napf.
cimetidin, ranitidin),

inhibitory protonové pumpy
(napf. lansoprazol, omeprazol,
rabeprazol)

Itrakonazol: Cpax |, AUC |

Pouzivat s opatrnosti

Dychaci systém: dalsi pripravky

k 1é¢bé dychaciho systému

Lumakaftor/ivakaftor
p-0. 200/250 mg dvakrat denné

Koncentrace itrakonazolu: |

Nedoporucuje se

Ruizné

Ttezalka teckovana
(Hypericum perforatum)

I kdyz to nebylo studovano ptimo, je
pravdépodobné, Ze tfezalka teCkovana
koncentrace itrakonazolu snizuje.

Nedoporucuje se
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Tabulka 2:

uvedeno podle tfid

Priklady 1éciv, jejichz plasmatické koncentrace mohou byt itrakonazolem ovlivnény,

Piiklady lé¢ivych pripravki
(peroralni [p.o.], jednorazova
davka, pokud neni uvedeno
jinak) podle tiid

Ocdekavané/potencialni ucinky na hladiny
1é¢iva
(1 = zvyseni; <> = beze zmény; | = snizeni)

Klinicka poznamka

(Dalsi informace jsou uvedeny vySe a
také v bodech 4.3 a 4.4)

Analgetika; anestetika

Namelové alkaloidy (napf.
dihydroergotamin, ergometrin,
ergotamin, methylergometrin)

I kdyz to nebylo studovano pifimo, je
pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace
téchto 1é¢iv zvysuje.

Kontraindikovano

Eletriptan, fentanyl

I kdyZ to nebylo studovano ptimo, je
pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace
téchto 1é¢iv zvysuje.

Nedoporucuje se

Alfentanil,

buprenorfin (i.v. a sublingvalni),
kanabinoidy, methadon,
sufentanil

I kdyzZ to nebylo studovano pfimo, je
pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace
téchto 1é¢iv zvysuje.

Pouzivat s opatrnosti

Oxykodon p.o. 10 mg,

Oxykodon p.o.: Cmax T 45%, AUC 1
2,4nasobné

Pouzivat s opatrnosti

Oxykodon i.v. 0,1 mg/kg

Oxykodon i.v.: AUC 1 51%

PouZivat s opatrnosti

Antibakterialni latky k systémovému pouziti; antimykobakterialni latky; antimykotika k systémovému pouZziti

I kdyz to nebylo studovano piimo, je

Isavukonazol pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace | Kontraindikovano
isavukonazolu zvysuje.
I kdyzZ to nebylo studovano pfimo, je

Bedachilin pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace | Nedoporucuje se

bedachilinu zvysuje.

Rifabutin p.o. 300 mg jednou
denné

Koncentrace rifabutinu: 1 (rozsah neni
Znam)

Nedoporucuje se

Klarithromycin p.o. 500 mg
dvakrat denné

Koncentrace klarithromycinu: 1

Pouzivat s opatrnosti

I kdyZ to nebylo studovano piimo, je

Delamanid pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace | Pouzivat s opatrnosti
delamanidu zvysuje.

Antiepileptika
I kdyZ to nebylo studovano piimo, je

Karbamazepin pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace | Nedoporucuje se

karbamazepinu zvysuje.

rrrrr

Meloxikam 15 mg

Meloxikam: Cyax | 64%, AUC | 37%

Pouzivat s opatrnosti

Anthelmintika; antiprotozoika

Halofantrin

I kdyz to nebylo studovano piimo, je
pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace
halofantrinu zvysuje.

Kontraindikovano

Artemether-lumefantrin,
prazikvantel

I kdyZ to nebylo studovano piimo, je
pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace
téchto 1é¢iv zvysuje.

Pouzivat s opatrnosti

Chinin 300 mg

Chinin: Cpax <>, AUC 1 96%

Pouzivat s opatrnosti

Antihistaminika k systémovému pouZiti
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I kdyZ to nebylo studovano piimo, je

Astemizol, mizolastin N . w
’ ? pravdépodobné, ze itrakonazol koncentrace

Kontraindikovano

terfenadin . (o ‘o
téchto 1é¢iv zvysuje.
Ebastin: Cpax 1 2,5n4sobné, AUC 1
Ebastin 20 mg 6,2nasobné Nedoporucuje se

Karebastin: Cyax <>, AUC 1 3,1ndsobné

I kdyz to nebylo studovano pfimo, je
pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace
téchto 1é¢iv zvysuje.

Bilastin, rupatadin Pouzivat s opatrnosti

Cytostatika
I kdyZ to nebylo studovano piimo, je
Irinotekan pr'avdepodobn'e, e 1tr§kop azol konce'ntrace Kontraindikovano
irinotekanu a jeho aktivniho metabolitu
zvysuje.
Kontraindikovano u pacient
s chronickou lymfocytarni leukemii na
I kdyZ to nebylo studovano piimo, je pocatku 1é¢by venetoklaxem a béhem
Venetoklax pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace | faze titrace jeho davky. V ostatnich

situacich se nedoporucuje, pokud prinosy
nepievazuji nad riziky. Prectéte si souhrn

venetoklaxu zvySuje.

udaju o pripravku venetoklaxu.

Axitinib, bosutinib,
kabazitaxel, kabozantinib,
ceritinib, krizotinib,
dabrafenib, dasatinib,
docetaxel, everolimus,
glasdegib, ibrutinib, lapatinib,
nilotinib, pazopanib,
regorafenib, sunitinib,
temsirolimus, trabektedin,
trastuzumab emtansin,

vinka alkaloidy (napf. vinflunin,
vinorelbin)

I kdyZ to nebylo studovano ptimo, je
pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace
téchto 1é¢iv zvysuje, s vyjimkou
kabazitaxelu a regorafenibu. Ohledné
expozice kabazitaxelu nebyla zména
statisticky vyznamna, ale byla pozorovana
vyrazna variabilita vysledkt. Pfedpoklada se
snizeni AUC regorafenibu (odhadem podle
aktivni ¢asti molekuly).

Nedoporucuje se

Kobimetinib 10 mg

Kobimetinib: Cmax T 3,2nasobné, AUC 1
6,7nasobné

Nedoporucuje se

Entrektinib

Entrektinib: Cmax T 73%, AUC 1 6,0nasobné

Nedoporucuje se

Olaparib 100 mg

Olaparib: Cimax T 40%, AUC 1 2,7nasobné

Nedoporucuje se

Talazoparib

Talazoparib: Cmax T 40%, AUC 1 56%

Nedoporucuje se

Alitretinoin (peroralni),
bortezomib,

brentuximab vedotin,

erlotinib, idelalisib,

imatinib, nintedanib,
panobinostat, ponatinib,
ruxolitinib, sonidegib, tretinoin
(peroralni)

I kdyZ to nebylo studovano piimo, je
pravdépodobné, ze itrakonazol koncentrace
téchto 1é¢iv zvysuje.

Pouzivat s opatrnosti

Busulfan 1 mg/kg kazdych 6 h

Busulfan: Cpax T, AUC 1

Pouzivat s opatrnosti

Gefitinib 250 mg Gefitinib: 250 mg Cmax T, AUC 1 78% Pouzivat s opatrnosti
Pemigatinib Pemigatinib: Cnax T 17%, AUC 1 91% Pouzivat s opatrnosti
Antitrombotika

Dabigatran, tikagrelor

I kdyz to nebylo studovano pfimo, je
pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace
téchto 1é¢iv zvysuje.

Kontraindikovano

Apixaban, edoxaban,
rivaroxaban,
vorapaxar

I kdyZ to nebylo studovano piimo, je
pravdépodobné, ze itrakonazol koncentrace
téchto 1é¢iv zvysuje.

Nedoporucuje se
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Cilostazol,
kumariny (napft. warfarin)

I kdyZ to nebylo studovano piimo, je
pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace
téchto 1é¢iv zvysuje.

Pouzivat s opatrnosti

Antivirotika k systémovému pouziti

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
(s dasabuvirem nebo bez n¢j)

Itrakonazol miize zvySovat koncentrace
paritapreviru.

Kontraindikovano

Elbasvir/grazoprevir,
tenofovir alafenamid fumarat
(TAF),

tenofovir disoproxil fumarat
(TDF)

I kdyZ to nebylo studovano ptimo, je
pravdépodobné, ze itrakonazol koncentrace
téchto 1é¢iv zvysuje.

Nedoporucuje se

Kobicistat,

elvitegravir (potencovany
ritonavirem),
glekaprevir/pibrentasvir,
maravirok, ritonavir,
sachinavir

I kdyz to nebylo studovano pfimo, je
pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace
téchto 1é¢iv zvysuje.

Pouzivat s opatrnosti

Indinavir p.o. 800 mg tiikrat
denné

Indinavir: Cpax <>, AUC 1

Pouzivat s opatrnosti

Kardiovaskularni systém (lé¢iva

vapnikového kanalu; srdecni terapie; diuretika)

pusobici na renin-angiotensinovy systém; antihypertenziva; betablokatory; blokatory

Bepridil, disopyramid,
dofetilid, dronedaron,
eplerenon, finerenon, ivabradin,

I kdyZ to nebylo studovano ptimo, je

s pravdépodobné, ze itrakonazol koncentrace | Kontraindikovano

lerkanidipin, nisoldipin, o o -
. téchto 1é¢iv zvysuje.
ranolazin,
sildenafil (plicni hypertenze)
Aliskiren 150 mg Ahslflren: C max 1 5,8ndsobne, AUC T Kontraindikovano
6,5nasobné

Chinidin 100 mg Chinidin: Cmax T 59%, AUC 1 2,4ndsobné Kontraindikovano

Felodipin 5 mg

Felodipin: Cpax T 7,8ndsobné, AUC 1
6,3n4sobné

Nedoporucuje se

Riocigvat,
tadalafil (plicni hypertenze)

I kdyZ to nebylo studovano piimo, je
pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace
téchto 1é¢iv zvysuje.

Nedoporucuje se

Bosentan, diltiazem,
guanfacin,

Ostatni dihydropyridiny (napf.
amlodipin, isradipin, nifedipin,
nimodipin),

verapamil

I kdyZ to nebylo studovano ptimo, je
pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace
téchto 1é¢iv zvysuje.

Pouzivat s opatrnosti

Digoxin 0,5 mg

Digoxin: Cmax T 34%, AUC 1 68%

Pouzivat s opatrnosti

Nadolol 30 mg

Nadolol: Ciax T 4,7n4sobné, AUC 1
2,2nasobné

Pouzivat s opatrnosti

Kortikosteroidy k systémovému pouZziti; 1é¢iva na obstrukéni nemoci dychacich cest

Ciklesonid, salmeterol

I kdyZ to nebylo studovano piimo, je
pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace
salmeterolu a aktivniho metabolitu
ciklesonidu zvySuje.

Nedoporucuje se

Budesonide INH 1 mg jedna
davka

Budesonid INH: Cpax T 65%, AUC 1
4,2nasobné; budesonid (ostatni formulace) 1
koncentrace

Pouzivat s opatrnosti
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Dexametazon i.v. 5 mg
Dexametazon p.o. 4,5 mg

Dexametazon i.v.: Cpax <>, AUC 1
3,3n4sobné

Dexametazon p.o.: Cmax T 69%, AUC 1
3,7n4sobné

Pouzivat s opatrnosti

Flutikazon INH 1 mg dvakrat
denné

Flutikazon INH: 1 Koncentrace

Pouzivat s opatrnosti

Methylprednisolon 16 mg

Methylprednisolon p.o.: Cpax T 92%, AUC 1
3,9n4sobné
Methylprednisolon i.v.: AUC 1 2,6nasobné

PouzZivat s opatrnosti

Flutikazon nazalni

I kdyz to nebylo studovano pfimo, je
pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace
nazaln¢ podavaného flutikazonu zvysuje.

Pouzivat s opatrnosti

Léciva pouzivana pri cukrovce

Repaglinid 0,25 mg

Repaglinid: Cpax 1 47%, AUC 1 41%

Pouzivat s opatrnosti

Saxagliptin

I kdyZ to nebylo studovano piimo, je
pravdépodobné, ze itrakonazol koncentrace
saxagliptinu zvysuje.

Pouzivat s opatrnosti

s 1w

s s

a léciva proti nauzee; 1é¢iva proti zacpé; 1é¢iva na funkéni gastrointestinalni poruchy

I kdyZ to nebylo studovano piimo, je

Cisaprid, naloxegol pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace | Kontraindikovano
téchto 1é¢iv zvysuje.
Domperidon 20 mg Domperidone: Crax 1 2.7nésobné, AUC 1 Kontraindikovano

3.2nasobné

Aprepitant, loperamid,

I kdyZ to nebylo studovano piimo, je
pravdépodobné, ze itrakonazol koncentrace

Pouzivat s opatrnosti

netupitant téchto 1é¢iv zvysuje.
Imunosupresiva
I kdyz to nebylo studovano piimo, je
Voklosporin pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace | Kontraindikovano

voklosporinu zvysuje.

Sirolimus (rapamycin)

I kdyz to nebylo studovano pifimo, je
pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace
sirolimu zvysuje.

Nedoporucuje se

Cyklosporin, takrolimus

I kdyZ to nebylo studovano ptimo, je
pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace
téchto 1é¢iv zvysuje.

Pouzivat s opatrnosti

Tacrolimus i.v. 0,03 mg/kg
jednou denné

Takrolimus i.v.: T koncentrace

Pouzivat s opatrnosti

Lipidy modifikujici latky

Lomitapid

I kdyz to nebylo studovano pifimo, je
pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace
lomitapidu zvySuje.

Kontraindikovano

Lovastatin 40 mg

Lovastatin: Ciax T 14,5->20nasobné, AUC 1
>14,8 - >20nasobné

Kyselina lovastatinova: Cmax T 11,5-
13nasobné, AUC 1 15,4-20nasobné

Kontraindikovano

Simvastatin 40 mg

Kyselina simvastatinova: Cmax T 17nasobné,
AUC 1 19néasobné

Kontraindikovano

Atorvastatin

Kyselina atorvastatinova: Cmax <> az
12,5nasobné, AUC 1 40% az 3nasobné

Nedoporucuje se

Psychoanaleptika; psycholeptika (napf. antipsychotika, anxiolytika a hypnotika)
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Lurasidon, pimozid, kvetiapin,

I kdyz to nebylo studovano piimo, je

. pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace | Kontraindikovano
sertindol N o .
téchto 1é¢iv zvysuje.
. s Midazolam (peroralni): Cmax T 2,5 az e
Midazolam (peroralni) 7,5 mg 3 4ndsobné, AUC 1 6,6 a2 10,8n4sobné Kontraindikovano
Triazolam 0,25 mg Triazolam: Cpax T, AUC 1 Kontraindikovano

Alprazolam 0,8 mg

Alprazolam: Cpax <>, AUC 1 2,8nasobné

PouZivat s opatrnosti

Aripiprazol 3 mg

Aripiprazol: Cmax T 19%, AUC 1 48%

Pouzivat s opatrnosti

Brotizolam 0,5 mg

Brotizolam: Cmax <>, AUC 1 2,6nasobné

Pouzivat s opatrnosti

Buspiron 10 mg

Buspiron: Cmax 17 13,4nasobné, AUC 1
19,2nasobné

Pouzivat s opatrnosti

Midazolam (i.v.) 7,5 mg

Midazolam (i.v.) 7,5 mg: 1 koncenrtace;

I kdyz to nebylo studovano piimo, je
pravdépodobné, ze itrakonazol koncentrace
midazolamu po oralnim podani zvysSuje.

Pouzivat s opatrnosti

Risperidon 2-8 mg/den

Risperidon a aktivni metabolit: 1
koncentrace

Pouzivat s opatrnosti

Zopiklon 7,5 mg

Zopiklon: Coax 1 30%, AUC 1 70%

Pouzivat s opatrnosti

Kariprazin, galantamin,
haloperidol, reboxetin,
venlafaxin

I kdyZ to nebylo studovano ptimo, je
pravdépodobné, ze itrakonazol koncentrace
téchto 1é¢iv zvysuje.

Pouzivat s opatrnosti

Respiracni systém: jiné pripravky k 1écbé respiracniho systému

Lumakaftor/ivakaftor p.o.
200/250 mg dvakrat denné

Ivakaftor: Cpax T 3,6nasobné, AUC 1
4,3n4sobné
Lumakaftor: Cyax <>, AUC <

Nedoporucuje se

Ivakaftor

I kdyz to nebylo studovano pifimo, je
pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace
ivakaftoru zvysuje.

Pouzivat s opatrnosti

Pohlavni hormony a modulatory

pohlavniho systému; jina gynekologika

Kabergolin, dienogest,
ulipristal

I kdyz to nebylo studovano piimo, je
pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace
téchto 1é¢iv zvysuje.

Pouzivat s opatrnosti

Urologika

Avanafil, dapoxetin,

I kdyz to nebylo studovano piimo, je
pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace

Kontraindikovano

darifenacin téchto 1é¢iv zvysuje.
Stfedné zavazna nebo zdvazna porucha
funkce ledvin nebo jater:
I kdyZ to nebylo studovano piimo, je Kontraindikovano
. pravdépodobné, ze itrakonazol koncentrace | Mirna porucha funkce ledvin nebo jater:
Fesoterodin . . ‘v wer
aktivniho metabolitu, soubéznému pouziti je nutno se vyhnout
5-hydroxymethyltolterodinu, zvysuje. Bézna porucha funkce ledvin nebo jater:
Pouzivat s opatrnosti pfi maximalni
davce fesoterodinu 4 mg.
Zavazna porucha funkce ledvin:
Kontraindikovano
I kdyZ to nebylo studovano piimo, je Stfedné zavazna nebo zavazna porucha
Solifenacin pravdépodobné, ze itrakonazol koncentrace | funkce jater: Kontraindikovano
solifenacinu zvysuje. U vsech ostatnich pacienti pouzivat
s opatrnosti pfi maximalni davce
solifenacinu 5 mg.
! kdyzv o nebylro 5 tu.dovano primo, Je Kontraindikovano u pacientd star§ich nez
Vardenafil pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace

vardenafilu zvysuje.

75 let; jinak se nedoporucuje.
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Alfuzosin, silodosin,

tadalafil (erektilni dysfunkce a
benigni hyperplazie prostaty),
tamsulosin, tolterodin

I kdyZ to nebylo studovano piimo, je
pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace
téchto 1é¢iv zvysuje.

Nedoporucuje se

Dutasterid, imidafenacin,
sildenafil (erektilni dysfunkce)

I kdyz to nebylo studovano pifimo, je
pravdépodobné, ze itrakonazol koncentrace
téchto 1é¢iv zvysuje.

Pouzivat s opatrnosti

Oxybutynin 5 mg

Oxybutynin: Cmax T 2nasobné, AUC 1
2nasobné
N-desethyloxybutynin: Cpax <>, AUC <

Po transdermalnim podani:

I kdyZ to nebylo studovano ptimo, je
pravdépodobné, ze itrakonazol koncentrace
oxybutyninu po transdermalnim popdani
zZvysuje.

Pouzivat s opatrnosti

Riizna 1é¢iva a dalsi latky

I kdyZ to nebylo studovano ptimo, je

Kontraindikovano u pacientd s poruchou

Kolchicin pravdépodobné, ze itrakonazol koncentrace | funkce ledvin nebo jater. U ostatnich
kolchicinu zvysuje. pacientli se nedoporucuje.
Kontraindikovano u pomalych
metabolizatort (PM) CYP2D6.
Kontraindikovano u stfedn¢ rychlych
(IM) nebo rychlych metabolizatora (EM)
I kdyz to nebylo studovano ptimo, CYP2D6, kteti uzivaji silny nebo stiedné
Eliglustat predpoklada se, ze itrakonazol koncentrace silny inhibitor CYP2D6.
eliglustatu zvysuje. U IM a EM CYP2D6 pouzivat s
opatrnosti.
U EM CYP2D6 s mirnou poruchou
funkce jater je nutno zvazit davku
eliglustatu 84 mg/den.
I kdyz to nebylo studovano pifimo, je
Cinakalcet pravdépodobné, Ze itrakonazol koncentrace | Pouzivat s opatrnosti

cinakalcetu zvySuje.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

SPORANOX peroralni roztok nesmi byt uzivan v t€hotenstvi kromé zivot ohrozujicich situaci, kdy
potencialni pfinos pro matku pfevysi mozné riziko poskozeni plodu (viz bod 4.3).

Ve studiich se zvitaty prokazal itrakonazol reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Informace o uzivani pripravku SPORANOX béhem t¢hotenstvi jsou omezené. V ramci
postmarketingového sledovani byly hlaseny piipady kongenitalnich abnormalit zahrnujicich skeletalni,
urogenitalni, kardiovaskularni a oftalmologické malformace véetné chromozomalnich a
mnohocetnych malformaci. Kauzalni vztah s ptipravkem SPORANOX nebyl prokazan.

Epidemiologické udaje o pouziti ptipravku SPORANOX béhem prvniho trimestru gravidity - vétSinou
u kratkodobé 1é¢ené vulvovaginalni kandidozy - nesvédc¢i o zvySeném riziku malformaci ve srovnani

s kontrolnimi subjekty, které nebyly podrobeny zddné znamé teratogenni latce. U modelu u potkant
bylo prokazano, Ze itrakonazol prochazi placentou.

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku, které uZivaji peroralni roztok SPORANOX maji pouzivat antikoncepéni
opatieni. V ucinnych antikoncepc¢nich opatienich je nezbytné pokra¢ovat az do pristi menstruace po

14/25




ukonceni 1écby piipravkem SPORANOX. U téchto Zen maji byt pravidelné monitorovany jaterni
funkce az do ukonceni lécby.

Kojeni

Velmi malé mnozstvi itrakonazolu je vylu¢ovano do matetského mléka. Ocekavany prospéch 1écby
peroralnim roztokem SPORANOX ma byt proto posouzen oproti moznému riziku kojeni. V piipadé
pochybnosti nema pacientka kojit.

Fertilita
Viz Neklinické informace tykajicich se informaci o fertilité zvifat relevantni k itrakonazolu a
hydroxypropyl-beta-cyklodextrinu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

S ptipravkem nebyly provedeny studie u¢inku na fizeni a obsluhovani strojii. V nékterych ptipadech
se mohou objevit nezadouci ucinky jako zavraté, poruchy zraku a ztrata sluchu (viz bod 4.8 Nezadouci
ucinky). Toto je tfeba vzit v ivahu pfi fizeni a obsluhovani stroju.

4.8 Nezadouci ucinky
Klinické studie

Bezpecnost peroralniho roztoku SPORANOX byla hodnocena u 889 pacientti, v Sesti dvojite
zaslepenych a ¢tyfech otevienych klinickych studiich. 624 pacientl z 889 1é¢enych peroralnim
roztokem SPORANOX ve dvojité zaslepenych klinickych studiich. VSech 889 pacientt uzivalo
minimalné jednu davku peroralniho roztoku SPORANOX k 1é¢bé orofaryngealnich a ezofagealnich
kandidoz a poskytlo bezpecnostni tidaje. Nezadouci G¢inky (ADR) hlasené u >1 % pacientl
uzivajicich peroralni roztok SPORANOX v téchto klinickych studiich jsou uvedeny v Tabulce 1.

Tabulka 1:

NeZadouci ucinky hlasené u pacienti 1é¢enych peroralnim

roztokem SPORANOX v 10 klinickych studiich s incidenci > 1 %
SPORANOX

Tridy organovych systémii peroralni

Nezadouci ucinek roztok
%
(N=889)

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy 3,6

Dysgeuzie 1,5

Zavrat 1,1

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Kasel 1,8

Gastrointestinalni poruchy

Prljem 9,1

Nauzea 8,2

Zvraceni 5,2

Abdominalni bolest 4.5

Dyspepsie 1,0

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Vyrazka 2.5

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Pyrexie 5,2

Nezadouci ucinky hlasené u <1 % pacientt lécenych peroralnim roztokem SPORANOX v téchto
klinickych studiich jsou uvedeny v Tabulce 2.
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Tabulka 2: NeZzadouci ucinky hlaSené u <1% pacienti
1é¢enych peroralnim roztokem SPORANOX v 10 klinickych
studiich

Tiidy organovych systémi

Nezédouci ucinek

Poruchy krve a lymfatického systému
Leukopenie

Trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému
Hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyZivy
Hypokalemie

Poruchy nervového systému

Hypestezie

Periferni neuropatie

Parestezie

Poruchy ucha a labyrintu

Tinitus

Srdecni potize

Srdec¢ni selhani

Gastrointestinalni potiZe

Zécpa

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Jaterni selhani

Hyperbilirubinemie

Poruchy kiiZe a podkoZni tkdné

Pruritus

Koptivka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Artralgie

Myalgie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Menstruacni potize

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Edém

Pediatricka populace

Bezpecnost peroralniho roztoku SPORANOX byla hodnocena u 250 pacientii ve véku od 6 mésicti do
14 let, ktefi se ucastnili péti otevienych klinickych studii. Tito pacienti uzivali minimaln¢ jednu davku
peroralniho roztoku SPORANOX pro 1é¢bu plisnovych infekci a poté poskytli udaje.

Na zaklad¢ sbéru udaju z téchto klinickych studii byly casto hlasené nezadouci ucinky (ADR) u
pediatrickych pacientli: zvraceni (36,0 %), pyrexie (30,8 %), prijem (28,4 %), zanéty sliznice
(23,2 %), vyrazka (22,8 %), abdominalni bolest (17,2 %), nauzea (15,6 %), hypertenze (14,0 %) a
kasel (11,2 %). VSeobecné byly nezaddouci ucinky u pediatrické populace podobné tém, jaké byly
pozorované u dospélych jedinct, ale incidence je u pediatrické populace vyssi.

Postmarketingové sledovani

Nezadouci ucinky identifikované béhem postmarketingového sledovani s pripravkem SPORANOX
(v8echny 1ékové formy) jsou uvedeny v Tabulce 3, frekvence jsou stanoveny podle nasledujici
konvence:

velmi Casté > 1/10;

¢asté > 1/100 a < 1/10;
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méné Casté > 1/1000 a < 1/100;

vzacné > 1/10 000 a < 1/1000;

velmi vzacné < 1/10 000,

neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

(Hlaseni cetnosti vyskytu nezadoucich ucinkt je zalozeno na spontannich hlasenich a neptedstavuje
presn¢jsi odhady incidence, které mohou byt ziskany z klinickych a epidemiologickych studii.)
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Tabulka 3: Postmarketingové hlaseni neZadoucich u¢inka

Poruchy krve a lymfatického systému

Meénée caste

| Leukopenie, neutropenie, trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo

Sérova choroba, angioneuroticky edém, anafylaktické
reakce, anafylaktoidni reakce hypersenzitivita*

Endokrinni poruchy

Neni znamo

| Pseudoaldosteronismus

Poruchy metabolismu a vyZivy

Mené casté

Hypokalemie

Neni znamo

Hypertriacylglycerolemie

Poruchy nervového systému

Casté Bolest hlavy

Méné casté Periferni neuropatie* zavraté

Neni znamo Parestezie, hypestezie, ties

Poruchy oka

Méné casté | Poruchy vidéni véetng rozmazaného vidéni a diplopie

Poruchy ucha

a labyrintu

Neni znamo

| Tinitus, pfechodnd nebo trvala ztrata sluchu*

Srdeéni poruchy

Neni znamo

| Méstnavé srdecni selhani*, bradykardie

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté

Dyspnoe

Neni znamo

Plicni edém

Gastrointestinalni poruchy

Casté Abdominalni bolest, zvraceni, nauzea, prijem,
dysgeuzie

Méné casté Dyspepsie, zacpa

Neni znamo Pankreatitida

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté Zvyseni hodnot jaternich enzymu

Méné casté Hepatitida, hyperbilirubinemie

Neni znamo Zavazna hepatotoxicita (véetné nékterych fatalnich

ptipadd akutniho selhani jater)™*

Poruchy kiize

a podkozni tkané

Casté Vyrazka
Méné casté Svédeéni
Neni znamo Toxicka epidermalni nekrolyza, Stevens-Johnsoniv

syndrom, akutni generalizovana ekzematozni pustuloza,
erythema multiforme, exfoliativni dermatitida,
leukocytoklasticka vaskulitida, kopfivka, alopecie,
fotosenzitivita

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Neni znamo

| Myalgie, artralgie

Poruchy ledvin a mocovych cest

Neni znamo

| Polakisurie, inkontinence mo¢i
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Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Neni zndmo | Menstruacni poruchy, erektilni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté Pyrexie

Méné casté Otok

* viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

HlaSeni podezieni na neZadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinos a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Priznaky a znamky
Vseobecné nezadouci G¢inky hlasené s predavkovanim byly shodné s témi, které byly hlaseny pti
uzivani itrakonazolu (viz bod 4.8).

Lécba
V piipadé predavkovani je nutné pfistoupit k podplirnym opattenim. Itrakonazol nelze odstranit

hemodialyzou. Specifické antidotum neni k dispozici.

Ke zjisténi nejnovéjsich doporuceni k 1é¢be predavkovani se doporucuje kontaktovat toxikologické
stfedisko.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykotika pro systémovou aplikaci, triazolové a tetrazolové
derivaty, ATC kod: J02ACO02

Mechanismus tc¢inku

Studie in vitro prokazaly, Ze itrakonazol naruSuje v buitkach mikromycet syntézu ergosterolu.
Ergosterol piedstavuje zivotné dilezitou membranovou komponentu mykotickych bunék. Naruseni
jeho syntézy vede v koneéném disledku k antimykotickému ucinku.

Vztah farmakokinetiky a farmakodynamiky
Vztah farmakokinetiky a farmakokinetiky itrakonazolu a triazold je v§eobecné $patné pochopeny.

Farmakodynamické ucinky

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

Hrani¢ni hodnoty
Hrani¢ni hodnoty pro itrakonazol byly stanoveny podle hrani¢nich hodnot antimykotik Evropské
komise pro testovani antimikrobidlni citlivosti (EUCAST), verze 10.0, platné od 2020-02-04.

Druhy Candida a Aspergillus Hrani¢ni hodnota minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) (mg/l)

< S (citlivy) | > R (rezistentni)
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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 soucasné dobé neni dostatek diikazli ke stanoveni klinickych hrani¢nich hodnot pro Candida
glabrata’, C. krusei®, C. guilliermondi’, Cryptococcus neoformans a druhové nespecifickych
hrani¢nich hodnot pro rod Candida.

V soucasné dob¢ neni dostatek ditkazl ke stanoveni klinickych hrani¢nich hodnot pro Aspergillus
niger”” a druhové nespecifickych hrani¢nich hodnot pro Aspergillus spp.’.

''U pacientii 1é¢enych na mykotické infekce se doporuduje sledovani minimalnich koncentraci azolu.
2 Oblast technické nejistoty (ATU) je 2. Uved'te jako R s nasledujicim komentaiem: ,,V nékterych
klinickych situacich (neinvazivni formy infekce) lze itrakonazol pouzit za pfedpokladu, Ze je zajiSténa
dostate¢na expozice™.

3 Epidemiologické hrani¢ni hodnoty (ECOFF) pro tyto druhy jsou obecné vyssi nez pro C. albicans.

* Epidemiologické hrani¢ni hodnoty (ECOFF) pro tyto druhy jsou obecné o jedno dvojnasobné fedéni
vys$$i nez pro A. fumigatus.

> Hodnoty MIC pro izolaty A. niger a A. versicolor jsou obecné vyssi nez hodnoty MIC pro A.
fumigatus. Neni znamo, zda se to promita do horsi klinické odpovédi.

Interpretac¢ni hrani¢ni hodnoty pro itrakonazol pro druhy rodu Candida a pro vlaknité mikromycety,
metodou Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), M60 Performance Standards Antifungal
Susceptibility Testing of Yeasts. 2. vydani, 2020, nebyly stanoveny.

Studie in vitro prokazuji, Ze itrakonazol inhibuje rist Sirokého spektra plisni patogennich pro ¢lovéka
obvykle v koncentracich < 1 pg/ml. K nim patfi:

Candida spp. (vCetn¢ Candida albicans, Candida tropicalis, Candida parapsilosis, a Candida
dubliniensis), Aspergillus spp., Blastomyces dermatitidis, Cladosporium spp., Coccidioides immitis,
Cryptococcus neoformans, Geotrichum spp., Histoplasma spp., vCetné¢ H. capsulatum,
Paracoccidioides brasiliensis, Talaromyces (drive Penicillium) marneffei, Sporothrix schenckii a
Trichosporon spp. ltraconazol také prokazuji in vitro ucinek proti Epidermophyton floccosum,
Fonsecaea spp., Malassezia spp., Microsporum spp., Pseudallescheria boydii, Trichophyton spp. a
ruzné dalsi kvasinky a plisné.

Candida Krusei, Candida glabrata a Candida guillermondii jsou vSeobecné nejméné susceptibilni
druhy Candida, véetné nekterych izolath, které in vitro vykazuji priikaznou rezistenci k itrakonazolu.

Hlavni druhy plisni, které nejsou inhibovany itrakonazolem, jsou Zygomycetes (napt. Rhizopus spp.,
Rhizomucor spp., Mucor spp. a Absidia spp.), Fusarium spp., Scedosporium spp. a Scopulariopsis spp.

Ukazuje se, Ze rezistence k azollim se vyviji pomalu a je casto vysledkem nékolika genetickych
mutaci. Popsany mechanismus zahrnuje nadmérnou expresi ERG11, ktery koduje cilovy enzym 14-
alfa-demethylazu, bodové mutace v ERG11 vedouci ke snizené cilové afinité a/nebo nadmérnou
expresi prenaSece vedouci ke zvySenému efluxu. ZkiiZena rezistence mezi jednotlivymi azoly byla
pozorovana v ramci Candida spp., ptestoze rezistence k jednomu azolu neznamena nutné rezistenci
k ostatnim azolim. Byly hlaSeny kmeny Aspergillus fumigatus rezistentni k itrakonazolu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecné farmakokinetické udaje

Vrcholovych plazmatickych koncentraci itrakonazolu je dosazeno za 2,5 hod po podani peroralniho
roztoku. Itrakonazol je podroben rozsahlé jaterni metabolizaci na ¢etné metabolity. Farmakokinetika
itrakonazolu je nelinearni a v dusledku toho vykazuje po opakovaném podani kumulaci v plazmé.
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Rovnovazného stavu je obecné dosazeno ptiblizné za 15 dni s hodnotami cmax « AUC 4krat az 7krat
vys$§imi, nez ty co byly pozorované po jednorazovém podéani. Rovnovazného stavu s hodnotami cmax
2,0 pg/ml je dosazeno po peroralnim podani 200 mg 1x denné. Vysledny biologicky polocas
itrakonazolu je obecné po jednorazovém podani v rozmezi 16 az 28 hodin a zvySuje se po
opakovaném podani na 34 az 42 hodin. V prubéhu 7 az 14 dni po ukonceni 1écby klesaji plazmatické
koncentrace v zavislosti na davce a délce 1éCby, az na nedetekovatelné koncentrace. Celkova prumérna
plazmaticka clearance nasledné po intravendznim podani je 278 ml/min. Celkova primérna
plazmaticka clearance itrakonazolu klesa ve vysokych davkach diky satura¢nimu mechanismu
jaterniho metabolismu.

Absorpce
Po podani peroralniho roztoku je itrakonazol rychle absorbovan. Vrcholovych plazmatickych

koncentraci itrakonazolu je dosazeno za 2,5 hodiny po podani peroralniho roztoku na la¢no.
Pozorovana absolutni biologicka dostupnost itrakonazolu je v nasyceném stavu piiblizné€ 55 % a
zvysuje se 0 30 % pii uziti nalacno.

Expozice itrakonazolu je vyssi u peroralniho roztoku nez u tobolek, jestlize jsou uzivany stejné davky
(viz bod 4.4).

Distribuce

VétSina itrakonazolu pfitomného v plazmé je vazana na plazmatické proteiny (99,8 %), hlavni
vazebnou slozkou je albumin (99,6 % pro hydroxylované metabolity). Itrakonazol vykazuje rovnéz
znacnou afinitu k lipiddm. Pouze 0,2 % itrakonazolu pfitomného v plazmé se vyskytuje ve volné
formé¢. Itrakonazol je distribuovan do rozsahlého kompartmentu (> 700 1), coz svéd¢i o extenzivni
distribuci do tkani: koncentrace v plicich, ledvinach, jatrech, kostech, zaludku, sleziné a ve svalech
byly nalezeny 2 - 3x vy$$i nez odpovidajici plazmatické koncentrace, vychytavani v keratinovych
tkanich, zvlasteé v kizi, je az 4x vyssi nez v plazmé. Koncentrace v mozkomisni tekuting jsou daleko
nizsi nez v plazme, ale byla dokdzana ucinnost proti infekcim pfitomnym v mozkomisni tekuting.

Metabolismus

Itrakonazol je extenzivné metabolizovan jatry na velky pocet metabolitii. Ze studii in vitro vyplyva, ze
hlavnim enzymem zodpovédnym za metabolismus itrakonazolu je CYP3A4.

Hlavnim metabolitem je hydroxy-itrakonazol, ktery ma in vitro antimykoticky ti¢inek srovnatelny s
itrakonazolem; plazmatické koncentrace téchto metabolitli jsou pfiblizné dvojndsobné nez u
itrakonazolu.

Vylucovéani

Itrakonazol je vylu¢ovan predevsim ve formé neucinnych metabolith moci (35 %) a stolici (54 %).
Renalni vylucovani itrakonazolu a jeho aktivniho metabolitu hydroxy — itrakonazolu piedstavuje méné
nez 1 % intraven6zni davky. Na zaklad¢€ peroralni radioaktivné znacené davky, se pohybuje exkrece
nezménéného 1é¢iva stolici v rozmezi 3 % az 18 % davky.

Redistribuce itrakonazolu z keratinovych tkani se zda byt zanedbatelnou, eliminace z téchto tkani je
zavisla na epidermalni regeneraci. Na rozdil od plazmy pfetrvavaji koncentrace v ktizi 2 - 4 tydny po
ukonceni 4tydenni 1€cby a v nehtovém keratinu - kde mlize byt itrakonazol prokazan jiz 1 tyden po
zahgjeni 1éCby - pretrvavaji nejméné 6 mésicl po ukonceni tfimésicni 1éCby.

Zvlastni skupiny pacientt

Porucha funkce jater

Itrakonazol je metabolizovan ptevazng v jatrech. Studie farmakokinetiky byly provedeny u 6 zdravych
jedincti a u 12 pacientti s cirh6zou, kterym bylo podano jednordzové 100 mg itrakonazlou ve formée
tobolek. Statisticky vyznamné sniZeni Cmax (0 47 %) a dvojnasobné zvyseni elimina¢niho polocasu
itrakonazolu (37 versus 16 hodin) bylo zaznamenano u pacientl s cirh6zou ve srovnani se zdravymi
jedinci. Nicméné celkova expozice itrakonazolu zalozena na AUC byla stejna u pacientd s cirhdzou a
zdravych subjektii. U pacientti s cirh6zou nejsou k dispozici udaje o dlouhodobém uzivani
itrakonazolu (viz body 4.2 a 4.4).
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Porucha funkce ledvin

O peroralnim uzivani itrakonazolu pacienty s poruchou funkce ledvin jsou k dispozici omezené udaje.
Studie farmakokinetiky byly provedeny s jednou 200 mg davkou intrakonazolu (étyfi 50mg tobolky),
ktera byla podavana tfem skupinam pacientl s poruchou funkce ledvin (uremie: n=7; hemodialyza: n=
07; kontinualni ambulantni peritonealni dialyza: n=5). U pacientl s uremii s primérnou clearanci
kreatininu 13 m/min x 1,73 m?, byla mirné sniZzena expozice zalozena na AUC v porovnani

s parametry u normalni populace. Tato studie neprokazala vyznamny vliv hemodialyzy nebo
kontinualni peritonealni dialyzy na farmakokinetiku itrakonazolu (Tmax, Cmax, @ AUCq.gn). Casové
profily plazmatickych koncentraci prokazaly Sirokou interindividualni variabilitu u vSech téchto tii
skupin.

Po jednorazovém intravendznim podani byl primérny polocas itrakonazolu u pacientti se sttedni
(definovano v této studii jako CrCl 50-79 ml/min), mirnou (definovéano v této studii jako CrCl 20-49
ml/min), a vaznnou poruchou funkce ledvin (definovano v této studii jako CrCl < 20 ml/min),
podobny jako u zdravych jedincii (rozsah hodnot 42 - 49 hodin versus 48 hodin u pacientti s poruchou
funkce ledvin a zdravych jedinct vzajemn¢). Celkova expozice itrakonazolu zalozena na AUC byla
sniZzena u pacientd s mirnym a vaznym poskozenim funkce ledvin piiblizné€ o 30 % a 40 %

v porovnani s jedinci s normalni funkei ledvin.

U pacienti s poruchou funkce ledvin nejsou dostupné udaje pti dlouhodobém uzivani itrakonazolu.
Dialyza nemé¢la efekt na polocas nebo clearanci itrakonazolu nebo hydroxy-itrakonazolu (viz také
body 4.2 a 4.4).

Pediatricka populace

U pediatrické populace jsou dostupné omezené udaje o farmakokinetice itrakonazolu. Studie
farmakokinetiky u déti a dospivajicich nebo intraven6znim roztokem. Individualni davky kapsli a
peroralniho roztoku v rozmezi 1,5 az 12,5 mg/kg/den byly podavany jednou nebo dvakrat denné.
Intravendzné bylo podavano bud’ 2,5 mg/kg v jedné davce nebo 2,5 mg/kg v jedné davce. U stejné
denni davky pfineslo podani 2x denn€ v porovnani s jedinou denni davkou vrcholové a spodni
koncentrace srovnatelné s dospélymi pii jedné denni davce. U AUC itrakonazolu nebyl pozorovan
vyznam v zavislosti na véku a celkové télesné kondici, zatimco bylo zaznamenano nevyrazné spojeni
mezi vékem a distribucnim objemem cmax @ konecnou eliminaci itrakonazolu.

Hydroxypropyl-beta-cyklodextrin

Peroralni biologicka dostupnost hydroxypropyl-beta-cyklodextrinu je dana rozpustnosti itrakonazolu v
peroralnim roztoku je primérné nizsi nez 0,5 % a je podobna jako u samostatného hydroxypropyl-
beta-cyklodextrinu. Tato nizka biologickéa dostupnost hydroxypropyl-beta-cyklodextrinu neni zménéna
ptitomnosti potravy a je podobna po jednorazovém a opakovaném podavani.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Itrakonazol
Itrakonazol byl testovan standardnim souborem preklinickych studii.

Studie (sub)chronické toxicity po peroralnim podani u laboratornich potkanti a psii byly zaméfeny na
nékteré cilové organy nebo tkané: kliru nadledvin, jatra a mononuklearni fagocytarni systém a rovnéz
na poruchy lipidového metabolismu projevujici se pfitomnosti xantomovych bunék v riznych
organech.

Histologicka vysetieni ktiry nadledvin prokazala u potkanti pti vysokych davkach, 40 a 80 mg/kg/den
(1 a 2nasobek MRHD zaloZené na mg/m?*/den) reverzibilni otok s buné&nou hypertrofii retikularni a
fascikularni zony, nékdy doprovazené ztencenim glomerularni zony. Pi vysokych davkach byly
nalezeny reverzibilni jaterni zmény. Mirné zmény byly pozorovany v sinusoidnich buiikach a byla
pozorovana vakuolizace hepatocytd, ktera svéd¢i o bunécné dysfunkei, avsak bez zjevné hepatitidy
nebo hepatické nekrozy. Histologické zmény mononuklearniho fagocytarniho systému jsou
charakterizovany zejména makrofagy se zvySenym bilkovinnym materialem v rznych
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parenchymatoznich tkanich. Nicméné zda se, Ze tato zjisténi maji nizkou relevanci pro predpokladané
klinické pouziti.

Po dlouhodobém podavani itrakonazolu juvenilnim pstim byla pozorovana vseobecné nizsi kostni
mineralni denzita (Zadna toxicita nebyla pozorovana do davky 20 mg/kg/den (2nasobek MRHD
zalozené na mg/m*/den).

Ve tiech toxikologickych studiich s laboratornimi potkany vyvolal itrakonazol kostni defekty.
Vyvolané defekty zahrnuji snizenou aktivitu kostnich plotének, zten¢eni zona compactata dlouhych
kosti a zvySeni kostni fragility.

Neklinické udaje o itrakonazolu neodhalily zadné naznaky genové toxicity, primarni karcinogenity ani
zhorseni fertility.

Karcinogenita a mutagenita

Itrakonazol neni primarnim karcinogenem u laboratornich potkani v davkach do 13 mg/kg/den
(samci) a 52 mg/kg/den (samice) nebo u mysi v davkach do 80 mg/kg/den (1nasobek maximalni
doporucéené davky u ¢lovéka [Maximum Recommended Human Dose — MRHD], zalozené na
mg/m?/den).

U samcti laboratornich potkanti se vSak vyskytla vyssi incidence sarkomu mékkych tkani, ktera je
pricitana zvysSeni nenadorovych chronickych zanétlivych reakci pojivové tkané jako disledku
zvySenych hladin cholesterolu a cholesteroldze pojivové tkané. Nebyly zjistény zndmky mutagenniho
potencialu itrakonazolu.

Reprodukeéni toxikologie

Bylo zjisténo, ze itrakonazol vyvolava u potkanti v davkach od 40 mg/kg/den (1nasobek MRHD
zalozené na mg/m*/den) a u mysi v davkach od 80 mg/kg/den (1nasobek MRHD zaloZené na
mg/m?/den) na davce zavislé zvyseni toxicity pro matku, embryotoxicity a teratogenity. U potkant
sestavala teratogenita z velkych kosternich defektli; u mysi sestavala z encefalokély a makroglosie. U
kraliki nebyly do davky 80 mg/kg/den (4ndsobek MRHD zaloZené na mg/m?/den) zadné teratogenni
ucinky zjistény.

Fertilita
V priabehu 1écby itrakonazolem nebylo zjisténo primarni ovlivnéni fertility.

Hydroxypropyl-beta-cyclodextrin (HP-3-CD) - hydroxypropylbetadex
Neklinické udaje zaloZené na konvencnich studiich toxicity pti opakovanych davkach, genotoxicity a
reproduk¢ni a vyvojové toxicity Zadné zvlastni riziko pro ¢loveka neodhalily.

Studie toxicity po jednorazovém a opakovaném podani u mysi, laboratornich potkand a psti prokazaly
Siroké rozmezi bezpe€nosti po peroralnim i intravenéznim podani HP-B-CD. Vétsina u€¢inkti byla ve
skutecnosti adaptivni (histologické zmény v urinarnim traktu, zmékceni stolice vzhledem k osmotické
retenci vody v tlustém stfeve, aktivace mononuklearniho fagocytarniho systému) a vykazala dobrou
reverzibilitu. Nepatrné jaterni zmény byly prokazany pii 30x vysSich davkach HP-B-CD nez
navrhovanych pro ¢lovéka.

Peroralni podévani juvenilnim bigltim pii ddvce HP-B-CD na 1200 mg/kg po dobu az 13 tydnt se
4tydenni rekonvalescenci bylo klinicky dobfe tolerovano bez zadnych ucinkti zaznamenanych ve
srovnani s kontrolnimi zvitaty v laboratofi nebo s histopatologickym vySetienim.

Karcinogenita a mutagenita

Ve studii u my$i nebyla prokézana zadna primarni karcinogenita.

Pii studiu karcinogenity u laboratornich potkanti vyvolal HP-B-CD adenokarcinomy tlustého stfeva
(pti davce 5 000 mg/kg/den (3nasobek MRHD 16 g zalozené na mg/m?/den) a adenokarcinomy

z exokrinnich bunék pankreatu (pii vSech testovanych davkach 500, 2 000 a 5 000 mg/kg/den (0,3; 1,2
resp. 3nasobek MRHD 16 g zaloZené na mg/m?*/den)).Ve srovnani k t&lesnému povrchu odpovida
expozice HP-B-CD c¢lovéku, pii doporuc¢eném klinickém davkovani peroralniho roztoku SPORANOX,
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priblizné 1,7nasobku expozice nejnizsi davky ve studii karcinogenity u laboratornich potkanti pfi
davce 500 mg/kg/den.

Mirné€ zvySeny vyskyt adenokracinomu tlustého stfeva spojeny s hypertrofickymi /hyperplastickymi
zanétlivymi zménami stfevni sliznice zplisobené zvysenou osmolalitou HP-B-CD, je povazovan za
méné¢ klinicky relevantni.

Vznik pankreatickych tumori je podminén mitogenni aktivitou cholecystokininu u laboratornich
potkant. To nebylo prokéazano pfi studiu karcinogenity u mysi ani ve 12mésicni studii u pst ani ve
dvouleté studii u samic opic makaki obecnych. Mitogenni aktivita cholecystokininu nebyla prokazana
u ¢lovéka. Nicméné¢ klinicka relevance téchto zjisténi neni pouzitelna.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hydroxypropylbetadex, sorbitol 70% nekrystalizujici (E 420), propylenglykol (E 1520), tieStiové

R

aroma 1 (obsahuje propylenglykol (E 1520) a ethanol) a tfesiiové aroma 2 (obsahuje propylenglykol
(E 1520)), karamel, dihydrat sodné soli sacharinu, koncentrovana kyselina chlorovodikova a roztok
hydroxidu sodného 1 mol/l (k Gprave pH), ¢isténa voda.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky v originalnim baleni,
1 mésic po prvnim otevieni.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hnéda sklenéna lahvicka o obsahu 150 ml s pojistnym Sroubovacim uzaveérem (polypropylen/LDPE),
plastovym krytem s odmérkou (2,5 ml, 5 ml, 10 ml), krabicka.

Velikost baleni: 150 ml

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

SPORANOX peroralni roztok je opatfen bezpecnostnim uzaveérem proti otevieni lahvicky détmi.
Lahvicku lze oteviit takto: zatlacit plastikovy Sroubovaci kloboucek smérem doll a soucasné jim
otacet proti sméru hodinovych rucicek.

Spolu s peroralnim roztokem piipravku SPORANOX je dodavana davkovaci odmérka.

Pouzijte odmérku tak, jak je umisténa na lahvicce. Ujistéte se, Ze ¢ast odmérky s vyznacenou stupnici

(ta, ktera priléha nejméné k lahvicce) je smeérem vzhiru; to je ¢ast odmérky, kterou mate naplnit.
Pokud Sipka po stran¢ smeétuje vzhiiru, spravna strana je nahofte.
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