sp.zn. sukls140651/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

PROKANAZOL 100 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje 100 mg itrakonazolu.
Pomocn¢ latky se znamym u¢inkem: jedna tvrda tobolka obsahuje 243 mg sacharézy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.
Tvrdé neprihledné tmavozelené Zelatinové tobolky (vel. ¢. 0), uvniti Zlutobézové kulaté peletky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Mykoézy. Prokanazol je uréen k 1é¢bé dospélych pacientl u nasledujicich stavii:
o gynekologické indikace:
o vulvovaginalni kandidéza
e dermatologické/oftalmologické indikace:
o pityriasis versicolor
o dermatomykoéza
o mykoticka keratitida
o oralni kandidoza
e onychomykoéza zplisobena dermatofyty a/nebo kvasinkami
e systémové mykozy:
o systémova aspergiloza a kandidoza
o kryptokokdza (v€etné meningitidy). U imunokompromitovanych pacientd s
kryptokokdzou a u vSech pacienti s kryptokokdzou centralniho nervového systému,
je pripravek Prokanazol indikovan pouze v ptipadé, ze se 1é¢ba prvni volby ukazala
jako nevhodna nebo netcinna.
histoplazmédza
sporotrichdza (v¢. lymfokutanni, kozni a mimokozni)
parakokcidioidomykdza
blastomyko6za
dalsi ztidka se vyskytujici systémové nebo tropické mykozy.

O O O O O

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Indikace Davka Délka l1écby | Poznamka
Gynekologické indikace:

- Vulvovaginalni kandidéza | 200 mg 1x denné¢ | 3 dny
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200 mg 2x denné

1 den

Dermatologické/oftalmologické
indikace:
- Pityriasis versicolor

- Dermatomykozy (napf.
tinea corporis nebo tinea
cruris)

200 mg 1x denné

7 dni

200 mg 1x denné

7 dni

Vysoce keratinizované
oblasti jako plantarni
tinea pedis a palmarni
tinea manuum vyzaduji
davkovani 200 mg 2x
denng po dobu 7 dni.

Oralni kandidoza

100 mg 1x denné

14 dni

U nekterych pacientt s
imunodeficitem, napt.
neutropenickych,

u pacientti s AIDS nebo
U pacient

S transplantovanymi
organy muze byt
snizena peroralni
biologicka dostupnost
itrakonazolu. Z tohoto
divodu mize byt
potieba zdvojnésobit
davkovani.

Mykoticka keratitida

200 mg 1x denné

21 dni

Onychomykéza zptisobena
dermatofyty a/nebo kvasinkami

pulsni terapie viz
tabulka nize*

Systémové mykozy:

V ptipadé€ invazivni

Aspergiloza 200 mg 1x denn¢ | 2-5 mésict nebo zavazné
diseminované choroby
je mozné zvySeni davky
na 200 mg 2% denné.

Kandidéza 100 az 200 mg 1x | primérné 3 V piipad¢ invazivni

denné

tydny

nebo diseminované
choroby je mozné
zvySeni davky na
200 mg 2x denné.

Nemeningealni kryptokokdza

200 mg 1x denn¢

pramérné 10
tydnt

Kryptokokova meningitida

200 mg 2x denné

2-6 mésicu

Udrzovaci davka
200 mg 1x denné (viz
bod 4.4.).

Histoplazmoéza

200 mg 1x denné
nebo 200 mg 2x
denné

6 mésicu

Blastomykoza

100 mg 1% denn¢
az 200 mg 2x
denné

6 mésicu

Lymfokutanni a kozni
sporotrichdza

100-200 mg 1x
denné
(lokalizované
1éze) nebo 200
mg 2x denné
(roz§itené 1éze).

3-6 mésicu

Extrakutanni sporotrichdza

200 mg 2x denné

12 mésicu

Parakokcidioidomykoza

100 mg 1x denné

6 mésicu

Nejsou k dispozici
zadné udaje tykajici se
ucinnosti itrakonazolu v
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uvedené davce pro lécbu
parakokcidioidomykozy
u pacientd s AIDS.

Chromomykdza 100 az 200 mg 1x | 6 mésici
denné

Délka 1é¢by systémovych mykotickych infekci se ma fidit podle mykologické a klinické odezvy.

*Pulsni terapie spoc¢iva v uzivani 2 tobolek 2% denné (200 mg 2x denn€) po dobu jednoho tydne
s naslednou tfitydenni pfestavkou. Tento puls Ize pouzit 2x u postizeni nehtdl na rukou a 3% u postizeni
nehtd na nohou (viz tabulka). Klinicka odpovéd’ na 1écbu je evidentni s obnovou nehtt, ktera nasleduje
po ukonceni 1écby. Podani ¢tvrtého pulzu se doporucuje pouze v obzvlast zavaznych perzistujicich
pripadech.

Lokalizace onychomykozy 1. tyden 2., 3., 4. 5. tyden 6., 7., 8. 9. tyden
tyden tyden

Onychomykoza neht nohou bez | puls 1 vynechani | puls 2 vynechani | puls 3

nebo vcetné postizeni nehttl

rukou puls 1 vynechani | puls 2

Onychomykdza pouze nehtil

rukou

Zvlastni populace

Pediatricka populace

Pro 1é¢bu pediatrickych pacientli itrakonazolem jsou k dispozici omezené klinické tidaje. Pouziti
itrakonazolu u déti a dospivajicich se nedoporucuje, pokud potencialni piinos neptevazi nad
potencialnimi riziky (viz bod 4.4).

Profylaxe plisnovych infekci: Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se ucinnosti u déti s neutropenii.
Udaje o bezpeénosti podavani piipravku Prokanazol détem v davce 5 mg/kg denné rozdélené do 2 davek
jsou omezené (viz bod 4.8).

Starsi pacienti

Jelikoz jsou k dispozici omezené klinické udaje tykajici se 1é¢by starSich pacientl itrakonazolem, starsi
pacienti maji byt 1éCeni itrakonazolem jenom pokud piinos pievazi nad potencialnimi riziky. Pii vybéru
davky pro star§iho pacienta se obecné doporucuje zvazit Castéji se vyskytujici poskozeni jater, ledvin a
srdce, komorbidity nebo jina soucasné podavana 1é¢iva (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater
O peroralnim uzivani itrakonazolu pacienty s poruchou funkce jater jsou k dispozici omezené udaje.
Uzivani tohoto 1éku touto skupinou pacientll ma byt vénovana zvySend pozornost (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

O peroralnim uzivani itrakonazolu pacienty s poruchou funkce ledvin jsou k dispozici omezené udaje.
U nékterych pacientli s rendlni nedostatecnosti miize byt expozice itrakonazolu nizsi a byla pozorovana
vysoka interindividudlni variabilita (viz bod 5.2). ltrakonazol ma byt u téchto pacientd pouZzivan s
opatrnosti. Po vyhodnoceni klinické ucinnosti lze zvazit Gpravu davky nebo pfechod na jiné
antimykotikum.

Zpusob podani

Peroralni podani.

Pro dosazeni optimalni absorpce je nutné uzivat Prokanazol bezprostfedné po hlavnich jidlech. Tobolky
musi byt spolknuty v celku.

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
e Soucasné uzivani fady substrati CYP3A4 je u itrakonazolu kontraindikovano (viz body 4.4 a 4.5).
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- analgetika; anestetika: namelové alkaloidy (napf. dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin
a methylergometrin)

- antibakterialni latky pro systémové pouziti; antimykobakterialni latky; antimykotika pro
systémové pouziti: isavukonazol,

- anthelmintika; antiprotozoika: halofantrin

- antihistaminika pro systémové pouziti: astemizol, mizolastin, terfenadin

- cytostatika: irinotekan venetoklax (u pacient s chronickou lymfocytarni leukémii na
zacatku 1é¢by venetoklaxem a béhem faze titrace jeho davky)

- antitrombotika: dabigatran, tikagrelor

- antivirotika pro systémovou aplikaci: ombitasvir, paritaprevir, ritonavir (v kombinaci
s dasabuvirem, nebo bez kombinace)

- kardiovaskularni systém (1é¢iva ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém; antihypertenziva;
beta blokatory; blokatory kalciovych kanald; kardiaka; diuretika): aliskiren, dronedaron,
nisoldipin, bepridil, eplerenon, finerenon, chinidin, disopyramid, ivabradin ranolazin,
dofetilid, lerkanidipin, sildenafil (k 1é¢bé plicni hypertenze)

- Qastrointestinalni latky, v¢etné antidiaroik, stfevnich protizanétlivych a protiinfekénich
1€¢iv; antiemetik; 1é¢iv proti zacpé a 1éCiv K terapii funkénich poruch traviciho traktu:
cisaprid, domperidon, naloxegol

- latky upravujici hladinu lipida: lovastatin, lomitapid, simvastatin

- Imunosupresiva: voklosporin

- psycholeptika (antipsychotika, anxiolytika, hypnotika); psychoanaleptika: lurasidon,
pimozid, sertindol, midazolam (peroralni), kvetiapin, triazolam

- urologika: avanafil, darifenacin, solifenacin (u pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin
nebo stiedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater), dapoxetin, fesoterodin (u pacientd se
stiedné tézkou az t€zkou poruchou funkce ledvin nebo jater), vardenafil (u pacientt starsich
75 let)

- dalsi 1é¢ivé latky: kolchicin (u pacientu se stfedné téZkou az t€Zkou poruchou funkce ledvin
nebo jater), eliglustat (u pacientl, ktefi jsou pomalymi metabolizatory (PM) substrati
CYP2D6; u pacientt, ktefi jsou stiedné rychlymi (IM) nebo rychlymi metabolizatory (EM)
substratt CYP2D6 a uzivaji silny nebo stfedné silny inhibitor CYP2D6).

e Ventrikularni dysfunkce
Pacientim s ventrikularni dysfunkci, jako je dekompenzované srdecni selhani nebo
dekompenzované srdecni selhani v anamnéze, ma byt Prokanazol podavan pouze v ptipadé Zivot
ohrozujicich nebo velmi zavaznych infekei (viz bod 4.4).

e Té¢hotenstvi
Prokanazol 1ze podavat pouze v ptipadech zivot ohrozujicich ptipadd, kdy je pfisné zhodnoceno
riziko a ptinos pro plod (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Zkrizena hypersenzitivita

Informace o zkiizené hypersenzitivité mezi itrakonazolem a dal$imi azolovymi antimykotiky nejsou
k dispozici. Opatrnosti je zapotiebi pii predepisovani piipravku Prokanazol pacientim
s hypersenzitivitou K ostatnim azolim.

Ucinky na srdce

Ve studii s intravendzni formou itrakonazolu u zdravych dobrovolnikli bylo pozorovano pirechodné
asymptomatické snizeni ejekeni frakce levé srdecni komory. Ejekéni frakce se do aplikace dalsi infuze
normalizovala. Klinicky vyznam tohoto nalezu pro peroralni 1ékové formy neni znam.

U itrakonazolu byl prokazan negativni inotropni u¢inek a v souvislosti s podanim itrakonazolu byly
hlaseny pfipady meéstnavého srdecniho selhdni. Srdecni selhani bylo castéji hlaSeno pfi spontannich
hlasenich u celkové denni davky 400 mg nez u nizsich celkovych dennich davek, coz naznacuje, ze
riziko srde¢niho selhani se mize s celkovou denni davkou itrakonazolu zvySovat.

Prokanazol mé byt uzivan u pacientli s méstnavym srdecnim selhanim nebo méstnavym srde¢nim
selhanim v anamnéze, pouze pokud prospéch lécby zietelné prevysi nad rizikem. Pii tomto
individudlnim posouzeni prospéchu a rizika maji byt zohlednény faktory, jako zavaznost indikace,
davkovaci rezim (napf. celkova denni davka) a individualni rizikové faktory s ohledem na rozvoj
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méstnavého srde¢niho selhani. K témto rizikovym faktorim patiéi srde¢ni onemocnéni, jako napf.
ischemicka choroba srde¢ni a chlopenni vady; zavazné plicni onemocnéni, jako napf. chronicka
obstrukéni plicni nemoc; renalni selhdni a dal$i stavy provazené otoky. Tito pacienti maji byt
informovani o znamkach a pfiznacich méstnavého srdecniho selhani, maji byt 1éceni s opatrnosti,
Vv prubéhu 1écby maji byt monitorovany znamky a piiznaky méstnavého srde¢niho selhani, a pokud se
tyto znamky nebo ptiznaky béhem [é€by objevi, Prokanazol ma byt vysazen.

Blokatory kalciovych kanalti mohou mit negativni inotropni u€inky, které mohou byt aditivni k u¢inktim
itrakonazolu; itrakonazol mtize inhibovat metabolismus blokéatorii kalciovych kanalt. Z tohoto diivodu
je zapotiebi opatrnosti pii soucasném uzivani itrakonazolu a blokatori kalciovych kanala (viz bod 4.5)
z divodu zvyseného rizika méstnavého srde¢niho selhani (CHF).

Ucinky na cinnost jater

V souvislosti s uzivanim itrakonazolu se velmi vzacné vyskytly pfipady zavazné hepatotoxicity, véetné
fatalniho akutniho jaterniho selhani. VétSinu z téchto ptipadl tvofili pacienti s pfedchozim jaternim
onemocnénim, ktefi byli 1éCeni pro systémové indikace, vykazovali dal$i zdvazna onemocnéni a/nebo
uzivali jiné hepatotoxické léky. U nékterych pacientii nebyly patrné ziejmé rizikové faktory jaterniho
onemocnéni. Nékteré z téchto pripadd byly pozorovany béhem prvniho meésice 1é¢by, z toho nekteré
vV prvnim tydnu. U pacientii [éCenych itrakonazolem mé byt zvazeno monitorovani jaternich funkci.
Pacienti maji byt pouceni o tom, ze maji bezodkladné hlésit svému lékati zndmky a ptiznaky svédcici
pro hepatitidu, k nimz patii anorexie, nauzea, zvraceni, inava, bolest bficha nebo tmava mo¢. U téchto
pacienti ma byt neprodlen¢ ukoncena 1écba pitipravkem Prokanazol a ma byt provedeno vySetfeni
jaternich testt.

K dispozici jsou pouze omezené udaje o pouziti peroralniho itrakonazolu u pacientt s poruchou funkce
jater. Proto ma byt tento 1é¢ivy piipravek této skupiné pacientl podavan s opatrnosti. Béhem uzivani
itrakonazolu se doporucuje pacienty s jaterni nedostateCnosti peclivé sledovat. Pfi rozhodovani o
zahajeni 1écby jinym lécivym pfipravkem, ktery je metabolizovan prostiednictvim CYP3A4, se
doporucuje vzit v ivahu prodlouzeny poloc¢as eliminace itrakonazolu, ktery byl pozorovan v klinické
studii s jednorazovymi peroralnimi davkami itrakonazolu u pacientti s cirh6zou.

U pacientl se zvySenymi hodnotami jaternich enzymt nebo pfi aktivnim jaternim onemocnéni nebo po
pfedchozich projevech hepatotoxicity jinych 1ékti ma byt 1é¢ba zahajena pouze tehdy, pokud ocekavany
ptinos pievysi nad moznymi riziky jaterniho poskozeni. V téchto pfipadech je nutné monitorovani
jaternich enzymn.

Snizena acidita Zaludku

Pti poklesu zaludec¢ni acidity se zhorSuje absorpce itrakonazolu z tobolek. Pacientlim, ktefi jsou 1é¢eni
soucasné léky neutralizujicimi zaludecni kyselost (napt. hydroxidem hlinitym), je nezbytné podavat tyto
1éky nejdiive za 2 hodiny po uziti ptipravku Prokanazol. U pacienti trpicich achlorhydrii, jako je tomu
u nékterych pacientit s AIDS a pacientil uzivajicich supresory Zalude¢ni sekrece (napi. Hp-antagonisty,
inhibitory protonové pumpy), lze doporuéit uzivani piipravku Prokanazol spole¢né s kolou nebo
obdobnym napojem. Je nutné sledovat antimykotickou aktivitu a davku itrakonazolu podle potieby
zvySovat (viz bod 4.5).

Pediatricka populace

K dispozici je pouze omezené mnozstvi klinickych udaji tykajicich se pouziti itrakonazolu u pediatrické
populace. Pediatri¢ti pacienti maji Prokanazol uzivat pouze tehdy, pokud prospéch 1é¢by pievysi nad
moznymi riziky.

Pouziti u starsich osob

K dispozici je pouze omezené mnozstvi klinickych udajt tykajicich se pouziti itrakonazolu u starsich
osob. Tito pacienti maji Prokanazol uzivat pouze tehdy, pokud prospéch 1é¢by prevysi nad moznymi
riziky.

Pii stanoveni davky pro starsiho pacienta se obecné doporucuje zvazit castéji se vyskytujici poruchy
funkce jater, ledvin a srdce, komorbidity nebo jina soucasné podavana Iéciva.

Porucha funkce jater

O peroralnim uzivani itrakonazolu pacienty s poruchou funkce jater jsou k dispozici omezené udaje.
Uzivani tohoto 1éku touto skupinou pacientll ma byt vénovana zvysena pozornost (viz bod 5.2).
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Porucha funkce ledvin

O peroralnim uzivani itrakonazolu pacienty s poruchou funkce ledvin jsou k dispozici omezené udaje.
U nékterych pacientil s renalni nedostatecnosti mtiize byt expozice itrakonazolu nizsi. Byla pozorovana
vysoka interindividuélni variabilita, kdyz tito pacienti uzivali itrakonazol ve formeé tobolek (viz bod 5.2).
Proto ma byt itrakonazol této skupiné pacientl podévan s opatrnosti. Po vyhodnoceni klinické a¢innosti
lze zvazit Gpravu davky nebo prechod na jiné antimykotikum.

Ztrata sluchu

U pacientti 1é¢enych itrakonazolem byla hlasena pfechodna nebo trvala ztrata sluchu. Néktera z téchto
hlaseni zahrnovala soucasné podavani chinidinu, ktery je kontraindikovan (viz body 4.3 a 4.5). Ztrata
sluchu se vétsinou vrati k normalu po ukonéeni 1é¢by, ale u nékterych pacientii mize pretrvavat.

Pacienti s poruchou imunity
U n&kterych pacientt s imunodeficitem (napf. s neutropenii, s AIDS nebo po transplantacich organt)
muze byt po peroralnim podani snizena biologicka dostupnost pfipravku Prokanazol.

Pacienti s Zivot bezprostiredné ohrozujicimi systémovymi mykozami
Vzhledem k farmakokinetickym vlastnostem (viz bod 5.2) se nedoporucuje zahajit 1é¢bu piipravkem
Prokanazol u pacientt s Zivot bezprostiedné ohrozujicimi systémovymi mykozami.

Pacienti s AIDS

U pacienti s AIDS léCenych pro systémové mykdzy, jako jsou sporotrichdzy, blastomykozy,
histoplazmdzy nebo kryptokokoézy (meningealni a nemeningealni), a u kterych hrozi riziko relapsu, ma
osetfujici 1€kat posoudit pottebu udrzovaci 1écby.

Neuropatie
Pfi rozvoji neuropatie, kterou by bylo mozno pfisoudit u¢inku itrakonazolu, ma byt lécba ukoncena.

Zkiizend rezistence

U systémové kandidozy, je-li podezieni na kmeny rodu Candida rezistentni na flukonazol, nelze
predpokladat, Ze tyto jsou citlivé k itrakonazolu, proto se jejich citlivost ma pted zahajenim 1écby
itrakonazolem testovat.

Potencial k interakcim

Soucasné podavani nékterych 1éCivych ptipravki s itrakonazolem muze ovlivnit ucinnost nebo
bezpecnost itrakonazolu a/nebo soucasné podavaného 1é¢ivého piipravku. Naptiklad souc¢asné podavani
itrakonazolu s 1é¢ivymi latkami indukujicimi enzym CYP3A4 (rifampicin, rifabutin, fenobarbital,
fenytoin, karbamazepin, tfezalka te¢kovana: Hypericum perforatum) mize vést k subterapeutickym
plazmatickym koncentracim itrakonazolu a tim k selhani 1é¢by. Kromé toho miize souc¢asné podavani
itrakonazolu s n¢kterymi substraty CYP3 A4 zptsobit zvySeni plazmatické koncentrace tohoto 1é¢ivého
ptipravku a zavazné a/nebo potencialné zivot ohrozujici neZzadouci G¢inky, jako je prodlouZeni intervalu
QT a ventrikularni tachyarytmie, vCetné nastupu torsade de pointes, potencialné Zivot ohroZujici
arytmie. Dalsi informace tykajici se zadvaznych nebo zivot ohrozujicich nezadoucich ucinkd, které se
mohou objevit pii zvySené plazmatické koncentraci soucasné podavanych 1é¢ivych piipravkd, je tieba
vyhledat v souhrnu udaji o piipravku prislusného 1é¢ivého pripravku. Lécivé ptipravky, které jsou
kontraindikovany, které se nedoporuc¢uji nebo u kterych se doporucuje opatrnost pti pouziti v kombinaci
s itrakonazolem, jsou uvedeny v bodech 4.3 a 4.5.

Sacharoza

Prokanazol obsahuje sachardzu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci fruktozy,
malabsorpci glukozy a galaktdozy nebo se sacharazo-izomaltazovou deficienci nemaji tento piipravek
uzivat.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Itrakonazol je metabolizovan primarné prostiednictvim CYP3A4. Farmakokinetika itrakonazolu mize
byt ovlivnéna dalSimi latkami, které pouZzivaji stejnou metabolickou drahu nebo modifikuji aktivitu
CYP3A4. Podobné muze itrakonazol ovlivnit farmakokinetiku dalsich latek, které¢ se degraduji touto
metabolickou cestou. Itrakonazol je silny inhibitor CYP3A4, inhibitor P-glykoproteinu a inhibitor
proteinu rezistence rakoviny prsu (BCRP). Pii soub&zné 16¢bé s jinymi 1é¢ivy se doporucuje prostudovat
odpovidajici souhrn tdajt o ptipravku pro ziskani informace o jeho cesté degradace a mozné potiebé
upravy davky.

Itrakonazol mize zménit farmakokinetiku jinych latek, které podstupuji stejnou metabolickou cestu
nebo sdili stejnou transportni cestu bilkovin.

Ptriklady 1é¢ivych latek, které mohou ovlivnit plazmatickou koncentraci itrakonazolu, jsou uvedeny v
tabulce 1 nize podle tfidy latek. Piiklady 1éCivych latek, jejichz plazmatické koncentrace mohou byt
ovlivnény itrakonazolem, jsou uvedeny v tabulce 2 nize. Vzhledem k poctu interakei nejsou uvedeny
mozné zmeény v bezpecnosti nebo ¢innosti interagujicich latek. Seznam prikladd interagujicich 1é¢iv
uvedenych v tabulkach nize neni vycerpavajici, a proto je tfeba se seznamit s informacemi o ptipravku
kazdého l1éciva, které se podava spolecné s itrakonazolem, ohledné informaci tykajicich se
metabolickych cest, interak¢nich cest, potencialnich rizik a specifickych opatieni, ktera je tieba ptijmout
s ohledem na spole¢né podavani.

Lécivé latky v téchto tabulkach jsou uvedeny na zakladé popisu interakce s ptihlédnutim k nartstu
koncentrace a bezpe¢nostnimu profilu interagujiciho 1é¢iva jako ,,kontraindikovano®, ,,nedoporucuje se*
nebo ,,pouzivejte s opatrnosti v kombinaci s itrakonazolem* (dalsi informace viz také body 4.3 a 4.4).
Interak¢ni potencial uvedené latky je hodnocen na zakladé farmakokinetickych studii itrakonazolu u
¢loveka a/mebo farmakokinetickych studii silnych inhibitort CYP3A4 (jako je ketokonazol) u cloveka
a/nebo udaju in vitro:

+ Kontraindikovano“: Léciva latka se za zadnych okolnosti nesmi podavat soucasné s itrakonazolem a
az dva tydny po ukonceni lé¢by itrakonazolem.

+ ,,Nedoporucuje se*: Uzivani l1éCivych latek je tfeba se vyvarovat béhem 1écby a az dva tydny po
ukonceni 1éCby itrakonazolem, pokud pfinos nepievazi potencialné zvysené riziko nezadoucich ucinkda.
Pokud je souCasné podavani nezbytné, doporucuje se klinické sledovani znamek nebo piiznaki
potencovanych nebo prodlouzenych uc¢inki nebo nezddoucich ucinkd soucasné poddvaného léciva a
jeho davkovani mé byt podle potieby sniZzeno nebo pieruseno. Je-li to vhodné, doporucuje se meéfit
plazmatickou koncentraci souc¢asné podavaného ptipravku.

 ,,Pouzivejte s opatrnosti“: Pokud je pripravek podavan soucasné s itrakonazolem, doporucuje se
peclivé sledovani. V piipadé soubézného podavani se doporucuje, aby byli pacienti peclivé sledovani
ohledné znamek nebo ptiznakl potencovanych nebo prodlouzenych G¢inkti nebo nezadoucich G¢inkt
interagujiciho 1éCiva a aby bylo jeho davkovani podle potfeby snizeno nebo pieruseno. Je-li to vhodné,
doporucuje se merit plazmatické koncentrace soucasne podavaného ptipravku.

Interakce uvedené v téchto tabulkach byly popsany ve studiich provadénych s doporu¢enymi davkami
itrakonazolu. Stupen interakce muze zaviset na pouzité davce itrakonazolu. Silnéjsi interakce muze
nastat pii vy$si davce nebo v krat§im intervalu mezi davkami. Pti vyuziti jinych davkovacich schémat
nebo davkovani pro jiné 1é¢ivé piipravky se doporucuje opatrnost.

Po ukonceni 1écby klesnou plazmatické koncentrace itrakonazolu na téméf nedetekovatelnou
koncentraci béhem 7 az 14 dnd, v zavislosti na davce a délce 1é¢by. U pacientil s cirh6zou jater nebo u
pacientd uzivajicich inhibitory CYP3A4 miize pokles plazmatickych koncentraci probihat pomaleji.
Obzvlasté dulezité je to v piipadé, pokud byla 1é€ba zahajena 1é¢ivym piipravkem, jehoz metabolismus
je ovlivnén itrakonazolem (viz bod 5.2).

Tabulka 1: Priklady lécivych latek, které mohou ovlivnit plazmatickou koncentraci itrakonazolu,
uvedené podle klasifikace latek
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Léciva latka (peroralni [p.o.]
jednorazova davka, pokud neni
uvedeno jinak) ve skupiné

Ocekavany / mozny ucinek
na koncentraci
itrakonazolu

(T = zvySeni; <
zména; | = sniZeni)

Zadna

Klinicka pozniamka
(dalsi informace viz

vySe a body 4.3
ad.d)

Antibakterialni latky pro systémov

¢ pouziti; antimykotika

Isoniazid

Isoniazid nebyl piimo
studovan, ale predpoklada
se, Ze zpusobuje pokles
koncentrace itrakonazolu.

Nedoporucuje se

600 mg rifampicinu p.o. denné

Itrakonazol AUC |

Nedoporucuje se

0
300 mg rifabutinu p.o. denné gﬁléo?a;;ol/ Conax | 71%, Nedoporucuje se
(1]
. . Itrakonazol  Cpax T 53% .o .
500 mg ciprofloxacinu p.o. 2x o max ' | PouZivejte s opatrnosti
orm AUC | 82%
0,
1 g erythromycin 2@20;1&3260!/ Cnax T 44%, Pouzivejte s opatrnosti
(1]
0,
500 mg klarithromycinu p.o. 2x 2%20?619220!/ Crnax T 90%, Pouzivejte s opatrnosti
(1]

denné

Antikonvulziva

Karbamazepin, fenobarbital

Tyto lécivé latky nebyly

pfimo  studovany, ale
predpoklada se, 7e
zpusobuji snizeni

koncentrace itrakonazolu.

Nedoporucuje se

300 mg fenytoinu p.o. denné

Itrakonazol Cmax | 83%,
AUC | 93%
Hydroxy-itrakonazol
Cmax | 84%, AUC | 95%

Nedoporucuje se

Cytostatika

Idelalisib Idelalisib nebyl piimo PouZivejte s
studovan, ale predpoklada opatrnosti
se, Ze zpusobuje zvyseni
koncentrace itrakonazolu.

Antivirotika pro systémové pouZiti

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir | Tyto léCivé latky nebyly pfimo| Kontraindikovano

(s nebo bez dasabuviru)

studovany, ale o¢ekava se, ze
zplsobi zvySeni koncentrace
itrakonazolu.

600 mg efavirenzu

Itrakonazol Cmax | 37%,
AUC | 39%;

Hydroxy-itrakonazol Crax |
35%, AUC | 37%

Nedoporucuje se

200 mg nevirapinu p.o. denné

Itrakonazol Cmax | 38%,

AUC | 62%

Nedoporucuje se
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Kobicistat, darunavir (posileny), L L )
elvitegravir (posileny ritonavirem), Tyto léCivé latky nebyly | Pouzivejte s opatrnosti

fosamprenavir (posileny pfimo  studovany,  ale
ritonavirem) oekdva se, ze zpiisobi
ritonavir, sachinavir (posileny zvyseni koncentrace
ritonavirem) itrakonazolu.

800 mg indinaviru p.o. 2x denné Koncentrace itrakonazolu 1 | Pouzivejte s opatrnosti

Blokatory kalciovych kanalu

Diltiazem Diltiazem  nebyl  pfimo | PouZivejte s opatrnosti
studovan, ale predpoklada
se, Ze zpusobuje zvyseni
koncentrace itrakonazolu.

Léciva K terapii onemocnéni spojenych s poruchou acidity

Antacida (slou¢eniny hot¢iku, Itrakonazol Cmax |, AUC | Pouzivejte s opatrnosti
hliniku, vapniku nebo s uhli¢itanem
sodnym), antagonisté H2-receptorti
(jako je cimetidin, ranitidin),
inhibitory protonové pumpy (jako je
lansoprazol, omeprazol, rabeprazol)

Respiracni systém: Jina léciva respiracniho systému

200/250 mg lumakaftoru/ivakaftoru | Koncentrace itrakonazolu | | Nedoporucuje se
p.0. 2x denné

Dalsi
Tiezalka te¢kovana (Hypericum Tiezalka teCkovana nebyla Nedoporucuje se
perforatum) pfimo studovana, ale

predpoklada se, ze zpiisobuje

pokles koncentrace

itrakonazolu.

Tabulka 2. Priklady 1é¢ivych latek, jejichz plazmatické koncentrace mohou byt ovlivnény
itrakonazolem, uvedené podle tfidy latek

Léciva latka (peroralni [p.o.] Ocekavany / moZny ucinek | Klinickd poznamka
jednorazova davka, pokud na koncentraci (dalsi informace viz
neni uvedeno jinak) ve itrakonazolu vySe a body 4.3
skupiné (1 = zvySeni; < = Zadna ad.d)

zména; | = sniZeni)

Analgetika; anestetika

Namelové alkaloidy (jako je Nebylo studovano piimo, ale | Kontraindikovano
dihydroergotamin, ergometrin, predpoklada se, ze itrakonazol
ergotamin a methylergometrin) zpusobuje zvyseni

koncentrace téchto latek.

Eletriptan, fentanyl Nebylo studovano piimo, ale | Nedoporucuje se
predpoklada se, Ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace téchto latek.
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Alfentanil, buprenorfin (i.v. a
sublingvalng), kanabinoidy,
methadon, sufentanil

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace téchto latek.

Pouzivejte s opatrnosti

10 mg oxykodonu p.o.

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

Pouzivejte s opatrnosti

0,1 mg/kg oxykodonu i.v.

Oxykodon i.v.: AUC 1 51%

Pouzivejte s opatrnosti

Antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci; antimykobakterialni 1é¢iva;
antimykotika pro systémovou aplikaci

Isavukonazol Nebylo studovano ptimo, ale | Kontraindikovano
predpoklada se, Ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace isavukonazolu.

Bedachilin Nebylo studovano piimo, ale | Nedoporucuje se

predpoklada se, ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace isavukonazolu.

300 mg rifabutinu p.o. denné

Koncentrace rifabutinu 1

(velikost zvySeni neni znama)

Nedoporucuje se

500 mg klarithromycinu p.o. 2x
denné

Koncentrace klarithromycinu

'

Pouzivejte s opatrnosti

Delamanid

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace delamanidu.

Pouzivejte s opatrnosti

Antiepileptika

Karbamazepin

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, Ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace karbamazepinu.

Nedoporucuje se

Protizanétliva a protirevmaticka léciva

15 mg meloxikamu

Meloxikam Cmax l,
64%, AUC | 37%

Pouzivejte s opatrnosti

Antihelmintika; antiprotozoika

Halofantrin

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace halofantrinu.

Kontraindikovano

Artemether a lumefantrin,
prazikvantel

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace téchto latek.

Pouzivejte s opatrnosti
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300 mg chininu

Chlnin Cmax >, AUC
1 96%

Pouzivejte s opatrnosti

Antihistaminika pro systémové po

uziti

Astemizol, mizolastin, terfenadin

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, Ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace téchto latek.

Kontraindikovano

20 mg ebastinu

Ebastin Crnax 7 2,5nasobné,
AUC 1 6,2nasobné
Karabastin Cmax <>, AUC 1
3,1nasobné

Nedoporucuje se

Bilastin, rupatadin

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace téchto latek.

Pouzivejte s opatrnosti

Cytostatika

Irinotekan

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, Ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace irinotekanu a
jeho aktivnich metabolitu.

Kontraindikovano

Venetoklax

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, Ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace venetoklaxu.

Kontraindikovéno u
pacientd s chronickou
lymfocytarni leukemii
na zacatku 1écby
venetoklaxem a béhem
faze titrace jeho davky.
V ostatnich ptipadech
se nedoporucuje, pokud
prinosy nepievazuji nad
riziky. PfecCtéte si
souhrn udajt o
ptipravku venetoklaxu.

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

vinka alkaloidy (jako je vinflunin,
vinorelbin)

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, Ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace téchto latek, s
vyjimkou kabazitaxelu a
regorafenibu. Nebyla
pozorovana statisticky
vyznamna zména expozice
kabazitaxelu, ale byla
pozorovana vysoka variabilita
vysledkt. Ocekava se, ze
AUC regorafenibu poklesne.

Nedoporucuje se

10 mg kobimetinibu

Kobimetinib Cmax T
3,2nasobn¢, AUC 1

6,7nasobné

Nedoporucuje se
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Entrektinib

Entrektinib: Cmax 1 73%,
AUC 1 6,0nasobn¢

Nedoporucuje se

100 mg olaparibu Olaparib Cmax T 40%, AUC 1 | Nedoporucuje se
2,7nasobné
Talazoparib Talazoparib: Cmax T 40%, Nedoporucuje se

AUC 1 56%

Alitretinoin (peroralni), bortezomib,
brentuximab vedotin, erlotinib,
idelalisib, imatinib, nintedanib,
panobinostat, ponatinib, ruxolitinib,
sonidegib, tretinoin (peroralni)

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, Ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace téchto latek.

Pouzivejte s opatrnosti

1 mg/kg busulfanu kazdych 6 hodin

Busulfan Crax 17, AUC 1

Pouzivejte s opatrnosti

250 mg gefitinibu

Gefitinib 250 mg Crmax 1,
AUC 1 78%

Pouzivejte s opatrnosti

Pemigatinib

Pemigatinib: Crax T 17%,
AUC 1 91%

Pouzivejte s opatrnosti

Antikoagulancia, antitrombotika

Dabigatran, tikagrelor

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace téchto latek.

Kontraindikovano

Apixaban, edoxaban, rivaroxaban,
vorapaxar

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace téchto latek.

Nedoporucuje se

Cilostazol, kumariny (jako je
warfarin)

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, Ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace téchto latek.

Pouzivejte s opatrnosti

Antivirotika pro systémové pouZiti

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (s
nebo bez dasabuviru)

Itrakonazol mize zvysit
koncentraci paritapreviru.

Kontraindikovano

Elbasvir/grazoprevir,
tenofovir-alafenamid-fumarat
(TAF), tenofovir-disoproxil-fumarat
(TDF)

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, Ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace téchto latek.

Nedoporucuje se

Kobicistat, elvitegravir (posileny
ritonavirem),
glekaprevir/pibrentasvir, maravirok,
ritonavir, sachinavir

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, Ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace téchto latek.

Pouzivejte s opatrnosti

800 mg indinaviru p.o. 2x denné

Indinavir Crax <>, AUC 1

Pouzivejte s opatrnosti
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Kardiovaskularni systém (lé¢iva ovliviiujici renin-angiotensinovy systém;
antihypertenziva; beta blokatory; blokatory kalciovych kanali; kardiaka; diuretika)

Bepridil, disopyramid, dofetilid, Nebylo studovano ptimo, ale | Kontraindikovano

dronedaron, eplerenon, finerenon, | piedpoklada se, Ze itrakonazol

ivabradin, lerkanidipin, nisoldipin, | zptsobuje zvySeni

ranolazin, sildenafil (plicni koncentrace téchto latek.

hypertenze)

150 mg aliskirenu Aliskiren Cmax 1 5,8nasobné, | Kontraindikovano
AUC 1 6,5nasobn¢

100 mg chinidinu Chinidin Cax T 59%, AUC 1 | Kontraindikovano

2,4nasobné

5 mg felodipinu

Felodipin Cmax 1T 7,8nasobné,
AUC 1 6,3nasobné

Nedoporucuje se

Riociguat, tadalafil (plicni
hypertenze)

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace téchto latek.

Nedoporucuje se

Bosentan, diltiazem, guanfacin,
dalsi dihydropyridiny (jako je
amlodipin, isradipin, nifedipin,
nimodipin), verapamil

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, Ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace bosentanu.

Pouzivejte s opatrnosti

0,5 mg digoxinu

Digoxin Cpax T 34%, AUC 1
68%

Pouzivejte s opatrnosti

30 mg nadololu

Nadolol Cmax 1 4,7nasobné,
AUC 1 2,2nasobné

Pouzivejte s opatrnosti

Kortikosteriody pro systémovou aplikaci; Ié¢iva K terapii onemocnéni
spojenych s obstrukci dychacich cest

Ciklesonid, salmeterol

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace salmeterolu a
aktivnich metabolitd
ciklesonidu.

Nedoporucuje se

1 mg budesonidu inh. jako
jednorazova davka

Budesonid inh. Crax 1
65%, AUC 1 4,2nasobng,

Budesonid (dalsi formy)
koncentrace 1

Pouzivejte s opatrnosti

5 mg dexamethasonu i.v; 4,5 mg
dexamethasonu p.o.

Dexamethason i.v.: Cmax <,
AUC 1 3,3nasobné,
Dexamethason p.o.: Ciax 1
69%, AUC 1 3,7nasobné

Pouzivejte s opatrnosti

1 mg flutikasonu inh. 2x denné

Flutikason inh. koncentrace?

Pouzivejte s opatrnosti
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16 mg methylprednisolonu

Methylprednisolon p.o. Cimax 1
92%, AUC 1 3,9nasobné

Methylprednisolon i.v. AUC
T

2,6nasobné

Pouzivejte s opatrnosti

Flutikazon (nazalni podani)

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace nazalné
podavaného flutikazonu.

Pouzivejte s opatrnosti

Léciva K terapii diabetu

0,25 mg repaglinidu

Repaglinid Crnax 1 47%, AUC
1 41%

Pouzivejte s opatrnosti

Saxagliptin

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, Ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace saxagliptinu.

Pouzivejte s opatrnosti

o r _w

o 7

zacpé; 1é€iva K terapii funkénich poruch traviciho traktu

Cisaprid, naloxegol Nebylo studovano ptimo, ale | Kontraindikovano
predpoklada se, Ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace téchto latek.

20 mg domperidonu Domperidon Cpax 1 Kontraindikovano

2,7nasobn¢, AUC 1
3,2nasobné

Aprepitant, loperamid, netupitant

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, Ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace aprepitantu.

Pouzivejte s opatrnosti

Imunosupresiva

Voklosporin Nebylo studovano ptimo, ale | Kontraindikovano
predpoklada se, ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace voklosporinu.

Sirolimus Nebylo studovano piimo, ale | Nedoporucuje se

predpoklada se, ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace sirolimu.

Cyklosporin, takrolimus

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace cyklosporinu.

Pouzivejte s opatrnosti

0,03 mg/kg takrolimu i.v. denné

Takrolimus i.v. koncentrace 1

Pouzivejte s opatrnosti

14/30




Latky upravujici hladinu lipidi

Lomitapid

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, Ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni

koncentrace lomitapidu.

Kontraindikovano

40 mg lovastatinu

Lovastatin Cmax 1 14,5 az >
20nasobné, AUC 1> 14,8 az
> 20nasobné

Kyselina lovastatinova Cmax 1
11,5 az 13nasobné, AUC 1
15,4 az 20nasobné

Kontraindikovano

40 mg simvastatinu

Kyselina simvastatinova Cpmax

T
17nasobné, AUC 1 19nasobné

Kontraindikovano

Atorvastatin

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

Nedoporucuje se

Psychoanaleptika; psycholeptika

jako jsou antipsychotika, anxi

olytika nebo hypnotika)

Lurasidon, pimozid, kvetiapin, Nebylo studovano piimo, ale | Kontraindikovano
sertindol predpoklada se, ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace téchto latek.
7,5 mg midazolamu (peroralni) Midazolam (peroralni) Cmax 1 | Kontraindikovano
2,5 az 3,4nasobn¢, AUC 1 6,6
az 10,8nasobné
0,25 mg triazolamu Triazolam Cmax 7, AUC 1 Kontraindikovano

0,8 mg alprazolamu

Alprazolam Cpax <>, AUC 1
2,8nasobné

Pouzivejte s opatrnosti

3 mg aripiprazolu

Aripiprazol Cimax T 19%, AUC
1 48%

Pouzivejte s opatrnosti

0,5 mg brotizolamu

BI’OtiZO|am Cmax >, AUC T
2,6nasobné

Pouzivejte s opatrnosti

10 mg buspironu

Buspiron Cmax 1 13,4ndsobné,
AUC 1 19,2nésobné

Pouzivejte s opatrnosti

7,5 mg midazolamu (i.v.)

7,5 mg midazolamu (i.v.)
koncentrace 1

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, Ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace midazolamu po
oralnim podani.

Pouzivejte s opatrnosti

2-8 mg risperidonu denné

Koncentrace risperidonu a

Pouzivejte s opatrnosti

jeho aktivnich metabolitt 1
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7,5 mg zopiklonu

Zopiklon Cpax 1 30%, AUC 1
70%

Pouzivejte s opatrnosti

Kariprazin, galantamin, haloperidol,
reboxetin, venlafaxin

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace téchto latek.

Pouzivejte s opatrnosti

Jina léCiva respiracniho systému

200 mg/250 mg
lumakaftoru/ivakaftoru

p.0. 2x denné

Ivakaftor Crmax 1 3,6nasobné,
AUC 1 4,3néasobné
Lumakaftor Cmax <>, AUC <

Nedoporucuje se

Ivakaftor

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, Ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace ivakaftoru.

Pouzivejte s opatrnosti

Pohlavni hormony a modulatory g

enitalniho systému; jina gynekologika

Kabergolin, dienogest, ulipristal

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, Ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace téchto latek.

Pouzivejte s opatrnosti

Urologika

Avanafil, dapoxetin, darifenacin

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace téchto latek.

Kontraindikovano

Fesoterodin

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, Ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace aktivniho
metabolitu 5-hydroxymethyl
tolterodinu.

Stiredné tézka nebo
tézka porucha funkce
ledvin nebo jater:
kontraindikovano

Lehka porucha funkce
ledvin nebo jater: Je
tteba se vyhnout
soucasnému podavani.

Normalni funkce ledvin
nebo jater: Pouzivejte S
opatrnosti, maximalni
davka fesoterodinu
nesmi presdhnout 4 mg.

16/30




Solifenacin

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace solifenacinu.

Tézka porucha funkce
ledvin:
Kontraindikovano.

Stredné tézka nebo
tézka porucha funkce
jater: Kontraindikovano.

Pouzivejte s opatrnosti
u vSech ostatnich
pacientll, maximalni
davka solifenacinu
nesmi presahnout 5 mg.

Vardenafil

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace vardenafilu.

Kontraindikovano u
pacientti nad 75 let; v
ostatnich pripadech se
nedoporucuje.

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

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, Ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace téchto latek.

Nedoporucuje se

Dutasterid, imidafenacin, sildenafil
(erektilni dysfunkce)

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, Ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace téchto latek.

Pouzivejte s opatrnosti

5 mg oxybutyninu

Oxybutynin Cpax T 2nasobné,
AUC 1 2nasobn¢

N-desethyloxybutynin Crax
—, AUC &

Po transdermalnim podani:
Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, ze itrakonazol
po transdermalnim podani
zpusobuje zvyseni
koncentrace oxybutyninu.

Pouzivejte s opatrnosti

Ostatni lécivé latky

Kolchicin

Nebylo studovano piimo, ale
predpoklada se, ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace kolchicinu.

Kontraindikovano u
pacientti s poruchou
funkce ledvin nebo
jater.

U ostatnich pacientti se
uzivani nedoporucuje.
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Eliglustat Nebylo studovano piimo, ale | Kontraindikovano u
predpoklada se, Ze itrakonazol| pomalych

zpusobuje zvyseni metabolizatorti (PM)
koncentrace eliglustatu. substrati CYP2D6.

Kontraindikovano u
stfedné rychlych (IM)
nebo rychlych
metabolizatort (EM)
substrati CYP2D6,
kteti uzivaji silny nebo
sttedné silny inhibitor
CYP2D6.

U IM a EM substratii
CYP2D6 pouzivejte s
opatrnosti.

U EM substratt
CYP2D6 s lehkou
poruchou funkce jater je
tfeba zvazit davku
eliglustatu 84 mg/den.

Cinakalcet Nebylo studovano piimo, ale | Pouzivejte s opatrnosti
predpoklada se, ze itrakonazol
zpusobuje zvyseni
koncentrace cinakalcetu.

Lécivé pripravky, které mohou snizovat plazmatickou koncentraci itrakonazolu (jako je
rifampicin, rifabutin a fenytoin)

Lécivé pripravky, které snizuji ZaludeCni sekreci (jako jsou 1é¢iva K terapii onemocnéni
spojenych s poruchou acidity, napf. slouceniny hliniku, antagonisté H2-receptorti nebo inhibitory
protonové pumpy), ovliviuji absorpci itrakonazolu. Pfi souasném uZzivani téchto 1é¢ivych piipravki s
tobolkami obsahujicimi itrakonazol se doporucuje opatrnost:

Pfi soucasné 1é¢be 1éCivym piipravkem ke snizeni zaludeéni sekrece se doporucuje itrakonazol uzivat
spolu s kyselym napojem (nedietni kolovy napoj).

Lécivé pripravky neutralizujici Zaludecni kyselinu (jako jsou slou¢eniny hliniku) se maji uzivat nejméné
1 hodinu pied nebo 2 hodiny po pouziti itrakonazolu.

Po podani itrakonazolu je tfeba sledovat antimykotickou aktivitu a davku itrakonazolu podle potieby
zvysSovat.

Soucasné podavani itrakonazolu se silnymi induktory enzymi CYP3A4 muze oslabit expozici
itrakonazolu a hydroxyitrakonazolu tak silng, ze ucinnost mize byt snizena. Mezi né patii:

- Antibakterialni latky: isoniazid, rifabutin (viz také ,,Lé¢ivé ptipravky, jejichz plazmaticka koncentrace
muze byt zvySena itrakonazolem*), rifampicin.

- Antikonvulziva: karbamazepin (viz také ,,LéCive pripravky, jejichz plazmatické koncentrace mize byt
zvyS$ena itrakonazolem*), fenobarbital, fenytoin.

- Antivirotika: efavirenz, nevirapin.

- Rostlinné 1é¢ivé piipravky: Hypericum perforatum (tfezalka teckovana).

Podavani silnych induktord enzymu CYP3A4 s itrakonazolem se proto nedoporucuje. Doporucuje se
vyhnout se uzivani téchto 1écivych ptipravkl po dobu az dvou tydni pted a béhem 1écby itrakonazolem,
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pokud ptinos neptevazi nad rizikem potencialné snizené ucinnosti itrakonazolu. V piipadé soubézného
podavani se doporucuje sledovat antimykotickou u¢innost a podle potieby zvySovat davku itrakonazolu.

Lécivé pripravky, které mohou zvySovat plazmatickou koncentraci itrakonazolu

Uginné inhibitory CYP3A4 mohou zvysit expozici itrakonazolu. Mezi né patii:

- Antibakterialni latky: ciprofloxacin, klarithromycin, erythromycin.

- Antivirotika: darunavir posileny ritonavirem, fosamprenavir posileny ritonavirem, indinavir, ritonavir
(viz také ,Lécivé ptipravky, jejichz plazmaticka koncentrace muiize byt zvySena itrakonazolem®) a
telaprevir.

Pfi souc¢asném podavani téchto 1éCivych piipravki s itrakonazolem se doporucuje opatrnost. Doporucuje
se, aby pacienti, ktefi musi uzivat itrakonazol soucasné se silnymi inhibitory CYP3A4, byli peclivé
sledovani ohledn¢ znadmek nebo piiznaktl zesileného nebo prodlouzeného farmakologického ucinku
itrakonazolu a jejich davka itrakonazolu byla podle potieby snizena. Kde je to vhodné, doporucuje se
méfit plazmatickou koncentraci itrakonazolu.

Lécivé pripravky, jejichZ plazmaticka koncentrace muze byt itrakonazolem zvySena

Itrakonazol a jeho hlavni metabolit, hydroxyitrakonazol, muze inhibovat metabolismus 1é¢ivych
pfipravki metabolizovanych prostfednictvim CYP3A4 a inhibovat transport 1écivé latky P-
glykoproteinem. To mtze vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim téchto 1é¢ivych piipravki
a/nebo jejich aktivnich metabolitt, pokud jsou podavany soucasné s itrakonazolem. Uginek itrakonazolu
na zvySeni AUC jinych 1ékti mze byt az 11nésobny, jak bylo pozorovano pii sou¢asném podavani 200
mg itrakonazolu denné a peroralniho midazolamu (citlivy substrat CYP3A4). Tyto zvySené plazmatické
koncentrace mohou zvysit nebo prodlouzit terapeutické i nezadouci ucinky téchto 1é¢ivych pripravkd.
Lécivé ptipravky metabolizované prostfednictvim CYP3A4, o nichz je znamo, Ze prodluzuji interval
QT, mohou byt kontraindikovany pro soucasné podéavani s itrakonazolem, protoze tato kombinace mtize
vést k ventrikularni tachyarytmii, vCetné nastupu torsade de pointes, potencialn¢ Zivot ohrozujici
arytmie. PIného inhibi¢niho Gi¢inku neni dosazeno, dokud neni dosazeno ustaleného stavu itrakonazolu.
U itrakonazolu to muze trvat pfiblizné 15 dni (viz bod 5.2). Po ukonceni 1écby klesne plazmaticka
koncentrace itrakonazolu na téméf nedetekovatelnou koncentraci béhem 7 az 14 dni, v zavislosti na
davce a délce 1écby. U pacientt s cirhozou jater nebo u pacientli uzivajicich inhibitory CYP3A4 muze
plazmaticka koncentrace klesat jest¢ pomaleji. To je zvlasté vyznamné pii zahdjeni 1écby léCivymi
ptipravky, jejichz metabolismus je itrakonazolem narusen.

Priklady 1&Civych piipravka, jejichz plazmatické koncentrace mohou byt zvySeny itrakonazolem,
sefazené podle tfid 1é¢iv a s doporucenimi tvkajicimi se soubézného uzivani s itrakonazolem:

Terapeuticka skupina Kontraindikovano Nedoporucuje | PouZivejte s
se opatrnosti

Antagonisté alfa-adrenergnich Tamsulosin

receptort

Analgetika Fentanyl Alfentanil,

buprenorfin (i.v.
a sublingvalni),

kanabinoidy,
methadon***,
sufentanil
Antiarytmika Disopyramid, Digoxin
dofetilid,
dronedaron,
chinidin
Antibakterialni 1é¢iva pro Telithromycin, u Rifabutin* Telithromycin
systémovou aplikaci pacientu s tézkou
poruchou funkce jater a
ledvin
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Antikoagulancia, antitrombotika Dabigatran, Apixaban, Kumariny,
tikagrelor rivaroxaban cilostazol
Antiepileptika Karbamazepin*
Léciva k terapii diabetu Repaglinid,
saxagliptin
Antihelmintika a antiprotozoika Halofantrin Prazikvantel
Antihistaminika pro systémovou Mizolastin, Ebastin
aplikaci terfenadin
Antimigrenika Namelové alkaloidy, Eletriptan
jako je
dihydroergotamin,
ergometrin
(ergonovin),
ergotamin a
metylergometrin
(metylergonovin)
Cytostatika Irinotekan AXxitinib, Bortezomib,
dabrafenib, busulfan,
Dasatinib, Docetaxel,
ibrutinib, erlotinib,
lapatinib, gefitinib,
nilotinib, imatinib,
sunitinib, léanbai?rl]lign,
trabektedin 'E)rimetrexéit,
vinka alkaloidy
Antipsychotika, anxiolytika, Lurasidon, Alprazolam,
hypnotika a sedativa peroralni aripiprazol,
midazolam, brotizolam,
pimozid, kvetiapin, buspiron,
sertindol, triazolam haloperidol,

midazolam i.v.,

perospiron,
risperidon
Antivirotika pro systémovou aplikaci Simeprevir Maravirok,
indinavir*
*
ritonavir**
sachinavir
Beta-blokatory Nadolol
Blokatory kalciovych kanala Bepridil, Felodipin Jiné
lerkanidipin, dihydropyridiny,
nisoldipin verapamil
Lécivé pripravky pro lécbu Aliskiren, Riociguat Bosentan
kardiovaskularnich onemocnéni, ivabradin,
ruzné tiidy latek ranolazin
Diuretika Eplerenon
Léciva K terapii funkénich Cisaprid, Aprepitant
poruch traviciho traktu domperidon
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Imunosupresiva Ciclesonid, Budesonid,
everolimus, cyklosporin,
temsirolimus | dexamethason,

flutikason,
methylprednisolon,
sirolimus,
takrolimus

Latky upravujici hladinu lipida Lovastatin, Atorvastatin

simvastatin

Léciva K terapii onemocnéni Salmeterol

spojenych S obstrukci dychacich

cest

Antidepresiva Reboxetin

Urologika Darifenacin, Tolterodin, Fesoterodin,

fesoterodin u pacientd | vardenafilu | oxybutynin,
se stfedné tézkou az muzi ve véku | sildenafil, k
;Ef]lf(‘é‘é E’a"tlgﬁlg& 75 leta 16¢bé erektiln
ledvin, sildenafil k | miadsich dysfunkce,
168b8 plicni solifenacin,
hypertenze, solifenacin tadalafil
u pacienti s tézkou
poruchou funkce
ledvin nebo se stiedné
tezkou az tézkou
poruchou funkce jater,
vardenafil u muzi nad
75 let
Ostatni Kolchicin, u pacienta Kolchicin Alitretinoin
s poruchou funkce (peroralni 1ékova
jater nebo ledvin forma), cinakalcet,
tolvaptan

* Viz také ,,LéCivé ptipravky, které mohou sniZovat plazmatickou koncentraci itrakonazolu*
** Viz také ,,Lécivé pripravky, které mohou zvySovat plazmatickou koncentraci itrakonazolu*
*** Byly hlaSeny torsade de pointes

Lécivé pripravky, jejichZ plazmaticka koncentrace miiZe byt itrakonazolem sniZena

Soucasné podavani itrakonazolu s NSAID meloxikamem mize snizit plazmatickou koncentraci
meloxikamu. Pfi sou¢asném podavani meloxikamu s itrakonazolem se doporucuje opatrnost; to zahrnuje
monitorovani s ohledem na snizenou u¢innost meloxikamu a v piipad¢ potfeby upravu davky.

Pediatrickd populace
Studie k identifikaci interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Uzivani itrakonazolu je v téhotenstvi kontraindikovano (viz bod 4.3). Prokanazol lze v téhotenstvi
pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav Zeny vyZaduje 1écbu itrakonazolem.

Ve studiich na zvitatech prokézal itrakonazol reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Informace 0 uzivani itrakonazolu béhem téhotenstvi jsou omezené. V ramci sledovani po uvedeni na trh
byly hlaseny ptipady kongenitalnich abnormalit, zahrnujicich skeletalni, urogenitalni, kardiovaskularni
a oftalmologické malformace véetné chromozomalnich a mnohocetnych malformaci. Kauzalni vztah
s itrakonazolem nebyl prokazan.

Epidemiologické tdaje o expozici itrakonazolu b&hem prvniho trimestru t€hotenstvi (U vétSiny
pacientek kratkodobé 1écenych pro vulvovaginalni kandidozu) neukazaly zvySené riziko malformaci
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V porovnani s kontrolnimi subjekty, které nebyly vystaveny zadnym znamym teratogentm. Studie na
potkanech ukazaly, ze itrakonazol prochazi placentou.

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku, které uzivaji itrakonazol, maji pouzivat antikoncepéni opatieni. V tginnych
antikoncepCnich opatfenich je nezbytné pokracovat az do pfiSti menstruace po ukonceni 1écby
ptipravkem Prokanazol.

Kojeni
Omezené udaje naznacuji, Ze itrakonazol prestupuje do matefského mléka v malém mnozstvi. Klinické
zkuSenosti s podavanim itrakonazolu v obdobi kojeni nejsou dolozeny. Vzhledem k nedostatku udaji a
moznym rizikam itrakonazolu (zejména moznému poskozeni jater) neni vhodné jej podavat v obdobi
kojeni.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pii fizeni motorovych
vozidel a obsluze strojii je tfeba vzit v uvahu moznost vyskytu nezddoucich ucinkt, jako jsou zavrate,
poruchy zraku a ztrata sluchu (viz bod 4.8), které mohou v nékterych ptipadech nastat.

4.8 Nezadouci ucinky

Ptehled nezadoucich ucinkt

Nize uvedeny seznam uvadi nezadouci ucinky podle tfid organovych systémil. V ramci kazdé tfidy jsou
nezadouci u€inky sefazeny podle frekvence vyskytu za pouziti 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).

Casté Méné casté Vzacné
_Infekce a sinusitida, infekce
infestace hornich cest
dychacich, rinitida

Poruchy krve leukopenie

a

lymfatického

systému

Poruchy hypersenzitivita (viz| sérova nemoc,

imunitniho bod 4.4) angioneuroticky edém,

systému anafylakticka reakce

Poruchy hypertriacylglycerole

metabolismu a mie

vyZivy

Poruchy bolest hlavy parestezie

nervového hypestezie

systému dysgeuzie

Poruchy oka poruchy zraku (v¢etné
rozmazaného vidéni a
diplopie)

Poruchy ucha a docasna nebo trvala

labyrintu ztrata sluchu (viz bod
4.4), tinitus

22/30



Srdeéni poruchy meéstnavé srdeéni
selhani (viz bod 4.4)

Respiraéni, dyspnoe
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastrointesti abdominalni  |zvraceni pankreatitida
nalni bolest prujem
poruchy nauzea zécpa
dyspepsie
flatulence
Poruchy abnormalni funkce  tézka hepatotoxicita
jater a jater (vCetné nekterych
Zlucovych ptipadt akutniho
gest selhani jater s letalnim
dtsledkem) (viz bod
4.4),
hyperbilirubinemie
Poruchy kiiZe a lkoptivka toxicka epidermalni
podkoZni tkané vyrazka nekrolyza,
svedéni Stevensuv-
Johnsontiv
syndrom,
akutni
generalizovana
exantematdzni
pustuloza,
erythema
multiforme,
exfoliativni
dermatitida,
leukocytoklasticka
vaskulitida,
alopecie,

fotosenzitivita.

Poruchy ledvin polakisurie

a mocovych cest

Poruchy menstrua¢ni poruchy | erektilni dyfunkce

reprodukéniho
systému a prsu

Celkové poruchy a edém

reakce v misté

aplikace

Vysetieni zvySeni hladiny
kreatinfosfokinazy
v Krvi

Popis vybranych nezadoucich uéinku

23/30



Nasledujici seznam obsahuje dalsi nezadouci G¢inky spojované s itrakonazolem, které byly hlasené z
klinickych studii s itrakonazolem ve formé peroralniho roztoku a itrakonazolem i.v., kromé nezadouciho
ucinku “zanét v misté aplikace injekce”, ktery je specificky pro injekéni podani.

Poruchy krve a lymfatického systému: granulocytopenie, trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému: anafylaktickd reakce

Poruchy metabolismu a vyzivy: hyperglykemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie
Psychiatrické poruchy: stavy zmatenosti

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

Srdeéni poruchy: srde¢ni selhani, selhavani levé sin€, tachykardie

Cévni poruchy: hypertenze, hypotenze

Respiracni, 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, hyperhidroza

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivé tkané: myalgie, artralgie

Poruchy ledvin a mo¢ovych cest: porucha funkce ledvin, mocova inkontinence

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: generalizovany edém, otok obliceje, bolest na hrudi,
pyrexie, bolest, inava, 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, zvysSeni hladiny gamaglutamyltransferazy, zvySeni jaternich enzymt, abnormalni mocové testy

Pediatricka populace

Bezpecnost itrakonazolu ve formé tobolek byla hodnocena u 165 pediatrickych pacientti ve véku 1 az
17 let, ktefi se zGcCastnili 14 klinickych studii (4 dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie, 9
otevienych studii a 1 studie s otevienou fazi nasledovanou dvojité zaslepenou fazi). Tito pacienti dostali
alespon jednu peroralni davku itrakonazolu k 1é¢bé plisnovych infekei a poskytli idaje o bezpecnosti.
Na zéklad¢ souhrnnych daji o bezpecnosti z téchto klinickych studii byly u pediatrickych pacienti
nejcasteji hlaseny tyto nezadouci ucinky: bolest hlavy (3,0 %), zvraceni (3,0 %), bolest biicha (2,4 %),
prujem (2,4 %), abnormalni jaterni funkce (1,2 %), hypotenze (1,2 %), nauzea (1,2 %) a kopftivka (1,2
%). Obecné je charakter nezadoucich G¢inkl u pediatrickych pacienti podobny jako u dospé€lych, ale
jejich vyskyt je u pediatrickych pacientli vyssi.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HléaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv, Srobdrova 48, 100 41 Praha 10,

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Nezadouci ucinky hlasené pti predavkovani obecné odpovidaji nezddoucim ucinklim jiz uvedenym v
tomto souhrnu udajt o piipravku pro itrakonazol (viz bod 4.8).

Lécba

V ptipadé predavkovani je tfeba piijmout podptirna opatieni. Itrakonazol nelze odstranit hemodialyzou.
Specifické antidotum neni znamo.

24/30


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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antimykotika pro systémovou aplikaci, triazolové a tetrazolové derivaty,
ATC kod: JO2ACO2.

Mechanismus ucinku

Studie in vitro prokazaly, ze itrakonazol inhibuje syntézu ergosterolu inhibici mykotické 14a-
demethylazy. To vede k vyCerpani ergosterolu a k naruseni membranové syntézy hub. Ergosterol je
dilezitou slozkou bunéénych membran hub.

Vztah mezi farmakokinetikou a farmakodynamikou
Pochopeni vztahu mezi farmakokinetikou a farmakodynamikou itrakonazolu a obecné triazoll je
nedostatecné a je komplikovano omezenym pochopenim farmakokinetiky antimykotickych latek.

Mechanismy resistence
Zda se, ze rezistence hub vici azolim se vyviji pomalu a je Casto zpusobena ruznymi genetickymi
mutacemi. Byly popsany nasledujici mechanismy:

- Nadmérna exprese genu ERG11, ktery koduje 14-alfa-demethylazu (cilovy enzym).

- Bodové mutace v ERG11, které vedou ke snizené afinité 14-alfa-demethylazy k itrakonazolu.
Nadmérna exprese transportéru 1é¢iva, ktera vede ke zvySenému vyluovani itrakonazolu z
bungk hub (tj. odstranéni itrakonazolu z mista ptisobent).

- Zkiizena rezistence. Zkiizena rezistence mezi 1éCivy ze tiidy azold byla pozorovana u druhti
rodu Candida, ackoli rezistence na jedno 1é¢ivo z této tfidy nemusi nutné znamenat rezistenci
na jiné azoly.

Hrani¢ni hodnoty
Hraniéni hodnoty pro itrakonazol byly stanoveny podle hrani¢nich hodnot antimykotik Evropského
vyboru pro testovani antimikrobialni citlivosti (EUCAST), verze 10.0, platné od 04.02.2020.

Druhy rodu Candida Minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC)
a Aspergillus Hrani¢ni hodnota (mg/l)
< S (citlivy) > R (rezistentni)
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 fumigatust? 1 1
Aspergillus nidulans®? 1 1
Aspergillus terreus™? 1 1

V soucasné dobé& neni dostatek dikazi 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 dobé& neni dostatek dikazi ke stanoveni klinickych hrani¢nich hodnot pro Aspergillus

niger*®a druhové nespecifickych hrani¢nich hodnot pro Aspergillus spp.°.

1 U pacientt 1é¢enych na mykotické infekce se doporuéuje sledovani minimalnich koncentraci azolu.

2 Oblast technické nejistoty (ATU) je 2. Druhy jsou rezistentni, ale v nékterych klinickych situacich
(neinvazivni formy infekce) Ize itrakonazol pouzit za predpokladu, Ze je zajisténa dostate¢na expozice™.
% Epidemiologické mezni hodnoty (ECOFF) pro tyto druhy jsou obecné vyssi nez pro C. albicans.

4 Epidemiologické mezni hodnoty (ECOFF) pro tyto druhy jsou obecné o jedno dvojnasobné fedéni

vy$$i nez pro A. fumigatus.

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

Pti pouziti metod CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute, M60 Performance Standards for
Antifungal Susceptibility Testing of Yeasts, 2. vydani, 2020) nebyly dosud stanoveny interpretovatelné
hrani¢ni hodnoty itrakonazolu pro druhy rodu Candida a askomycety.

Studie in vitro prokazaly, Ze itrakonazol inhibuje rist Sirokého spektra hub patogennich pro ¢lovéka v
koncentracich obvykle mezi < 0,025 a 0,8 nug / ml. Tyto zahrnuji:

Dermatofyty (Trichophyton spp., Microsporum spp., Epidermophyton floccosum); kvasinkové houby
(Candida spp. véetné C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata a C. krusei, Cryptococcus
neoformans, Malassezia spp., Trichosporum spp., Geotrichum spp.); Aspergillus spp .; Histoplasma spp.
vé. H. capsulatum; Paracoccidioides brasiliensis; Sporothrix schenckii; Fonsecaea spp .;
Cladosporium spp .; Blastomyces dermatitides; Pseudallescheria boydii; Penicillium marneffei a také
fada dalSich hub a kvasinek.

Candida krusei, Candida glabrata a Candida tropicalis jsou obecné nejméné citlivé druhy rodu
Candida, pfi¢emz nékteré izolaty jasné prokazuji rezistenci na itrakonazol in-vitro.
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Rhizopus spp.; Rhizomucor spp.; Mucor spp. a Absidia spp.); Fusarium spp.; Scedosporium spp. a
Scopulariopsis spp.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecné farmakokinetické vlastnosti

Maximalni plazmatické hladiny itrakonazolu je dosazeno do 2-5 hodin po peroralnim podani. V
dusledku nelinearni farmakokinetiky dochazi ke kumulaci itrakonazolu v plazmé pii opakovaném
podavani. Obecné je ustalené koncentrace dosazeno pfiblizné€ za 15 dni, s hodnotami Cmax 0,5 pg / ml
po davce 100 mg jednou denné, 1,1 ug / ml po davce 200 mg jednou denn¢ a 2,0 ug / ml po davce 200
mg dvakrat denné. Terminalni polocas eliminace itrakonazolu se obvykle pohybuje mezi 16 a 28
hodinami po podani jednorazové davky a pti opakovaném podéavani stoupa na 34 az 42 hodin. Pokud je
1é¢ba ukonéena, plazmaticka koncentrace itrakonazolu klesne témét na hodnotu limitu detekce béhem
7 az 14 dnQ, v zavislosti na davce a délce 1éCby. Primérnd plazmaticka clearance itrakonazolu po
intraven6znim podani je 278 ml/min. Kvili nasycenému metabolismu v jatrech klesa clearance
itrakonazolu pti vys$sich davkach.

Absorpce

Po peroralnim podani je itrakonazol rychle absorbovan. Maximalni plazmatické hladiny nezménéného
1é¢iva je dosazeno behem 2 az 5 hodin po podani tobolky. Absolutni biologicka dostupnost itrakonazolu
je 55 %. Maximalni peroralni biologické dostupnosti je dosazeno, pokud je itrakonazol uZivan
bezprostifedné po bézném jidle.

Absorpce itrakonazolu je narusena u pacientd se snizenou aciditou zaludku, jako jsou pacienti uzivajici
1é¢ivé pripravky ke sniZeni zalude¢ni sekrece (napt. antagonisté H2-receptorti nebo inhibitory protonové
pumpy) nebo pacienti s achlorhydrii zptisobenou ur¢itym onemocnénim (viz body 4.4 a 4.5). Podavanim
itrakonazolu nalac¢no lze zvysit absorpci, pokud se uziva s kyselym napojem, jako je kolovy napoj.
Pokud byl itrakonazol uzivan nala¢no v jedné 200mg davce s kolovym napojem a bez stravy po
predléceni ranitidinem (antagonista H2-receptoru), byla absorpce itrakonazolu srovnatelna s absorpci
samotného itrakonazolu.

Expozice itrakonazolu je u tobolek nizsi nez u peroralniho roztoku, pokud je podana stejna davka.
Distribuce
Itrakonazol se z 99,8 % vaze na plazmatické bilkoviny, zejména na plazmaticky albumin (99,6 % pro

hydroxymetabolit). Itrakonazol mé také vyznamnou afinitu k lipidim. Pouze 0,2 % latky je pfitomno v
plazmé ve volné formé&. Itrakonazol ma velky distribu¢ni objem v téle > 700 1, coz naznacuje jeho
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rozsahlou distribuci do télesnych tkani: koncentrace nalezené v plicich, ledvinach, jatrech, kostech,
zaludku, slezin¢ a svalech byly 2 az 3ndsobné vys$i nez odpovidajici plazmatické koncentrace a
absorpce do keratinovych tkani, zejména do kuze, byla az Ctyfndsobné vyssi. Koncentrace v
mozkomi$nim moku jsou podstatné nizsi nez v plazmé, Ize vSak prokazat ucinnost proti infekcim v
mozkomi$nim moku.

Biotransformace

Itrakonazol je rozsahle metabolizovan v jatrech a produkuje velké mnozstvi metaboliti. Studie in vitro
prokazaly, ze CYP3A4 je zakladnim enzymem v metabolismu itrakonazolu. Hlavnim metabolitem je
hydroxyitrakonazol, ktery ma antimykotickou aktivitu srovnatelnou s itrakonazolem in vitro. Minimalni
plazmatické koncentrace metabolitli jsou ptiblizné dvojnasobné vyssi nez koncentrace itrakonazolu.

Eliminace

Itrakonazol je vylucovan predev§im ve formé neaktivnich metabolitd moci (35 %) a stolici (54 %)
béhem jednoho tydne po podéani roztoku obsahujiciho itrakonazol. Renalni exkrece itrakonazolu a
aktivniho metabolitu hydroxyitrakonazolu ptedstavuje méné nez 1% intravenozni davky. Po peroralni
radioaktivné znacené davce se vylucovani nezménéné latky stolici pohybuje mezi 3 % a 18 % podané
davky.

Protoze se redistribuce itrakonazolu z keratinové tkané zda byt zanedbatelna, lze predpokladat, ze
itrakonazol je z téchto tkani eliminovan epidermalni regeneraci. Zatimco itrakonazol jiz nelze detekovat
v plazmé do 7 dnti po ukonceni 1écby, terapeutické hladiny zlstavaji v kiizi po dobu 2 az 4 tydnti po 4
tydnech 1é¢by. V nehtu lze hladiny itrakonazolu detekovat do 1 tydne od zacatku 1é¢by; po ukonceni
3mési¢niho 1écebného cyklu Ize v nehtu detekovat terapeutické hladiny po dobu dalSich nejméné 6
meésicu.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

Itrakonazol je prevdzn€ metabolizovan v jatrech. Byla provedena farmakokineticka studie na 6 zdravych
subjektech a 12 pacientech s jaterni cirh6zou, jimZ byla podana jedna 100 mg davka itrakonazolu ve
formé tobolek. U pacienti s jaterni cirh6zou bylo ve srovnani se zdravymi jedinci pozorovano statisticky
vyznamné snizeni prameémé Cmax (47%) a zdvojnasobeni elimina¢niho polocasu itrakonazolu (37 + 17
oproti 16 + 5 hodin). Celkova expozice itrakonazolu métend pomoci AUC vSak byla u pacientt s jaterni
cirhozou a u zdravych subjektti podobna. Nejsou k dispozici zadné tdaje o dlouhodobém uzivani
itrakonazolu u pacient s cirhozou jater (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce ledvin

K dispozici jsou pouze omezené udaje o pouziti peroralniho itrakonazolu u pacientt s poruchou funkce
ledvin. Farmakokineticka studie, ve které byla podana jedna davka 200 mg itrakonazolu (4 tobolky po
50 mg), byla provedena na tfech skupinach pacientii s poruchou funkce ledvin (uremie: n = 7;
hemodialyza: n = 7; a kontinualni ambulantni peritonealni dialyza: n = 5). U uremickych pacientd s
primérnou clearance kreatininu 13 ml / min x 1,73 m? byla expozice méfena AUC mirné sniZena ve
srovnani s pacienty s normalnimi parametry. Tato studie neprokédzala zaddny vyznamny ucinek
hemodialyzy nebo kontinualni ambulantni peritonealni dialyzy na farmakokinetiku itrakonazolu (Tmax,
Cmax @ AUCo.en). Kiivka zavislosti plazmatické koncentrace na ¢ase ukazala vysokou interindividualni
variabilitu ve vSech tfech skupinach.

Po jednorazové intravendzni davce byly praimérné terminalni polocasy itrakonazolu u pacientd s lehkou
(definovanou v této studii jako CrCl 50-79 ml / min), stiedné tézkou (definovanou v této studii jako
CrCI 20-49 ml / min) a tézkou poruchou funkce ledvin (definované v této studii jako CrCl <20 ml /
min) srovnatelné s témi u zdravych subjekttl (primérné rozmezi 42—49 hodin u pacienti s poruchou
funkce ledvin a 48 hodin u zdravych subjektii). Celkova expozice itrakonazolu méfena pomoci AUC
byla snizena u pacientl se stiedné t€zkou a tézkou poruchou funkce ledvin pfiblizné o 30 %, respektive
0 40 %, ve srovnani s pacienty s normalni funkei ledvin.

Nejsou k dispozici zadné udaje o dlouhodobém uzivani itrakonazolu u pacientd s poruchou funkce
ledvin. Dialyza nema zadny vliv na polocas nebo clearance itrakonazolu nebo hydroxyitrakonazolu.
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Pediatricka populace

O pouziti itrakonazolu u pediatrickych pacientli jsou k dispozici pouze omezené udaje. Klinické
farmakokinetické studie u déti a dospivajicich ve véku od 5 mésicti do 17 let byly provedeny s tobolkami
itrakonazolu, peroralnim roztokem a S intravendézni formou. Individualni davkovani tobolek a
peroralniho roztoku se pohybuje mezi 1,5 a 12,5 mg / kg télesné hmotnosti / den, uzivanych jednou nebo
dvakrat denné. Intravendzni forma byla pouzita bud’ jako jedina infuze 2,5 mg / kg télesné hmotnosti
nebo jako infuze 2,5 mg / kg télesné hmotnosti jednou nebo dvakrat denné. Pfi stejné denni davce
podavané ve dvou davkach denné ve srovnani s jednou dévkou denné byly maximalni a minimalni
koncentrace srovnatelné s dospélymi, kterym byla podavana jedna davka denné. Nebyla pozorovana
zadna vyznamna zavislost AUC itrakonazolu nebo celkové télesné clearance na véku; byla vsak zjisténa
slaba souvislost mezi vékem a distribu¢nim objemem itrakonazolu, Cmax a rychlosti terminalniho
polocasu eliminace. Clearance a distribu¢ni objem itrakonazolu se zdaji byt zavislé na té€lesné hmotnosti.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Itrakonazol neni primarnim karcinogenem u potkanti v davkach az 13 mg/kg/den (samci) a
52 mg/kg/den (samice) nebo u mysi v davkach az 80 mg/kg/den (jednonasobek maximalni doporucené
davky pro ¢lovéka [MRHD] na zékladé mg/m?/den).

Ptedklinické udaje o itrakonazolu neprokazaly genotoxicitu, primarni karcinogenitu ani negativni vliv
na fertilitu. Pii vysokych davkach 40 a 80 mg/kg/den (1 a 2nasobek MRHD v mg/m?) byly pozorovany
ucinky v kafe nadledvin, jatrech a mononuklearnim fagocytarnim systému. Zda se vsak, ze maji maly
vyznam pro navrhované klinické pouziti. Obecné byla po dlouhodobém podavani itrakonazolu u
mladych psi zjisténa nizsi kostni mineralni hustota (az do 20 mg/kg/den [2nasobek MRHD
v mg/m?den] nebyla pozorovana toxicita) a snizena aktivita kostni ristové ploténky. U potkanii bylo
pozorovano ztenceni substancia compacta velkych kosti a zvySena kiehkost kosti.

Itrakonazol byl podroben fad¢€ standardnich ptedklinickych testii bezpecnosti. Studie akutni toxicity na
mysich, potkanech, morcatech a psech naznacuji velké rozmezi bezpecnosti. Studie toxicity na
potkanech a psech po dlouhodobém podavani ukazaly, ze itrakonazol ma primarni toxicky t¢inek na
rizné organy nebo tkané: kira nadledvin, jatra a mononukledrni fagocytarni systém; navic doslo k
porucham metabolismu lipidd, které se projevovaly ve formé xantomovych bunek v riznych organech.
Po vysokych davkach histologie ktry nadledvin ukéazala reverzibilni otok s buné¢nou hypertrofii zona
reticularis a fasciculata, ktera byla nékdy doprovazena ztencenim zona glomerulosa. Pii vysokych
davkach byly zjistény reverzibilni zmény v jatrech. Mirné zmény byly pozorovany v sinusoidnich
bunkach a ve vakuolizaci hepatocyti, pfi¢emz tyto ukazovaly na buné¢nou dysfunkci, ale bez viditelné
hepatitidy nebo hepatocelularni nekrozy.

Histologické zmény mononuklearniho fagocytového systému byly charakterizovany hlavné makrofagy
se zvySenym mnozstvim albuminového materialu v riznych parenchymovych tkanich.

Nejsou zadné znamky mutagenniho potencialu itrakonazolu. U mysi a samic potkant nevykazoval
itrakonazol zadné primarni karcinogenni u¢inky. U samct potkant byl prokdzan zvySeny vyskyt
sarkomu mékkych tkani, ktery je pticitan nartistu nenaddorové, chronické zanétlivé reakce pojivové tkané
v disledku zvySené hladiny cholesterolu a usazenin cholesterolu v pojivové tkani. Celkovy vyskyt
nadord u potkanti, kterym byl itrakonazol podavan, byl srovnatelny s kontrolni skupinou.

Béhem [é¢by itrakonazolem nebyly zaznamenany zadné znamky primarniho vlivu na fertilitu. Bylo
zjisténo, ze vysoké davky itrakonazolu zpusobuji u potkant a mysi zvySeni materndlni toxicity,
embryotoxicity a teratogenity zavislé na davce. U potkanti se teratogenita projevovala primarng ve formé
kosternich defektii, u mysi ve formé encefalokél a makroglosie. U kralikti nebyly pozorovany zadné
podobné ucinky (davka az 80 mg/kg télesné hmotnosti). Ve studii perinatalniho a postnatalniho vyvoje
nebyly pozorovany zadné G¢inky, s vyjimkou mirného snizeni hmotnosti u mladych zvirat a ve skupiné
s davkou 80 mg/kg télesné hmotnosti, zplisobené snizenym piijmem krmiva a pfirdstkem hmotnosti u
samic. K deformacim nedoslo.

Po dlouhodobém podavani itrakonazolu byl u mladych psti pozorovan nizsi obsah mineralti v kostech.
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Ve ttech toxikologickych studiich na potkanech zputsobil itrakonazol posSkozeni kosti. Toto poSkozeni
zahrnovalo sniZzenou aktivitu kostni ristové ploténky, ztenceni substancia compacta velkych kosti a
zvySenou kiehkost kosti.

Reprodukéni toxicita

Bylo zjisténo, ze itrakonazol zptisobuje na davce zavislé zvySeni matetské toxicity, embryotoxicity a
teratogenity u potkand pii davce 40 mg/kg/den a u mysi pii davce 80 mg/kg/den (jednonasobek
maximalni doporu¢ené davky pro ¢lovéka na zakladé mg/m?/den). U potkanti se teratogenita projevila
ptedev§im ve formé defekth skeletu, u mysi ve forme encefalokély a makroglosie. U kralikd nebyly
zjistény zadné teratogenni uginky pti davee do 80 mg/kg/den (étyfnasobek MRHD v mg/m?%den).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Zrmény cukr (sacharoza, kukuticny Skrob)

Poloxamer 188

Hypromel6za

Indigokarmin (E 132)

Chinolinova zlut’ (E 104)

Oxid titani¢ity (E 171)

Zelatina

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzZitelnosti

2 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/Al/ PVC/Al (neprithledny) blistr, krabicka.

Velikost baleni: 4, 6, 14, 18, 28 nebo 30 tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PRO.MED.CS Praha a.s., Tel¢ska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8.  REGISTRACNI CISLO(A)

26/243/03-C
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. 7. 2003
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. 3. 2013
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