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4.1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU

Conisor 100 mg tvrdé tobolky

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje itraconazolum 100 mg.
Pomocn4 latka se zndmym tcinkem: Jedna tvrda tobolka obsahuje 224,31 mg sacharo6zy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.
Tvrdé zelatinové tobolky (velikost 0), neprihledné zelené vicko a télo, obsahujici zluto-bézové
kulaté mikrogranule.

KLINICKE UDAJE
Terapeutické indikace

- Vulvovaginalni kandidoza,

- Orofaryngealni kandidé6za,

- Dermatofytozy zptisobené organismy citlivymi na itrakonazol (Trichophyton spp.,
Microsporum spp., Epidermophyton floccosum), napt. tinea pedis, tinea cruris, tinea
corporis, tinea manuum,

- Pityriasis versicolor,

- Onychomykoza zptisobena dermatofyty a/nebo kvasinkami,

- Lécba histoplazmozy

- Itrakonazol v tobolkach je indikovan u nasledujicich stavi systémovych
mykotickych infekci, kdy obvykla terapie prvni volby neni vhodna ¢i neni
ucinna, z divodu skryté patogenity, nizké citlivosti k patogenu nebo toxicity ptipravku.
- Lécba kryptokokozy (veetné kryptokokové meningitidy). U imunokomprimovanych
pacientu, ktefi trpi kryptokokozou a u vSech pacientt s kryptokokozou centralniho
nervového systému.,

- Lécba aspergildzy a kandiddzy.
- Udrzovaci terapie u pacientd s AIDS, aby se zabranilo relapsu mykotické infekce.

Itrakonazol v tobolkach je také indikovan k prevenci mykotickych infekci u dlouhotrvajici neutropenie
tam, kde standardni terapie neni vhodna.

4.2

Davkovani a zpusob podani



Davkovani

Dévkovaci schéma u dospélych pacientt u jednotlivych indikaci je nasledujici:

TRVANI POZNAMKA

INDIKACE DAVKA LECBY
Vulvovaginalni kandidoza: 1 den
200 mg dvakrat
denné

Pityriasis versicolor
200 me iednou 7 dni

Tinea corporis, tinea cruris 100 mg jednou | 15 dnti nebo
denné nebo

200 mg jednou

denné 7 dni
Tinea pedis, tinea manuum 100 mg ]evdnou 30 dnil
denné
zvysena davka
200 mg denné po
dobu 15 dni u
. pacientt s AIDS
Orofaryngedlni kandidéza 100 me. L%dnou 15dni | nebo
neutropenickych
pacientii z divodu
zhor$ené absorpce
u téchto skupin
Onycho%qyks)za (noehty na 200 mg jednou o
nohou, v¢etné nehtd na rukou denné 3 mésice

nebo bez nich)

U koznich, vulvovaginalnich a orofaryngealnich infekci je optimalnich klinickych a
mykologickych ucinkti dosazeno 1-4 tydny po skonceni 1écby, u infekci nehtli po 6-9 mésicich po
skonceni 1écby, jelikoz je eliminace itrakonazolu z klize, nehtli a sliznic pomalejsi nez z plazmy.



Délka lécby systémovych plisiovych infekci by se méla fidit podle mykologické a klinické

odezvy na lécbu:

: PRUMERNA ‘
1 r_
INDIKACE DAVKA DOBA TRVANI POZNAMKA
Aspergiloza 200 mg jednou 2-5 mésict Zvyseni davky na
denné 200 mg dvakrat
denné v ptipadé
rozsahlé nebo
diseminované
Kandidoza 100 az 200 mg 3 tydny -7 infekce
jednou denné mgésicu
Nemeningealni 200 mg jednou e
kryptokokdza denn¢ 10 tydnd
Kryptokokova 200 mg dvakrat 2 mésice — 6 viz bod 4.4
meningitida denné mesict
Histoplazmoéza 200 mg jednou 8 mésict
denn¢
200 mg dvakrat
Udrzovaci 200 mg jednou Viz poznamka o
1écba u AIDS denné zhorSené absorpci pod
tabulkou
Profylaxe u 200 mg jednou Viz poznamka o
neutropenie denné zhorSené absorpci pod
tabulkou

'Doba 1é¢by je tieba upravit podle klinické odpovédi. Zhorsena absorpce u pacientti s AIDS a

neutropenickych pacientti mize vést k nizkym hladinam itrakonazolu v krvi a nedostatecné uc¢innosti. V
takovych pfipadech je indikovano sledovani hladiny v krvi a tiprava davky na 200 mg dvakrat denné, bude-
li to nezbytné.

Zvlastni skupiny pacientd

Pacienti s poruchou funkce gastrointestinalni motility

Pti 1écbe pacientti se zavaznymi mykotickymi infekcemi nebo pfi profylaxi mykotickych infekci
u pacientli se zhorSenou gastrointestinalni motilitou maji byt pacienti peclivé sledovani a pokud je
to mozné, ma se zvazit monitorovani 1ékda.



4.3

Pediatricka populace

Klinické tdaje popisujici pediatrické pouziti itrakonazolu v tobolkachjsou omezené. Podavani
tobolek itrakonazolu u pediatrickych pacienti se nedoporucuje, pokud neni jasné urceno, Ze
ptipadny pfinos prevazuje nad potencidlnimi riziky. (viz bod 4.4).

Starsi pacienti

Klinické tidaje popisujici pouziti itrakonazolu u starSich pacientt jsou omezené. Doporucuje se u
starSich osob pouze v pfipad¢€, pokud potencialni ptinos 1é€by prevysi mozna rizika. Obecné je
doporuceno, aby pfi stanoveni davkovani u starSich osob byla vzata v ivahu vyssi frekvence
snizenych jaternich, ledvinovych nebo srdecnich funkci a soubéznych onemocnéni nebo terapii
jinymi ptipravky (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater

O pouziti peroralniho itrakonazolu u pacientd s poruchou funkce jater jsou k dispozici omezené
udaje. Pii podéavani tohoto 1é¢iva u této populace pacientd je zapotiebi postupovat opatrné (viz
bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

O pouziti peroralniho itrakonazolu u pacienti s poskozenim funkce ledvin jsou k dispozici
omezené udaje. U nekterych pacientli s poruchou funkce ledvin mtize byt expozice itrakonazolu
niz§i. Pfi podavani tohoto 1éCiva u této populace pacientii je zapotiebi postupovat opatrné a je
tteba zvazit upravu davky.

Zpusob podani

Tobolky itrakonazolu jsou uréeny k peroralnimupodani,
bezprosttedné po jidle k zajisténi maximalni absopce.
Tobolky se musi polykat celé s malym mnozstvim vody.

Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Spolecné podavani se substraty CYP3A4 s tobolkami itrakonazolu je kontraindikovano.
Zvysené plazmatické koncentrace téchto pripravkl, vyvolané soucasnym podanim s
itrakonazolem, mohou zvysit nebo prodlouzit terapeutické a nezadouci ucinky a vyvolat
potencialni zivot ohrozujici situace. Napiiklad zvysené koncentrace nékterych téchto substratl
v plazmé& mohou vést k prodlouzeni QT intervalu, ventrikularnim tachykardiim vcetné vyskytu
torsade de pointes, potencialné fatalni arytmie. Specifické pfipady jsou uvedeny v bodu 4.5.

Tobolky itrakonazolu nemaji byt podavany pacientim s prokazanou ventrikularni dysfunkci,
jako je kongestivni srdecni selhani (CHF) nebo CHF v anamnéze, s vyjimkou lécby zivot
ohrozujicich nebo jinych zavaznych infekei (Viz bod 4.4).

Tobolky itrakonazolu se nesmi uZzivat v t€¢hotenstvi (s vyjimkou zivot ohrozujicich ptipada). Viz
bod 4.6.
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e Zeny ve fertilnim véku, které uzivaji itrakonazol, maji pouZzivat antikoncepcni opatieni.
Pouzivani u¢inné antikoncepce mé pokracovat az do menstruacni periody nasledujici po
ukonceni 1é¢by itrakonazolem.

Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zkrizena hypersenzitivita

Nejsou k dispozici zadné informace o zkiizené hypersenzitivit¢ mezi itrakonazolem a jinymi
azolovymi antimykotiky. Pti pfedepisovani tobolek itrakonazolu pacientim s hypersenzitivitou na
jiné azoly je nutné postupovat opatrné.

Ucinky na srdce

Ve studii u zdravych dobrovolnikd bylo po intraven6znim podavani itrakonazolu pozorovan
ptechodny asymptomaticky pokles ejekéni frakce levé komory srdecni. Ejekéni frakce se
normalizovala do dal$i infuze. Klinicka relevance téchto nalezii pro peroralni 1€kové formy neni
Znama.

Bylo prokdzano, Ze itrakonazol mé negativni inotropni ufinek a v souvislosti s poddvanim
itrakonazolu byly hlaseny ptipady meéstnavého srde¢niho selhdni. Srde¢ni selhani bylo cast&ji
hlaseno pfi spontannich hlasenich pii celkové denni davce 400 mg nez pfi nizSich celkovych
dennich davkach, coz naznacuje, ze riziko srde¢niho selhani se zvysSuje s celkovou denni davkou
itrakonazolu.

Itrakonazol nema byt pouzivan u pacientll s méstnavym srdecnim selhanim nebo s anamnézou
mestnavého srdecniho selhani, pokud piinos 1écby zietelné nepfevazi nad rizikem. Pfi tomto
individualnim posuzovani poméru prospéchu a rizika je tfeba brat v tivahu faktory, jako je
zavaznost indikace, rezim davkovani (napt. celkova denni davka) a individualni rizikové faktory
pro meéstnavé srdeni selhani. Mezi tyto rizikové faktory patfi srdecni onemocnéni, jako je
ischemicka choroba srdec¢ni a chlopenni vady, zdvazné plicni onemocnéni, jako je chronicka
obstruk¢éni plicni nemoc a selhani ledvin a dal$i edematézni poruchy. Tito pacienti maji byt
informovani o pfiznacich a symptomech méstnavého srde¢niho selhani, maji byt 1é¢eni s opatrnosti
a maji byt sledovani na pfitomnost priznakti a symptomuti méstnavého srdecniho selhdni v pribéhu
1é¢by. Pokud se takové piiznaky a symptomy projevi v pribéhu 1éCby, je tfeba itrakonazol vysadit.
Blokatory kalciového kandlu mohou mit negativni inotropni U¢inky, které mohou byt aditivni k
ucinkiim itrakonazolu. Kromeé toho miZze itrakonazol inhibovat metabolismus blokatorti kalciového
kanalu. Proto je tfeba opatrnosti pfi souasném podavani itrakonazolu a blokatort kalciového
kanalu (viz bod 4.5) vzhledem ke zvySenému riziku méstnavého srde¢niho selhani.

Ucinky na jatra

Pfi uzivani itrakonazolu se vyskytly velmi vzacné ptipady zavazné hepatotoxicity, véetn¢ nékolika
piipadi fatalniho akutniho selhani jater. K vétsing té€chto ptipadt doslo u pacientli s preexistujicim
jaternim onemocnénim, ktefi byli 1é¢eni pro systémové indikace, méli jiné zavazné onemocnéni
a/nebo uzivali jind hepatotoxicka 1é¢iva. U nekterych pacientli neexistovaly zaddné zjevné faktory
pro jaterni onemocnéni. Nékteré z té€chto piipadit byly pozorovany v prvnim mésici 1é¢by, nékteré
z nich v prvnim tydnu. U pacientil 1é€enych itrakonazolem je tfeba zvazit monitorovani jaternich
funkci. Pacienty je tfeba poucit, aby okamzit¢ nahlasili svému lékafi symptomy a piiznaky
naznacujici moznost hepatitidy, jako je anorexie, nauzea, zvraceni, inava, abdominalni bolest nebo
tmava mo¢. U téchto pacientd je tfeba 1é¢bu okamzité ukoncit a provést jaterni testy.

O pouziti peroralniho itrakonazolu u pacient se zhorSenou funkci jater jsou k dispozici pouze
omezené udaje. Tento pripravek ma byt podavan témto pacientim se zvySenou opatrnosti. U
pacienti se zhorSenou funkci jater se doporucuje monitorovat jaterni funkce béhem 1éCby
itrakonazolem. Pii zahdjeni 1écby u pacientil s cirh6zou jater jinymi piipravky metabolizovanymi
CYP3A4 je tfeba vzit v uvahu prodlouzeny eliminacni polocas itrakonazolu pozorovany po jedné
peroralni davce v klinickém hodnoceni s tobolkami itrakonazolu.

U pacienti se zvySenymi nebo abnormalnimi hodnotami jaternich enzymi nebo s aktivnim
jaternim onemocnénim, nebo po piedchozich projevech hepatotoxicity jinych 1é€iv neni 1écba



tobolkami itrakonazolu vibec doporucena, pouze v piipadézavazného stavu ¢i ohroZeni zivota, kdy
ocekavany pifinos prevysi riziko . V téchto pfipadech je nutné monitorovani jaternich funkci u
pacientl s existujicimi abnormalitami jaternich funkci, nebo po piedchozi zkuSenosti jaterni
toxicity s jinymi piipravky (viz bod 5.2).

SniZena gastricka acidita

Absorpce itrakonazolu z tobolek je narusena, pokud je sniZzena gastricka acidita. Pacientim, u
kterych je snizena gastrickd acidita, at’ z divodu onemocnéni (napf. pacienti s achlorhydrii) nebo z
divodu konkomitantni 1é€by (napf. pacienti, kteti uzivaji souc¢asné léciva k neutralizaci kyselin) se
doporucuje podavat tobolky itrakonazolu s kolovymi napoji (jako napf. nedietni kola).
Antimykoticky uc¢inek mé byt monitorovan a davka itrakonazolu zvySena, pokud je tfeba. Viz bod
4.5.

Pediatricka populace

Klinické udaje tykajici se uzivani tobolek itrakonazolu u pediatrickych pacientii jsou omezené.
Uzivani tobolek itrakonazolu se u pediatrickychpacienti nedoporucuje pokud mozny piinos
nepievazi nad moznymi riziky.

Pouziti u starsich pacientii

Klinické udaje tykajici se uzivani tobolek itrakonazolu u starsich pacientii jsou omezené. Tobolky
itrakonazolu mohou tito pacienti uzivat, pouze pokud mozny piinos pfevazi nad moznymi riziky.
Obecné se doporucuje, aby pti stanoveni davkovani u starSich osob byla vzata v uvahu vyssi
frekvence snizenych jaternich, ledvinovych nebo srdecnich funkci a soubéznych onemocnéni nebo
terapii jinymi ptipravky.

Porucha funkce ledvin

O peroralnim uzivani itrakonazolu u pacientl s poruchou funkce ledvin jsou k dispozici pouze
omezené udaje. U nékterych pacienti s poruchou funkce ledvin mize byt expozice itrakonazolu
niz§i. Pfi podavani 1éCiva této populaci pacientii je tfeba postupovat s opatrnosti. a zvazit tpravu
davky.

Ztrata sluchu

U pacienti 1éCenych itrakonazolem byly hlaSeny piipady prechodné nebo trvalé ztraty sluchu.
Mnoho téchto hlaseni zahrnovalo soucasné uzivani chinidinu, ktery je kontraindikovan (viz body
4.5). Ztrata sluchu se obvykle vrati k normalu po vysazeni 1é¢by, u nékterych pacientd vSak mize
pretrvavat.

Imunokompromitovani pacienti

U nékterych imunokompromitovanych pacientii (napf. u pacientll s neutropenii, AIDS nebo u
pacientli s transplantovanymi organy) muze byt biologickd dostupnost tobolek itrakonazolu
sniZena.

Pacienti se systéemovymi mykotickymi infekcemi bezprostiedné ohrozujicimi Zivot

Vzhledem k farmakokinetickym vlastnostem (viz bod 5.2) se tobolky itrakonazolu nedoporucuji k
zahdjeni 1écby u pacientll se systémovymi mykotickymi infekcemi bezprostiedné ohrozujicimi
Zivot.

Pacienti s AIDS

U pacienti s AIDS léCenych pro systémové mykotické infekce, jako je sporotrichdza,
blastomykoza, histoplasmoéza nebo kryptokokoza (meningealni a nemeningedlni) a u nichz se ma
za to, Ze u nich existuje riziko relapsu, ma oSetfujici 1ékat zhodnotit potfebu udrzovaci 1écby.



4.5

Neuropatie
Vyskytne-li se neuropatie, ktera by mohla byt pfipisovana ucinku tobolek itrakonazolu, je tfeba
1é¢bu vysadit.

Poruchy metabolismu sacharidi

Tento piipravek obsahuje sacharézu. Tento piipravek by neméli uzivat pacienti se vzacnymi
vrozenymi problémy s intoleranci fruktézy, malabsorpci glukézy a galaktdozy nebo nedostatkem
sachardzy a isomaltazy.

ZkiiZena rezistence

U systémové kandiddzy, jestlize existuje podezieni na flukonazol rezistentni kmeny rodu Candida,
nelze predpokladat, ze jsou citlivé na itrakonazol, jejich citlivost je tedy tieba otestovat pied
zahéjenim terapie itrakonazolem.

Zaménitelnost

Nedoporucuje se, aby tobolky itrakonazolu a itrakonazol ve form¢ peroralniho roztoku byly
zameéinovany, a to z ditvodu 1ékové expozice, kterd je pii uziti stejné davky ptipravku vyssi u
peroralniho roztoku nez u tobolek.

Interakcni potencial

Soubézné uzivani urCitych ptipravka s itrakonazolem mutize mit za nasledek zménu v uc¢innosti
itrakonazolu a/nebo soubézn¢ uzivaného pripravku, Zivot ohrozujici situaci a/nebo nahlé timrti
Ptipravky, které jsou kontraindikovany, nejsou doporuceny anebo maji byt uzivany s opatrnosti
spolu s itrakonazolem, jsou uvedeny v bod¢ 4.5.

Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Itrakonazol je metabolizovan pfevazné cytochromem CYP3A4. Ostatni latky, které sdili tuto
metabolickou drahu, nebo méni aktivitu CYP3A4, mohou ovlivnit farmakokinetiku itrakonazolu.
Podobn¢ i itrakonazol mize zménit farmakokinetiku dal$ich latek, které sdileji tuto metabolickou
cestu. Itrakonazol je silny inhibitor CYP3A4 a inhibitor P-glykoproteinu. Pfi souasném uzivani
téchto ptipravkii maji byt konzultovany pfislusné informace o metabolické cesté a mozné
ptizptisobeni davkovani.

Léciva, ktera mohou snizovat plazmatické koncentrace itrakonazolu

Léciva, kterd snizuji zaludeCni aciditu (napf. pfipravky neutralizujici zaludecni kyselinu jako je
hydroxid hlinity, nebo blokatory sekrece Zalude¢ni kyseliny jako jsou H2-antagonisté a inhibitory
protonové pumpy) zhorsuji vstiebavani itrakonazolu z tobolek (viz bod 4.4).

Tyto pripravky se doporucuje podavat se zvySenou opatrnosti pii soucasné 1é¢b¢ tobolkami
itrakonazolu:
- doporucuje se podavat itrakonazol s kyselymi napoji (typu nedietni koly) pti soucasné lécbé
pripravky snizujicimi aciditu zaludku.
- doporucuje se uzivat ptipravky, které neutralizuji Zalude¢ni aciditu (napf. hydroxid hlinity),
nejméné 1 hodinu pted nebo 2 hodiny po uziti tobolky itrakonazolu.
- pfi soucasném uzivani se doporucuje monitorovat antimykotickou aktivitu a zvysit davky
itrakonazolu, pokud je teba.

Soucasné podavani itrakonazolu spolu se silnymi enzymovymi induktory CYP3A4 mtize snizit
biologickou dostupnost itrakonazolu a hydroxy-itrakonazolu, coz mtize vést k tomu, Ze G¢innost
muze byt do zna¢né miry sniZzena. Pfikladem jsou:



* Antibakterialni latky: isoniazid, rifabutin, (viz také bod Pripravky, jejichz plazmatické
koncentrace miize itrakonazol snizovat), rifampicin.

* Antikonvulziva: karbamazepin (viz také bod Pripravky, které mohou snizovat plazmatické
koncentrace itrakonazolu), fenobarbital, fenytoin.

» Antivirotika: efavirenz, nevirapin.

* rostlinné 1é¢ivé ptipravky: tfezalka teCkovana (Hypericum perforatum)

Z tohoto ditvodu neni doporucena kombinace itrakonazolu se silnymi enzymovymi induktory.
Soubéznému uzivani téchto ptipravkil se ma vyvarovat 2 tydny pied 1écbou a béhem lécby
itrakonazolem, pokud benefit nepfevazi rizika potencialné snizené ucinnosti itrakonazolu. Béhem
soucasného uzivani ma byt sledovéana antifungalni aktivita, a pokud je to nutné, je tteba zvysit
davku itrakonazolu.

Léciva, které mohou zvySovat plazmatické koncentrace itrakonazolu

Silné inhibitory CYP3 A4 mohou zvySovat biologickou dostupnost itrakonazolu.

Prikladem jsou:

* Antibakterialni latky: ciprofloxacin, klarithromycin, erythromycin.

* Antivirotika: ritonavirem potencovany darunavir, ritonavirem potencovany fosamprenavir,
indinavir (viz také bod Pripravky, které mohou snizit plazmatické koncentrace itrakonazolu),
ritonavir (viz také bod Pripravky, které mohou snizit plazmatické koncentrace intrakonazolu) a
telaprevir.

Tyto pripravky maji byt uzivany s opatrnosti, pokud jsou spolec¢né pouzivany s tobolkami

itrakonazolu.

Pacienti, ktefi musi uzivat itrakonazol soubézné se silnymi inhibitory CYP3A4, maji byt peclivé

monitorovani pro znamky nebo symptomy zvysené¢ho nebo prodlouzeného farmakologického

ucinku itrakonazolu a v piipad€ potfeby je nutné snizit davku itrakonazolu. Je vhodné stanovit
plazmatické koncentrace itrakonazolu.

Pripravky, jejichz plazmatické koncentrace muze itrakonazol zvySovat

Itrakonazol a jeho hlavni metabolit, hydroxy-itrakonazol, mohou inhibovat metabolismus 1ék
metabolizovanych CYP3A4 a mohou inhibovat transport prostfednictvim P-glykoproteinu, coz
muze vést ke zvySené plazmatické koncentraci téchto piipravkil nebo jejich aktivnich metabolitt,
pokud jsou uzivany spolu s itrakonazolem. Tyto zvySené plazmatické koncentrace mohou zvysit
nebo prodlouzit jak 1écebny ucinek, tak i1 nezaddouci ucinky téchto piipravki. CYP3A4
metabolizuje pfipravky, které prodluzuji QT interval a mohou byt kontraindikovany s
itrakonazolem, protoze jejich kombinace mize vést k ventrikularni tachyarytmii véetné vyskytu
torsade de pointes a potencialng fatalni arytmie.

Jakmile je 1écba ukoncena, plazmatické koncentrace itrakonazolu se béhem 7 az 14 dni snizuji v
zavislosti na davce a délce 1é¢by na téméef nezjistitelnou koncentraci. U pacientd s cirhdzou nebo u
pacientli uzivajicich inhibitory CYP3A4 mize plazmaticka koncentrace klesat pozvolna. To je
pfedevs§im dulezit¢ na pocatku lécby s pfipravky, u kterych je metabolismus ovlivnén
itrakonazolem.

Vzajemné pusobici ptipravky jsou rozdéleny do kategorii takto:
- Kontraindikované: V zadném ptipad¢ nesméji byt uzivany spolu s itrakonazolem a také
jesté dva tydny po ukonceni 1é¢by itrakonazolem.



- Nedoporucené: Uzivani téchto pfipravki se ma vyvarovat béhem 1écby a az dva tydny po
ukonceni 1é¢by itrakonazolem, pokud potencidlni pfinos neptevysi mozna rizika
nezadoucich uc¢inkd. Jestlize neni mozné se vyhnout soubéznému uzivani, je doporuc¢eno
provadét monitorovani klinickych znamek a symptomil zvysenych nebo prodlouzenych
ucinkl nebo nezadoucich u€inkd vzajemné se ovliviiyjicich ptipravkd, a pokud je to nutné,
je tfeba snizit davkovani nebo pferusit uzivani. Je vhodné stanovit plazmatické koncentrace
itrakonazolu.

- Uzivani s opatrnosti: Je doporuceno peclivé monitorovani, pokud je pfipravek soubézné
uzivany s itrakonazolem.

Béhem soubézného uzivani se doporucuje provadeét u pacientd monitorovani klinickych znamek a
symptomu souvisejicich se zvySenim nebo prodlouzenim t¢inku nebo nezddoucich G¢inkli vzajemné
se ovliviljicich pripravki, a pokud je to nutné, je tfeba snizit davkovani nebo prerusit uzivani.
Pokud je vhodné, doporucuje se stanovit plazmatické koncentrace.

Priklady ptipravki, u kterych mohou byt zvysené plazmatické hodnoty pfi uzivani itrakonazolu,
uvedené dle tiidy piipravku s doporucenim tykajici se soubézného podavani s itrakonazolem.

Trida pripravku Kontraindikované Nedoporucéené UzZivané s opatrnosti
Alfa blokatory Tamsulosin
Analgetika Levacetylmethadol Fentanyl Alfentanil, buprenorfin
(levomethadyl), i.v. a sublingvalné,
methadon oxycodon, sufentanil
Antiarytmika Disopyramid, dofetilid, Digoxin

dronedaron, chinidin

Antibakterialni latky Telithromycin —u Rifabutin® Telithromycin
pacientd s vaznou
poruchou funkci jater
nebo ledvin

Antikoagulancia a Dabigatran, Tikagrelor | Apixaban, Kumariny, cilostazol
antiagregancia rivaroxaban
Antikonvulziva Karbamazepin®
Antidiabetika Repaglinid, saxagliptin
Antiparazitika a Halofantrin Prazikvantel
antiprotozoa
Antihistaminika Astemizol, mizolastin, | Ebastin Bilastin

terfenadin
Antimigrenika Namelové alkaloidy, Eletriptan

jako je

dihydroergotamin,
ergometrin (ergonovin),

ergotamin,
methylergometrin
(methylergonovin)




Antineoplastika

Irinotecan

Axitinib, dabrafenib,

Bortezomib, busulfan,

dasatinib, ibrutinib,

docetaxel, erlotinib,

lapatinib, nilotinib,

gefitinib, imatinib,

sunitinib, trabektedin

ixabepilon, ponatanib,

trimetrexat, vinka
alkaloidy

Antipsychotika,
anxiolytika a hypnotika

Lurasidon, peroralni
midazolam, pimozid,

kvetiapin, sertindol,
triazolam

Alprazolam,
aripiprazol, brotizolam,

buspiron, haloperidol,
midazolam i.v.,
perospiron, ramelteon,

risperidon

Antivirotika Simeprevir Maravirok, indinavir®,
ritonavir®, saquinavir

Betablokatory nadolol

Blokatory kalciového Bepridil, felodipin, Ostatni

kanalu lercanidipin, nisoldipin dihydropyridiny, véené

verapamilu

Kardiovaskularni latky,

ostatni

Alikisiren, ivabradin
ranolazin

Sildenafil, k 1é¢bé
plicni hypertenze

Bosentan, riociguat

Diuretika Eplerenon
Gastrointestinalni Cisaprid, domperidon Aprepitant
piipravky
Imunosupresiva Ciclesonid. Budesonid, ciclosporin,
everolimus dexamethason
temsirolimus flutikason
methylprednisolon,
rapamycin (také znamy
jako sirolimus),
takrolimus
Piipravky regulujici atorvastatin, lovastatin,
lipidy simvastatin
Pripravky k Salmeterol
onemocnéni
respiraéniho traktu
SSRI, tricyklicka a Reboxetin

piibuzné antidepresiva




Urologické pfipravky Darifenacin, Fesoterodin,

fesoterodin - u pacientd imidafenacin,

S mirnou az vaznou oxybutynin, sildenafil k
poruchou ledvin nebo s 1é¢bé erektilni

mirnou az vaznou dysfunkce, solifenacin,
poruchou jater, tadalafil, tolterodin

solifenacin - u pacientu
s vaznou poruchou
ledvin nebo s mirnou az
vaznou poruchou jater

Ostatni Kolchicin - u pacientu s | Kolchicin, Alitretinoin (peroralni
renalnim nebo jaternim | konivaptan formy), cinakalcet
postizenim mozavaptan, tolvaptan

a Viz také bod Ptipravky, které mohou snizovat plazmatické koncentrace itrakonazolu

b Viz také bod Pfipravky, které mohou zvysovat plazmatické koncentrace itrakonazolu

4.6

Pripravky, jejichz plazmatické koncentrace muze itrakonazol snizovat

Uzivani itrakonazolu spolecné s nesteroidnim antirevmatikem meloxikamem miize snizit
plazmatickou koncentraci meloxikamu. Pfi uzivani meloxikamu spolecné s itrakonazolem se
doporucuje jejich ucinky nebo nezadouci ucCinky monitorovat. Pokud je meloxikam uzivan
spole¢n¢ s itrakonazolem, mtze byt ipraveno davkovani meloxikamu, pokud je nezbytné.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Itrakonazol se nesmi uzivat v priabéhu téhotenstvi s vyjimkou piipadl ohrozujicich zivot, kdy mozny
ptinos pro matku prevysi mozné riziko poskozeni plodu (viz bod 4.3).

Studie na zviratech prokazaly reproduk¢ni toxicitu itrakonazolu (viz bod 5.3).

O uwzivani itrakonazolu v pribéhu téhotenstvi existuji pouze omezené informace. Z
postmarketingovych zkusenosti byly hlaseny piipady vrozenych abnormalit. Mezi tyto piipady
patfily skeletalni, urogenitalni, kardiovaskularni a oftalmologické malformace a rovnéz
chromozomalni a mnohocetné malformace. Pficinny vztah s itrakonazolem nebyl stanoven.

Epidemiologické udaje o expozici itrakonazolu béhem prvniho trimestru téhotenstvi — u vétSiny
pacientek kratkodobé léCenych pro vulvovaginalni kandidozu — neukazaly zvySené riziko
malformaci v porovnani s kontrolnimi subjekty, které nebyly vystaveny zadnym znamym
teratogendm.

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku uZivajici tobolky itrakonazolu maji pfijmout opatfeni na kontrolu poeti.
Pouzivani ucinné antikoncepce by mélo pokracovat az do menstruacni periody nasledujici po
ukonceni 1éCby itrakonazolem.

Kojeni



Do lidského matetského mléka se vyluCuje velmi malé mnoZstvi itrakonazolu. Ocekavany ptinos
1écby tobolkami itrakonazolu je proto tfeba zvazit proti moznym rizikim kojeni. V piipadé
pochybnosti nema pacientka kojit.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie ucinkl na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pfi fizeni a obsluze stroji
je nutno vzit v uvahu moznost nezddoucich reakci, jako je zavrat’, poruchy vidéni a ztrata sluchu (viz
bod 4.8), k nimz mize v n¢kterych pripadech dojit.

4.8 Nezadouci ucinky
Souhrn bezpecnostniho profilu

Mezi nejcastéjsi nezddouci ucinky (ADRs) pfi 1é¢be itrakonazolem v tobolkach, které byly hlaseny z
klinickych studii a/nebo ze spontannich hlaseni, patii bolest hlavy, bolest bficha, a nauzea.
selhani/plicni edém, pankreatitida, zavazna hepatotoxicita (vetné piipadl fatalniho akutniho selhani
jater) a zadvazné kozni reakce. Viz tabulkovy ptehled nezadoucich tc¢inkli s jejich Cetnosti a dal§imi
nezadoucimi ucinky. Dalsi informace o dalSich zavaznych ucincich viz bod 4.4.

Tabulkovy prehled nize byl sestaven na zaklad¢ udaji z oteviené a dvojité zaslepené studie zahrnujici
8499 pacient s dermatomykoézami a onychomykoézami, 1écenymi tobolkami itrakonazolu, a ze
spontannich hlaseni.

Nasledujici tabulka uvadi nezddouci reakce na lé¢ivo podle tfid organovych systémt. V kazdé tiide
organovych systémi jsou nezadouci reakce léCiva prezentovany podle incidence vyskytu pomoci
nasledujici konvence:

Velmi casté (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Nezadouci ucinky

Infekce and infestace

Meéné caste Sinusitida, infekce hornich cest dychacich, rinitida

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzdacne Leukopenie

Poruchy imunitniho systému

Meéné casté Hypersenzitivita*

Vzacné Anafylakticka reakce, angioneuroticky edém, sérova nemoc

Poruchy metabolismu a vyZivy




Vzacné

Hypertriglyceridemie

Poruchy nervového systému

Casté Bolest hlavy,

Vzacné Hypestézie, parestézie,dysgeuzie

Poruchy oka

Vzdcné Poruchy zraku (v¢etné diplopie a rozmazaného vidéni)

Poruchy ucha a labyrintu

Vzacne

Tinitus, pfechodna nebo trvala ztrata sluchu*

Srdec¢ni poruchy

Vzacneé

Méstnavé srde¢ni selhavani*

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Vzacneé

Dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy

Casté Bolest bficha, nauzea
Méné caste Zvraceni, prijem, zacpa, dyspepsie, flatulence
Vzacné Pankreatitida

Poruchy jater a Zlucovych cest

Mené casté

Abnormalni funkce jater

Vzacné

Zavazna hepatotoxicita (véetné ptipadu fatalniho akutniho selhani
jater)*, hyperbilirubinémie




Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Meéné casté Koptivka, vyrazka, svédéni

Vzacné Toxicka epidermalni nekrolyza, Stevensiv-Johnsontiv syndrom,
akutni generalizovana exantematozni pustuléza, erythema
multiforme, exfoliativni dermatitida, leukocytoklasticka
vaskulitida, alopecia, fotosensitivita

Poruchy ledvin a mocovych cest

Vzacné Polakisurie

Poruchy reproduéniho systému a prsu

Méeéné caste Poruchy menstruace

Vzacne Erektilni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Vzacné Edém
Vyseti‘eni
Vzacne Zvysena hladina kreatinfosfokinazy v krvi

Popis vybranych nezadoucich ucinkii

Nasledujici nezadouci ucinky spojované s itrakonazolem, které¢ byly hlaSené z klinickych studii s
itrakonazolem ve formé peroralniho roztoku a intrakonazolem i.v. vyjma terminu “zanét v misté
aplikace injekce”, ktery je specificky pro injekéni podani.

Poruchy krve a lymfatického systému: granulocytopénie, trombocytopénie.

Poruchy imunitniho systému: anafylakticka reakce.

Poruchy metabolismu a vyZivy: hyperglykémie, hyperkalémie, hypokalémie, hypomagnezémie
Psychiatrické poruchy: stavy zmatenosti

Poruchy nervového systému: periferni neuropatie (viz bod 4.4), zavrat, somnolence, tfes

Srdeéni poruchy: Srde¢ni selhani, selhavani levé sing, tachykardie

Cévni poruchy: hypertenze, hypotenze

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy: plicni edém, dysfonie, kasel

Gastrointestinalni poruchy: gastrointestinalni poruchy

Poruchy jater a Zlu€ovych cest: selhani jater (viz bod 4.4), hepatitida, Zloutenka



Poruchy kiiZe a podkoZni tkané: erytematozni vyrazka, hyperhidréza

Poruchy svalové a pojivé tkané: myalgie, artralgie

Poruchy ledvin a mocovych cest: porucha ledvin, mocova inkontinence

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: generalizovany edém, otok obliceje, bolest na hrudi,
pyrexie, bolest, tinava, zimnice

Vysetieni: zvySeni hladiny alaninaminotransferazy, zvyseni hladiny aspartataminotransferazy, zvyseni
hladiny alkalické fosfatazy v krvi, zvyseni hladiny laktat dehydrogenazy v krvi, zvySeni hladiny urey v
krvi, zvySeni hladiny gamaglutamyltransferazy, zvySeni jaternich enzymu, abnormalni mocové testy.

Pediatricka populace

Bezpecnost uzivani tobolek itrakonazolu byla hodnocena u 165 pediatrickych pacienti ve véku 1 az 17
let, ktefi se ucastnili 14 klinickych studii (4 dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie, 9
otevienych studii; 1 oteviend studie nésledovand dvojit€¢ zaslepenou fazi) . Tito pacienti obdrzeli
nejméné jednu davku itrakonazolu v tobolkach k 1é¢bé mykotické infekce a poskytli udaje o
bezpecnosti.

Na zaklad¢ sdilenych bezpe¢nostnich tdaji z téchto klinickych hodnoceni byly nejcastéji hlasenymi
nezadoucimi U€inky u pediatrickych pacientt: bolest hlavy (3,0%), zvraceni (3,0%) hypotenze (1,2%),
nauzea (1,2%) a kopftivka (1,2%). Obecné byla povaha nezadoucich ucinkl u pediatrickych pacientl
podobna nezddoucim tcinku u dospélych, ale incidence byla u pediatrickych pacientl vyssi.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Symptomy a znamky

Nezadouci ucinky hlasené s predavkovanim byly obecné shodné s t€mi, které byly hlaSeny pii uzivani
itrakonazolu (viz bod 4.8).

Lécba

V ptipadé piedavkovani je nutné ptistoupit k podpirnym opatfenim.

Lze podat aktivni uhli, je-li to povazovano za vhodné.Itrakonazol nelze odstranit hemodialyzou.
Specifické antidotum neni k dispozici.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antimykotikum pro systémovou aplikaci, triazolovy derivat,
ATC kod: JO2A C02

Mechanismus u¢inku

Itrakonazol inhibuje fungélni 14-o-demethyldazu, coz ma za nasledek depleci ergosterolu a preruSeni
membranové syntézy ze strany plisné.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah pro itrakonazol a pro triazoly obecné je Spatné znam a je
komplikovany kvtli omezenym znalostem antifungalni farmakokinetiky.

Mechanismus(y) rezistence
Zda se, ze se rezistence plisni na azoly vyviji pomalu a je ¢asto vysledkem nekolika genetickych mutaci.
Popisované mechanismy jsou nasledujici:
e nadmérné exprese ERGI 1, genu, ktery koduje 14-a-demethyldzu (cilovy enzym);
e bodové mutace v ERGI 1, které vedou ke snizené afinité 14-a-demethylazy k itrakonazolu;
e nadmérna exprese pienaSece 1éCiva, coz ma za nasledek zvySeny efflux itrakonazolu z bun¢k plisni
(tj., odstranéni itrakonazolu z jeho cile);
e zkiizena rezistence. ZkiiZzena rezistence mezi prislusniky tfidy azolovych Iéciv byla pozorovana u
druhit Candida, ackoliv rezistence na jednoho ¢lena tfidy nezbytné neznamena rezistenci na jiné
azoly.

Hraniéni koncentrace

Hrani¢ni koncentrace pro itrakonazol nebyly u plisni pomoci metod EUCAST dosud stanoveny.

Pomoci metod CLSI byly stanoveny hrani¢ni koncentrace itrakonazolu pouze pro druhy Candida z
povrchovych mykotickych infekci. Hrani¢éni koncentrace CLSI jsou: citlivé < 0,125 pg/ml, citlivé, na
davce zavislé 0.25-0.5 pg/mlLla rezistentni > 1 pg/ml. Interpreta¢ni hranicni koncentrace nebyly
stanoveny u vlaknitych hub.

Prevalence ziskané rezistence u vybraného druhu se muze liSit podle zemépisné lokality a Casu a
zejména pri 1écbé tézkych infekci je tfeba mit k dispozici lokalni informace o rezistenci. V piipade
potieby je nutné vyhledat expertni radu, kdyz bude lokalni prevalence rezistence takova, ze vyuziti latky
bude problematické pfinejmensim u nékterych typt infekci.

Citlivost plisni in vitro na itrakonazol zavisi na velikosti inokula, teploté inkubace, ristové fazi plisni a
pouzitého kultivacniho média. Proto se minimalni inhibi¢ni koncentrace itrakonazolu mohou ménit v
Sirokém spektru. Citlivost v nasledujici tabulce je zalozena na MICq < 1 mg itrakonazolu/l. Mezi
citlivosti in vitro a klinickou ucinnosti neni zadna korelace.

Bézné citlivé druhy

Aspergillus spp.?

Blastomyces dermatitidis’

Candida albicans

Candida parapsilosis

Cladosporium spp.

Coccidioides immitis'

Cryptococcus neoformans

Epidermophyton floccosum

Fonsecaea spp.!




Geotrichum spp.

Histoplasma spp.

Malassezia (diive Pityrosporum) spp.

Microsporum spp.

Paracoccidioides brasiliensis'

Penicillium marneffei'

Pseudallescheria boydii

Sporothrix schenckii

Trichophyton spp.

Trichosporon spp.

Druhy, u nichZ miZe byt problémem ziskana rezistence

Candida glabrata®

Candida krusei

Candida tropicalis®

[PFirozené rezistentni mikroorganismy

Absidia spp.

Fusarium spp.

Mucor spp.

Rhizomucor spp.

Rhizopus spp.

Scedosporium proliferans

Scopulariopsis spp.

! Tyto organismy mohou byt zjistény u pacientil, ktefi se vratili z cest mimo Evropu.
2 Byly hlaseny kmeny Aspergillus fumigatus rezistentni na itrakonazol.
3 Pifrozen4 ptechodna citlivost.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecné farmakokinetické charakteristiky

Vrcholovych plazmatickych koncentraci je dosazeno za piiblizné 2 — 5 hodin po peroralnim podani.
Farmakokinetika itrakonazolu je nelinearni a v disledku toho vykazuje po opakovaném podani
kumulaci v plazmé. Rovnovazného stavu je obecné dosazeno piiblizné za 15 dni, s hodnotami cmax 0,5
ug/ml, 1,1 ug/ml a 2,0 pg/ml po peroralnim podani 100 mg 1x denng, 200 mg 1x denné a 200 mg 2x
denné. Vysledny biologicky polocas itrakonazolu se obecné pohybuje po jednorazovém podani v
rozmezi 16 az 28 hodin a zvySuje se po opakovaném podani na 34 az 42 hodin.




V pribéhu 7 az 14 dni po ukonceni 1écby klesaji plazmatické koncentrace v zéavislosti na davce a délce
1écby az na nedetekovatelné koncentrace. Celkova primérna plazmaticka clearance po intraven6znim
podani je 278 ml/min. Celkova primérna plazmaticka clearance itrakonazolu klesa ve vysokych
davkach diky saturaénimu mechanismu jaterniho metabolismu.

Absorpce
Po peroralnim podani se itrakonazol rychle vstfebava. Vrcholovych plazmatickych koncentraci

nezménéného 1éCiva je dosazeno za priblizn€ 2 — 5 hodin po perordlnim podani. Pozorovana absolutni
biologickd dostupnost itrakonazolu je pfiblizn¢ 55%. Peroralni biologickd dostupnost je maximalni,
kdyz se tobolky uzivaji ihned po plném jidle.

U jedinct se sniZzenou Zzaludecni aciditou, napf. u pacientd uzivajicich 1éky znamé jako supresory
sekrece zaludecni kyseliny (napf. H2 antagonisté, inhibitory protonové pumpy) nebo u jedinct trpicich
achlorhydrii z divodu urcitych onemocnéni (viz bod 4.4 a bod 4.5) je absorpce tobolek itrakonazolu
snizena. Absorpce nalacno podaného itrakonazolu se u téchto jedinct zvysi, pokud je uzivan s kyselymi
napoji (jako je nedietni kola). Pokud je itrakonazol uzivan nalacno v jednotlivé davce 200 mg s nedietni
kolou po ptedchozi 1é¢bé ranitidinem, H2 antagonisty, je absorpce itrakonazolu srovnatelna s absopci
po podani samotného itrakonazolu (viz bod 4.5).

Expozice itrakonazolu je nizsi u tobolek nez u perordlniho roztoku pii podani stejné davky (viz bod
4.4).

Distribuce

Vétsina itrakonazolu v plazmé je vazana na protein (99,8 %), kdy je hlavni vazebnou slozkou albumin
(99,6 % pro hydroxy-metabolit). M4 rovnéz vyraznou afinitu k lipidim. Jako volné 1é¢ivo je pfitomno
pouze 0,2 % itrakonazolu v plazmé. Itrakonazol je distribuovan v téle ve velkém aparentnim objemu
(> 700 1), coz naznacuje jeho rozsahlou distribuci do tkani: Koncentrace v plicich, ledvinach, jatrech,
kostech, zaludku, slezin€ a svalech se ukazaly jako dvakrat az tfikrat vys$si nez ptislusné koncentrace v
plazmé, a prinik do keratindéznich tkani, a zejména kiize, je az Ctyfikrat vySsi nez do plazmy.
Koncentrace v mozkomisnim moku je vyrazné niz§i nez v plazmé, ale ucinnost proti infekcim
pritomnym v mozkomis$nim moku byla prokazana.

Biotransformace

Itrakonazol se rozsahle metabolizuje v jatrech na velky pocet metabolitd. Podle studii in vitro je
hlavnim enzymem, ktery se podili na metabolismu, CYP3A4. Hlavnim metabolitem je hydroxy-
itrakonazol, ktery ma in vitro srovnatelnou antifungalni aktivitu jako itrakonazol; plazmatické
koncentrace hydroxy-itrakonazolu jsou zhruba dvojnasobné oproti koncentracim itrakonazolu.

Eliminace

Itrakonazol je vylu¢ovan ve formé neaktivnich metaboliti, moci (35 %) a stolici (54%) béhem jednoho
tydne po peroralnim podani roztoku. Vylu¢ovani itrakonazolu a jeho aktivniho metabolitu hydroxy-
itrakonazolu ledvinami pfedstavuje méné nez 1 % davky. Na zakladé peroralni radioaktivné znacené
davky, se pohybuje vylucovani nezménéného 1é¢iva stolici od 3 do 18 % davky.

Zvl14stni populace

Porucha funkce jater:

Itrakonazol je metabolizovan pfevazné v jatrech. Farmakokinetickd studie vyuZivajici jednorazovou
100mg davku itrakonazolu (jedna 100mg tobolka) byla provedena u 6 zdravych subjektti a 12 subjektt
trpicich cirhozou. U cirhotickych subjektti bylo zaznamenano statisticky vyznamné sniZzeni prumérné
Cmax (47 %) a dvojnasobné zvySeni poloc¢asu eliminace (37 £ 17 versus 16 £+ 5 hodin) itrakonazolu v
porovnani se zdravymi subjekty. Nicméné celkova expozice itrakonazolu zalozena na AUC byla stejna
u pacientil s cirh6zou a zdravych subjektt.



Udaje z dlouhodobého uzivéni itrakonazolu u cirhotickych pacientil nejsou k dispozici. (Viz bod 4.2
Davkovani a zpiisob podani a bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti).

Porucha funkce ledvin:

O pouziti peroralniho itrakonazolu u pacientti s poruchou funkce ledvin jsou k dispozici omezené udaje.
Studie farmakokinetiky byly provedeny s jednou 200 mg davkou intrakonazolu (Etyfi SO0mg tobolky),
ktera byla podavana tfem skupindm pacientl s poruchou funkce ledvin (uremie: n=7; hemodialyza:

n= 7; kontinualni ambulantni peritonedlni dialyza: n=5). U pacientl s uremii s prumernou clearanci
kreatininu 13 m/min x 1,73 m2, byla mirn¢ sniZena expozice zalozena na AUC v porovnani s parametry
u normalni populace. Tato studie neprokézala vyznamny vliv hemodialyzy nebo kontinudlni
peritonealni dialyzy na farmakokinetiku itrakonazolu (Tmax, cmax, a AUCo-sn). Casové profily
plazmatickych koncentraci prokéazaly Sirokou interindividualni variabilitu u vSech téchto tfi skupin.

Po jednorazovém intraven6znim podani byl primérny polocas itrakonazolu u pacientti s lehkou
(definovéno v této studii jako CrCl 50-79 ml/min), sttedné t€zkou (definovano v této studii jako CrCl
20-49 ml/min), a té€zkou poruchou funkce ledvin (definovano v této studii jako CrCl <20 ml/min),
podobny jako u zdravych jedinci (rozsah hodnot 42 -49 hodin versus 48 hodin u pacientl s poruchou
funkce ledvin a zdravych jedinct vzajemné). Celkova expozice itrakonazolu zalozena na AUC byla
sniZena u pacientl se stiedné té¢zkym a té¢zkym poSkozenim funkce ledvin ptiblizné€ o 30 % a 40 %v
porovnani s jedinci s normalni funkei ledvin.

U pacientt s poruchou funkce ledvin nejsou dostupné udaje pti dlouhodobém uzivani itrakonazolu.
Dialyza neméla zadny 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 v rozmezi véku 5-17 let byly provedeny s itrakonazolem v
tobolkach, peroralnim roztokem nebo intraven6znim roztokem. Individualni davky tobolek a
peroralniho roztoku v rozmezi 1,5 az 12,5 mg/kg/den byly podavany jednou nebo dvakrat denné.
Intraven6zné bylo podavano bud’ 2,5 mg/kg v jedné davce nebo 2,5 mg/kg jednou nebo dvakrat denné.
U stejné denni davky piineslo podani 2x denné 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 zaznamendno nevyrazné spojeni
mezi vékem a distribucnim objemem Cmax a kone¢nou eliminaci itrakonazolu. Zdanliva clearance a
distribu¢ni objem pravdépodobné souvisi s hmotnosti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje o itrakonazolu neodhalily zadné indikace genové toxicity, primarni karcinogenity nebo
zhorSeni plodnosti. Pti vysSich davkach byly pozorovany ucinky v kife nadledvinek, jatrech a
mononuklearnim fagocytovém systému, ale zda se, ze maji nizky vyznam pro navrhované klinické
pouziti. Zjistilo se, ze itrakonazol zpusobuje s davkou souvisejici zvySeni toxicity pro matku,
embryotoxicity a teratogenity u potkani a my$i ve vysokych davkach. U juvenilnich pst byla
pozorovana globalni niz$i hustota kostnich mineralti po chronickém podéavani itrakonazolu, zatimco u
potkant byla pozorovéana snizena aktivita ristovych plotének, fidnuti zona compacta velkych kosti a
zvySena kiehkost kosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky:
Zrnény cukr (kukufi¢ny Skrob a sachar6za)



Poloxamer 188
Poloxamer 68
Hypromelo6za 6 cP

Vicko/télo tobolky:

Zelatina

Indigokarmin (E 132)

Chinolinova zlut’ (E 104)

Oxid titani¢ity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Neuchovavejte pri teploté nad 25°C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
Al/Al blistr

Baleni se 4, 6, 7, 14, 15, 16, 18, 28, 30, 32 a 60 tobolkami.
Vétsi baleni se 100 tobolkami je pro nemocni¢ni pouziti.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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