VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SPORANOX 10 mg/ml oraaliliuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml Sporanox-oraaliliuosta sisiltdd 10 mg itrakonatsolia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi ml Sporanox-oraalilinosta sisaltdd:

400 mg hydroksipropyyli-B-syklodekstriinid
198 mg sorbitolia

104 mg propyleeniglykolia

0,005 mg etanolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Oraaliliuos

Valmisteen kuvaus: kirkas, keltainen tai hieman kullanruskea kirsikantuoksuinen liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Sporanox-oraaliliuosta kéytetdén:

- Suun ja ruokatorven hiivasienitulehduksen hoitoon hiv-positiivisilla potilailla tai muilla
immuunivajepotilailla.

- Syvien sieni-infektioiden estohoitoon silloin kun itrakonatsolin voidaan olettaa tehoavan sieni-
infektioon ja standardihoitoa pidetddn riittiméttoméné, potilaille joilla on pahanlaatuisia
hematologisia muutoksia tai joille tehdiin luuydinsiirto ja joilla voidaan epdilld kehittyvin
neutropenia (< 500 solua/mikrolitra). T&lla hetkelld klimiset tiedot valmisteen tehosta
aspergilloosin ennaltachkiisyssd ovat niukat.

Kansalliset ja paikalliset ohjeet sieniliikevalmisteiden oikeasta kdytostd on huomioitava.
4.2 Annostus ja antotapa

Imeytymisen optimoimiseksi Sporanox-oraaliliuos otetaan tyhjdén vatsaan (potilaita kehotetaan
olemaan syomittd ainakin tunnin ajan ldékkeen oton jilkeen).

Suun ja ruokatorven kandidoosin hoidossa oraaliliuosta purskutellaan suussa (noin 20 sekuntia) ja sen

jélkeen niellddn. Suuta ei saa huuhdella nielemisen jilkeen.

- Suun ja ruokatorven kandidoosin hoito: 200 mg (2 mitallista) paivassd mieluummin kahtena,
vaihtoehtoisesti yhtend annoksena vikkon ajan. Mikéli vastetta ei todeta vikossa, hoitoa tulee
jatkaa vield viikko.




- Flukonatsolille resistentin suun ja/tai ruokatorven kandidoosin hoito: 100-200 mg
(1-2 mitallista) kahdesti paivisséd kahden vilkkon ajan. Mikéli vastetta ei todeta kahdessa vikossa,
hoitoa tulee jatkaa vield toiset kaksi viikkkoa. 400 mg pdivdannosta ei tulisi kayttdd 2 vilkkkoa
pitempdédn, jos paranemisen merkkeji ei ndy.

- Sieni-infektioiden estohoito: 5 mg/kg/vrk kahteen annokseen jaettuna. Klinisissd tutkimuksissa
estohoito aloitettiin juuri ennen sytostaattihoitoa ja yleensd vilkkkoa ennen kudoksensiirtoa.
Lahes kaikki todetut syvét sieni-infektiot esiintyivdt potilailla, joiden neutrofiiliarvot olivat
laskeneet alle arvon 100 solua/mikrolitra. Hoitoa jatkettiin, kunnes neutrofiiliarvot olivat
normalisoituneet (> 1 000 solua/mikrolitra).

Neutropeniapotilailla tehdyisti klimisistd tutkimuksista saadut farmakokineettiset parametrit osoittivat
huomattavia eroja yksildiden vélilld. Veriarvoja tulisi tarkkailla erityisesti potilailla, joilla on
gastrointestinaalinen vaurio, ripulia seké pitkdaikaisten Sporanox-oraaliliuoshoitojen aikana.

Potilaat, joiden maha-suolikanavan motiliteetti on heikentynyt

Jos potilaan maha-suolikanavan motiliteetti on hdirimtynyt ja potilas saa hoitoa vaikea-asteiseen sieni-
infektioon tai kdyttida sienilddkkeitd estohoitoon, potilasta pitdd seurata tarkkaan, ja tarvittaessa on
harkittava lddkeainepitoisuuden seurantaa, jos se on mahdollista.

Pediatriset potilaat

Sporanox-oraaliliuoksen turvallisuutta ja tehoa lapsille eiole varmistettu. Saatavissa olevan tiedon
perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.4 ja 5.2, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.
Sporanox-oraaliiuoksen kdyttod pediatrisille potilaille ei suositella, ellei odotettavissa olevien
hy6tyjen ole arvioitu olevan mahdollisia haittoja suuremmat (ks. kohta 4.4).

Sieni-infektioiden estohoito: lddkkeen tehosta neutropeniaa sairastavilla lapsilla ei ole tietoa.
Turvallisuudesta on olemassa rajoitetusti kokemusta annostuksella 5 mg/kg/vrk kahteen annokseen
jaettuna (ks. kohta 4.8).

I4akkaat potilaat
Kliniset tiedot Sporanox-oraaliliuoksen kéytostd idkkailld potilailla ovat vdhdiset. Sen vuoksi

Sporanox-oraaliliuvoksen kéyttdd suositellaan ndille potilaille vain jos odotettavissa olevat hyodyt ovat
mahdollisia haittoja suuremmat. [dkkdiden potilaiden annostusta suositellaan yleensé harkitsemaan
tarkoin, koska tdman potilasryhmdn maksan, munuaisten ja syddmen toiminta on yleisemmin
heikentynyt ja heilld on yleisemmin samanaikaisia sairauksia tai muita lidkehoitoja (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Suun kautta annosteltavan itrakonatsolin kéytdstd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille on vain
rajoitetusti tietoa. Sen vuoksi Sporanoxia tulee antaa varoen ndille potilaille (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Suun kautta annosteltavan itrakonatsolin kidytostd munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille on
vain rajoitetusti tietoa. Joidenkin munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden itrakonatsolialtistus
saattaa olla pienempi. Néilld tutkittavilla havaittin kapselilidkemuodon kdyton yhteydessé, etti
tutkittavien vélinen vaihtelu oli suurta (ks. kohta 5.2). Sen vuoksi Sporanoxia tulee antaa varoen ndille
potilaille, ja annoksen sdétédmistd tai lddkityksen vaihtamista toiseen sienilidkkeeseen saattaa olla syytd
harkita hoidon kliinisen tehon arvion perusteella.

Antotapa
Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen kisittelystd ennen lidkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

. Sporanox-oraaliliuos on vasta-aiheista potilaille, joiden tiedetddn olevan yliherkkid



itrakonatsolille tai jollekin valmisteen apuaineelle.

Sporanox-oraaliliuosta ei pidd antaa potilaille, joilla on syddnkammioiden toimintahdirié, kuten
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, taijoilla on aiemmin todettu kongestiivinen sydidmen
vajaatoiminta, paitsi kun kyseessd on henkeé uhkaavan tai muun vakavan infektion hoito

(ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kiyttdon littyvéit varotoimet).

Sporanox-oraaliliuosta ei saa kdyttdd raskauden aikana, ellei tila ole henked uhkaava

(ks. kohta 4.6).

Sporanox-oraaliliuoksen ja lukuisten CYP3A4mn substraattien, kuten jiljempand lueteltujen
esimerkkien, samanaikainen kéyttd on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.4 ja 4.5):

Analgeetit, anesteetit

Ergotalkaloidit
(esim. dihydroergotamiini, ergometriini,
ergotamiini, metyyliergometriini)

Systeemisesti kiytettiviat bakteerildiikkeet, mykobakteeriliiikkeet, systeemisesti kaytettaviit
sieniliikkeet

Isavukonatsoli | |
Matolaikkeet, alkuelidinldikkeet
Halofantriini | |
Sys teemisesti kdytettivit antihis tamiinit
Astemitsoli | Mitsolastiini | Terfenadiini
Antineoplas tiset lidkkeet
Venetoklaksi
(kroonista
lymfaattista
Irinotekaani lel.lkemlag o
sairastavilla potilailla
venetoklaksihoitoa
aloitettaessa ja
annostitrausvaiheessa)

Antitromboottisetliikkeet

Dabigatraani | Tikagrelori |

Systeemisesti kiytettiiviit viruslaikkeet

Ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri
(yksindén tai dasabuviirin kanssa)
Sydin ja verenkiertoelimisto (re niini-angiotensiinijirjes telméin vaikuttavat Lidikkeet,
verenpaineliikkeet, beetasalpaajat, kalsiumkanavan s alpaajat, s ydinliikke et, diure etit)
Aliskireeni Eplerenoni Kinidiini
Bepridiili Finerenoni Ranolatsiini
Sildenafiili
Disopyramidi Ivabradiini (keuhkoverenpainetaudin
hoitoon)
Dofetilidi Lerkanidipiini
Dronedaroni Nisoldipiini

Ruoansulatuskanavan sairauksien hoitoon kiytettaviit lddkkeet, mukaan lukien
ripuliliifikkeet, suoliston tulehdusten/infe ktioiden hoitoon kiytettiviit lidkkeet, oksentelua
ja pahoinvointia es tivit liikkeet, umme tusliiiikkeet, ruoansulatus kanavan toiminnallis ten
sairauksien hoitoon kiytettivit lilikkeet

Sisapridi | Domperidoni | Naloksegoli

Immunosuppressiiviset Lilikkeet

Voklosporiini | |




Lipidipitois uutta muuttavat lilikkeet

Lovastatiini | Lomitapidi | Simvastatiini
Psyykenliiikkeet (esim. psykoosiliiikkeet, anksiolyytit ja uniliikkeet)
Lurasidoni Pimotsidi Sertindoli
Midatsolaami (suun kautta) Ketiapiini Triatsolaami
Urologiset lddkkeet

Solifenasiini (vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa

Avanafiili Darifenasiini tai keskivaikeaa tai vaikeaa
maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla)

Fesoterodiini
5 . (keskivakeaatai |y 4o i (yii 75
apoksetiini vaikeaa munuaisten tai . g
NI vuotiailla potilailla).
maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla).

Muut ladikkeet ja lddikeaineet

Eliglustaatti (heikoilla
CYP2Do6-
metaboloijilla,
kohtalaisilla tai
Kolkisiini (munuaisten tai maksan nopeilla CYP2D6-
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla) metaboloijilla, jotka
kéayttavit jotakin
voimakasta tai
kohtalaista CYP2D6:n
estijaa).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Potilaat, joiden maha-suolikanavan motiliteetti on heikentynyt

Jos potilaan maha-suolikanavan motiliteetti on hdiriintynyt ja potilas saa hoitoa vaikea-asteiseen sieni-
infektioon tai kdyttda sienilddkkeitd estohoitoon, potilasta pitdéd seurata tarkkaan, ja tarvittaessa on
harkittava lddkeamnepitoisuuden seurantaa, jos se on mahdollista.

Ristiin herkistyminen

Ristiin herkistymisestd itrakonatsolin ja muiden atsolijohdannaisten sienildédkkeiden vililld ei ole
tietoa. Sporanox-oraaliliuoksen médrdédmistd on harkittava tarkoin, jos potilas on yliherkkd muille
atsolijjohdannaisille.

Sydiameen kohdistuvat vaikutukset
Terveilld vapaacehtoisilla tehdyssé tutkimuksessa Sporanox [V -valmisteella (suoneen annettava
itrakonatsoli) havaittin ohimenevda oireetonta vasemman kammion ejektiofraktion pienenemisté.

Itrakonatsolilla on osoitettu negatiivinen inotrooppinen vaikutus, ja Sporanoxin kayttoon littyvad
kongestiivista syddmen vajaatoimintaa on raportoitu. Syddmen vajaatoimintaa raportoitin yleisemmin
spontaanisti 400 mg:n pdivittdiselli kokonaisannoksella kuin pienempid paivdannosta kayttineilld,
mikd merkitsee syddmen vajaatoiminnan riskin mahdollisesti suurenevan, kun piivittdin kéytettdvin
itrakonatsolin maari kasvaa.

Sporanoxia ei saa antaa kongestiivista sydimen vajaatoimintaa sairastaville potilaille tai potilaille,
joilla on aiemmin esiintynyt kongestiivista syddmen vajaatoimintaa, ellei hoidosta odotettu hyéty ole
mahdollisia riskejd selvisti suurempi. Tdmén yksildllisen hyoty/riski-arvioinnin tulisi huomioida



sellaiset seikat, kuten kdyttdaiheen vakavuus, annos ja hoitoaika sekd yksilolliset kongestiivisen
syddmen vajaatoiminnan riskitekijat. Niille potilaille tulisi kertoa kongestiivisen syddmen
vajaatoiminnan merkeistd ja oireista, varovaisuutta tulisi noudattaa heidin hoidossaan ja heité tulisi
valvoa hoidon aikana kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan oireiden ja 16ydosten varalta. Jos
tillaisia oireita tai l16ydoksid esiintyy hoidon aikana, Sporanox-hoito tulisi lopettaa.

Itrakonatsolin ja kalsiuminestéjien samanaikaisessa kdytdssa on noudatettava varovaisuutta (ks.
kohta 4.5).

Maksaan kohdistuvat vaikutukset

Hyvin harvoissa tapauksissa Sporanox-hoidon aikana on esiintynyt vakavaa maksatoksisuutta, joista
osassa on ollut kyse dkillisestd kuolemaan johtaneesta maksan toimintahdiridostd. Osa niistd potilaista
eiole aiemmin sairastanut maksasairautta. Osa tapauksista on todettu ensimméisen hoitokuukauden
aikana, jotkut jo ensimméisen viikkon aikana. Sporanox-hoitoa saavien potilaiden maksan toiminnan
seurantaa tulisi harkita. Potilaita tulisi neuvoa ilmoittamaan lddkérille viipymaéttd hepatiittin
viittaavista oireista ja [0ydoksistd, kuten ruokahaluttomuudesta, pahoinvoinnista, oksentelusta,
viasymyksestd, vatsakivusta tai tummasta virtsasta. Ndiden potilaiden Sporanox-hoito on keskeytettava
heti ja maksan toimintakokeet tulisi tehdd. Vakavat maksatoksisuustapaukset esiintyivdt useimmiten
potilailla, joilla oli aiemmin kehittynyt maksasairaus, joita hoidettiin systeemisten indikaatioiden
vuoksi, joilla oli muita merkittédvid sairauksia ja/tai saivat samaan aikaan muita maksatoksisia
ladkityksid.

Pediatriset potilaat

Kliniset tiedot Sporanox-oraaliliuoksen kaytostd pediatrisille potilaille ovat vihdiset. Sporanox-
oraaliliuvoksen kidyttod pediatrisille potilaille ei suositella, ellei odotettavissa olevien hyétyjen ole
arvioitu olevan mahdollisia haittoja suuremmat.

Iakkaat potilaat

Kliniset tiedot Sporanox-oraaliliuoksen kaytostd idkkiille potilaille ovat véhiiset. Sen vuoksi
Sporanox-oraaliliuoksen kayttod néille potilaille suositellaan vain, jos odotettavissa olevat hyddyt ovat
mahdollisia haittoja suuremmat. [dkkdiden potilaiden annostusta suositellaan yleensa harkitsemaan
tarkoin, koska tdmén potilasryhmén maksan, munuaisten ja syddmen toiminta on yleisemmin
heikentynyt ja heilld on yleisemmin samanaikaisia sairauksia tai muita ladkehoitoja (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Suun kautta annosteltavan itrakonatsolin kdytostd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille on vain
rajoitetusti tietoa, ja Sporanoxia tulee antaa varoen néille potilaille. Maksan vajaatoimintaa sairastavia
potilaita suositellaan seuraamaan tarkoin itrakonatsolin kdyton aikana. Kliinisessd tutkimuksessa
havaittiin, ettd kun kirroosia sairastavat potilaat ottivat suun kautta kerta-annoksen
itrakonatsolikapseleita, itrakonatsolin eliminaation puolintumisaika piteni. Tdmé suositellaan ottamaan
huomioon, kun pditetdén aloittaa hoito muilla CYP3A4mn vilitykselld metaboloituvilla dkkeilld.

Jos potilaan maksaentsyymipitoisuus on koholla tai poikkeava tai jos potilas sairastaa aktiivista
maksasairautta tai potilaalla on esiintynyt maksatoksisuutta muiden lddkkeiden kayton yhteydessa,
Sporanox-hoidosta luopumista suositellaan voimakkaasti, paitsi jos kyseessé on vakava tai
hengenvaarallinen tila, jossa hyodyt oletettavasti ovat riskejd suuremmat. Jos potilaalla on aiemmin
ollut maksan toiminnan poikkeavuuksia tai muiden lddkkeiden kidyton yhteydessé on esiintynyt
maksatoksisuutta, potilaan maksan toimintaa suositellaan seuraamaan (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Suun kautta otettavan itrakonatsolin kdytostd munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille on
véhién tietoja. Itrakonatsolialtistus saattaa olla joillakin munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla pienempi. Néilld tutkittavilla havaittin kapselildikemuodon kdyton yhteydessd, etti
tutkittavien vélinen vaihtelu oli suurta (ks. kohta 5.2). Tamén ldékkeen kiytdsséd taméan potilasryhmén
hoitoon pitdd olla varovainen. Annoksen sédtdmista tai siirtymistd toisen vaihtoehtoisen sienilddkkeen
kayttoon pitdd klinisen tehon arvion perusteella harkita.




Estohoito neutropeniaa sairastavilla potilailla

Klinisissé tutkimuksissa ripuli oli yleisin haittavaikutus. Gastrointestinaalisen alueen hiiriét saattavat
aiheuttaa imeytymisen heikkenemistd ja muuttaa mikrobiologista flooraa jopa sienikasvustolle
suotuisaksi. Talléin on harkittava Sporanox-oraaliliuoshoidon keskeyttamista.

Vaikeaa neutropeniaa sairastavien potilaiden hoito

Sporanox-oraaliliuoksen kiyttdd suun ja ruokatorven kandidoosin hoidossa ei ole tutkittu vaikeaa
neutropeniaa sairastavilla potilailla. Farmakokineettisten ominaisuuksien vuoksi (ks. kohta 5.2)
Sporanox-oraaliliuoshoitoa ei suositella aloitettavaksi potilailla, joilla on viliton riski sairastua
systeemiseen kandidoosiin.

Kuulon aleneminen

Tilapdistd tai pysyvad kuulon alenemista on raportoitu itrakonatsolihoitoa kéyttdneilld potilailla.
Kuulon alenemaan littyi usein itrakonatsolin samanaikainen kaytto kinidiinin kanssa, joka on vasta-
aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). Yleensd kuulo palautuu, kun hoito lopetetaan, mutta joillakin potilailla
kuulon alenema voi jatkua.

Kystinen fibroosi

Kystistd fibroosia sairastavilla potilailla on havaittu vaihtelevuutta plasman itrakonatsolipitoisuuksissa,
mikd on johtanut subterapeuttisiin pitoisuuksiin. Subterapeuttisen pitoisuuden riski voi olla korkeampi
alle 16-vuotiailla. Jos potilas ei saa vastetta Sporanox oraaliliuos -hoidolle, pitdd harkita hoidon
vaihtamista vaihtoehtoiseen hoitoon.

Neuropatia
Hoito on keskeytettdva, mikéli ilmaantuu Sporanox-oraaliliuoshoitoon mahdollisesti liittyvaéa

neuropatiaa.

Ristiresistenssi

Jos systeemisen kandidoosin aiheuttajaksi epéillidn flukonatsolille resistenttii Candida-lajia, sen ei
voida olettaa olevan herkka itrakonatsolille, joten taudinaiheuttajan herkkyys on selvitettdvd ennen
itrakonatsolihoidon aloittamista.

Yhteisvaikutusten mahdollisuus

Itrakonatsolin ja tiettyjen ldékkeiden samanaikainen kéyttd saattaa muuttaa itrakonatsolin ja/tai sen
kanssa samanaikaisesti kdytetyn ladkkeen tehoa tai turvallisuutta. Itrakonatsolin kidyttd CYP3A4:44
indusoivien lddkeaineiden kanssa saattaa esimerkiksi johtaa plasman subterapeuttisiin
itrakonatsolipitoisuuksiin ja siten hoidon epédonnistumiseen. Itrakonatsolin kdytto joidenkin CYP3A4:n
substraattien kanssa voi liséksi suurentaa ndiden ladkkeiden pitoisuuksia plasmassa ja johtaa vakaviin
ja/tai mahdollisesti hengenvaarallisiin haittavaikutuksiin, kuten QT-ajan pitenemiseen ja
kammioperdiseen takyarytmiaan, mukaan lukien mahdollisesti kuolemaan johtava kédédntyvien kérkien
takykardia (torsades de pointes). Ladkettd madrddvan ladkarin pitdd lukea samanaikaisesti kdytettivan
ladkkeen valmistetiedoista tarkemmat tiedot vakavista tai hengenvaarallisista haittavaikutuksista, jotka
ovat mahdollisia, jos kyseisen lidkkeen pitoisuus plasmassa suurenee. Ks. kohdista 4.3 ja 4.5 lisdtietoja
samanaikaista kdyttod koskevista suosituksista lddkevalmisteista, jotka ovat vasta-aiheisia, joiden
kayttod ei suositella tai joiden kdytdssd suositellaan varovaisuutta, jos niitd kdytetdin yhdistelména
itrakonatsolin kanssa.

Vaihdettavuus

Hoidon vaihtamista toiseen Sporanox-kapseleiden ja Sporanox-oraaliliuoksen vililld ei suositella,
koska oraalilivosta kéytettdessd altistus lidkkeelle on suurempi kuin kdytettdessd samansuuruista
annosta kapseleina.



Sporanox-oraaliliuoksen apuaineet

Sporanox-oraaliliuos siséltdd 7 920 mg sorbitolia per 40 ml annos, joka vastaa 198 mg/ml. Sorbitolia
(tai fruktoosia) sisdltdvien muiden valmisteiden samanaikaisen annon seké ravinnosta saatavan
sorbitolin (tai fruktoosin) additiivinen vaikutus on huomioitava. Suun kautta otettavien
ladkevalmisteiden sorbitoli saattaa vaikuttaa muiden suun kautta otettavien lidkkeiden biologiseen
hydtyosuuteen. Tété lddkevalmistetta ei pidd antaa potilaille, joilla on perinndllinen fruktoosi-
mtoleranssi (HFI). Sorbitoli saattaa aiheuttaa vatsavaivoja ja olla lievdsti laksatiivinen.

Sporanox-oraaliliuos sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 40 ml annos eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

Sporanox-oraaliliuos siséltdd 0,2 mg alkoholia (etanolia) per 40 ml annos, joka vastaa 0,005 mg/ml.
Alkoholimiidra, jota 40 ml tété lidkevalmistetta sisdltdé, vastaa alle 1 mlaa olutta tai 1 mlaa viinid.
Tédmén lddkevalmisteen sisdltimd pieni mddré alkoholia ei aiheuta havaittavia vaikutuksia.

Sporanox-oraaliliuos siséltdd 16 000 mg syklodekstriinid (syklodekstriinejd) per 40 ml annos, joka
vastaa 400 mg/ml. Syklodekstriinit voivat aiheuttaa ruuansulatusvaivoja kuten ripulia.
Syklodekstriinien vaikutuksista alle 2-vuotiaisiin lapsiin ei ole riittédvésti tietoa. Tdmén vuoksi
Sporanox-oraaliliuvoksen riskit ja hyodyt potilaalle pitdéd arvioida tapauskohtaisesti (ks. kohta 4.2).

Sporanox-oraaliliuos siséltdd 4,2 g propyleeniglykolia per 40 ml annos, joka vastaa 104 mg/ml, eikd
sitd saa kayttdd raskauden aikana muulloin kuin henkeé uhkaavissa tapauksissa, joissa mahdolliset
hyodyt didille ovat sikidlle aiheutuvia mahdollisia haittoja suuremmat (ks. kohta 4.3). Sporanox-
oraaliliuosta ei saa kéyttdd imetyksen aikana (ks. kohta 4.6). Yhtdaikainen anto alkoholihydrogenaasin
substraatin kuten etanolin kanssa saattaa aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia alle 5-vuotiaille lapsille.
Niiden potilaiden hoitoa on valvottava, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoimintaa, silld
propyleeniglykoliin littyvid haittavaikutuksia, kuten munuaisten toimintahdirioitd (akuutti
tubulusnekroosi), akuuttia munuaisten vajaatoimintaa ja maksan toimintahdiriditd on raportoitu.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Itrakonatsoli metaboloituu pédasiassa CYP3A4-entsyymin vélitykselldi. Muut timén metaboliareitin
kautta metaboloituvat tai CYP3A4-entsyymin aktiivisuutta muuttavat ldédkeaineet saattavat vaikuttaa
itrakonatsolin farmakokinetiikkaan. Itrakonatsoli on voimakas CYP3A4mn estdji ja P-glykoproteinin
estiji sekd rintasydparesistenssiproteiinin (BCRP) estéja.

Itrakonatsoli saattaa muuttaa timén metaboliareitin kautta tai ndiden proteiinien kuljettajien
vilitykselld metaboloituvien muiden lddkeaineiden farmakokinetiikkaa.

Taulukossa 1 jillempénd on lddkeluokittain esimerkkejd lidkkeistd, jotka saattavat vaikuttaa
itrakonatsolin pitoisuuteen plasmassa. Taulukossa 2 jillempand on esimerkkejd ladkkeistd, joiden
pitoisuuteen plasmassa itrakonatsoli voi vaikuttaa. Mahdollisia muutoksia yhteisvaikutuksia
aiheuttavien lddkeaineiden turvallisuudessa ja tehossa ei mainita yhteisvaikutusten lukuméiridn vuoksi.
Jaliempéna olevat esimerkkejd yhteisvaikutuksia aiheuttavista lddkeaineista luettelevat taulukot eivit
ole kattavia, joten kunkin itrakonatsolin kanssa samanaikaisesti annettavan lidkkeen valmistetiedoista
on tarkistettava metaboliareitti, yhteisvaikutusreitit, mahdolliset riskit ja samanaikaiseen antoon
liittyvat erityiset toimenpiteet, joihin on ryhdyttava.

Taulukoissa kuvatut yhteisvaikutukset luokitellaan seuraavasti: vasta-aiheinen, ei suositella ja kiytossa
itrakonatsolin kanssa oltava varovainen, kun otetaan huomioon yhteisvaikutuksia aiheuttavan lddkkeen
pitoisuuden suurenemisen suuruus ja turvallisuusprofiili (ks. lisdtietoja myos kohdista 4.3 ja 4.4).
Yhteisvaikutusten mahdollisuus mainittujen lidkkeiden kanssa arvioitin thmisilld tehtyjen
itrakonatsolin farmakokineettisten tutkimusten ja/tai ihmisilli muilla voimakkailla CYP3A4:n estd;illd
(esim. ketokonatsolilla) tehtyjen farmakokineettisten tutkimusten ja/tai in vitro -tietojen perusteella:



- Vasta-aiheiset: Ladkettd eisaa missddn tilanteessa antaa samanaikaisesti itrakonatsolin kanssa
eikd vihintdén kahteen vilkkkoon itrakonatsolihoidon pééttymisen jilkeen.

- Ei suositella: Ladkkeen kdyttod pitdd vilttda itrakonatsolihoidon aikana ja viahintdén kahden
vilkon ajan sen padttymisen jilkeen, elleividt hyddyt ole mahdollista haittavaikutusten
lisidntymisen riskid suuremmat. Jos samanaikaista kdyttoa ei voida vilttd4, samanaikaisesti
kaytettdvan lddkkeen vaikutusten tai haittavaikutusten voimistumiseen tai pitkittymiseen
viittaavia oireita tai 10ydoksid suositellaan seuraamaan kliinisesti, ja annosta on pienennettiva tai
hoito on keskeytettivi, jos se katsotaan tarpeelliseksi. Samanaikaisesti kdytettidvin ladkkeen
pitoisuus plasmassa suositellaan méaérittimaén, jos se katsotaan aiheelliseksi.

- Kéytdssé oltava varovainen: Potilasta suositellaan seuraamaan tarkoin, jos lidkettd kdytetdén
samanaikaisesti itrakonatsolin kanssa. Samanaikaisessa kdytossa suositellaan seuraamaan
tarkoin yhteisvaikutuksia aiheuttavan ladkkeen vaikutusten tai haittavaikutusten voimistumiseen
tai pitkittymiseen viittaavia oireita tai 10ydoksid, ja annosta on pienennettivi, jos se katsotaan
tarpeelliseksi. Samanaikaisesti kiytettdvin ladkkeen pitoisuus plasmassa suositellaan
madrittdmain, jos se katsotaan aiheelliseksi.

Seuraavissa taulukoissa lueteltuja yhteisvaikutuksia on havaittu suositelluilla itrakonatsoliannoksilla
tehdyissd tutkimuksissa. Yhteisvaikutuksen voimakkuus voi kuitenkin olla yhteydessd annetun
itrakonatsoliannoksen suuruuteen. Suurempia annoksia ja lyhyempééd antovilid kiytettdessa
yhteisvaikutus voi olla voimakkaampi. Havaintojen ekstrapoloinnissa muihin annostuksiin tai
ladkkeisiin pitdd olla varovainen.

Kun hoito lopetetaan, itrakonatsolipitoisuus plasmassa pienenee annoksesta ja hoidon kestosta riippuen
7—14 vuorokauden kuluessa ldhelle tasoa, joka ei ole havaittavissa. Maksakirroosia sairastavilla tai
CYP3A4:n estdjid kiyttavilld potilailla pitoisuuden pieneneminen plasmassa voi olla vield hitaampaa.
Tédmé on erityisen tirkedd, kun aloitetaan hoito lidkkeilld, joiden metaboliaan itrakonatsoli vaikuttaa
(ks. kohta 5.2).

Taulukko 1. Esimerkkejd lidkeluokittain ladkkeistd, jotka voivat vaikuttaa itrakonatsolin pitoisuuteen
plasmassa

Esimerkkeji 1adke valmis teista Oletettu/mahdolline n vaikutus | Kliininen komme ntti

luokittain (suun kautta [p.o.]
kerta-annoksena, ellei muuta
mainita)

itrakonatsolin pitoisuuteen
(1 = suurenee; « =ei
muutosta; | = pienenee)

(ks. lisétietoja edelli ja
myos kohdissa 4.3 ja4.4)

Systeemisesti kaytettivit bakteeriliikkeet; mykobakteerilidikkeet

Isoniatsidi

Ei tutkittu suoraan, mutta
isoniatsidi todenndkdisesti
pienentda
itrakonatsolipitoisuutta.

Ei suositella

Rifampisiini p.o. 600 mg x 1/vrk

Itrakonatsoli AUC |

Ei suositella

Rifabutiini p.o. 300 mg x 1/vrk

Itrakonatsoli C,., | 71 %,

Ei suositella

AUC | 74 %
Siprofloksasiini p.o. 500 mg x 2/vrk &%IEOITMEE;O(}/I; Conx 153 %, \Ifaér}(l)t\?;iii r(;ltava
Erytromysiini 1 g i%léO?a;ZO}}; Cirax T 44 %, ‘I;éi}(f)t\?;iiée I(l)ltava
Klaritromysiini p.o. 500 mg x 2/vrk Kﬁléo?agtz‘)& Crux 190 %, Kiiytssi rclﬂtava

Epilepsialiiikkeet

Karbamatsepiini, fenobarbitaali

Ei tutkittu suoraan, mutta nAméi
ladkkeet todenndkoisesti
pienentivit
itrakonatsolipitoisuutta.

Ei suositella




Esimerkkeji ldfik e valmis teista
luokittain (s uun kautta [p.o.]
kerta-annoksena, ellei muuta
mainita)

Oletettu/mahdolline n vaikutus
itrakonatsolin pitoisuuteen

(1 = suurenee; <> = ei
muutosta; | = pienenee)

Kliinine n komme ntti
(ks. lisétietoja edelli ja
myos kohdissa 4.3 ja4.4)

Fenytoiini p.o. 300 mg x 1/vrk

Itrakonatsoli C.x | 83 %,
AUC | 93 %
Hydroksi-itrakonatsoli
Crex | 84 %,AUC | 95 %

Ei suositella

Antineoplastiset lilikkeet

Idelalisibi

Ei tutkittu suoraan, mutta
idelalisibi todennédkoisesti
suurentaa
itrakonatsolipitoisuutta.

Kaytossi oltava
varovainen

Systeemisesti kaytettiivit virusladikkeet

Ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri
(yksindédn tai dasabuviirin kanssa)

Ei tutkittu suoraan, mutta ndméa
ladkkeet oletettavasti
suurentavat
itrakonatsolipitoisuutta.

Vasta-aiheinen

Efavirentsi 600 mg

Itrakonatsoli C., | 37 %,
AUC | 39 %;
Hydroksi-itrakonatsoli
Cuax | 35 %,AUC | 37 %

Ei suositella

Nevirapiini p.o. 200 mg x 1/vrk

Itrakonatsoli Cy | 38 %,
AUC | 62%

Ei suositella

Kobisistaatti,

darunaviiri (tehostettu),
elvitegraviiri (ritonaviirilla
tehostettu),

fosamprenaviiri (ritonaviirilla
tehostettu),

ritonaviiri,

sakinaviiri (ritonaviirilla tehostettu)

Ei tutkittu suoraan, mutta ndméa
ladkkeet oletettavasti
suurentavat
itrakonatsolipitoisuutta.

Kaytossi oltava
varovainen

Indinaviiri p.o. 800 mg x 3/vrk

Itrakonatsolipitoisuus 1

Kaytossi oltava
varovainen

Kalsiumkanavan s alpaajat

Diltiatseemi

Ei tutkittu suoraan, mutta
diltiatseemi todenndkdisesti
suurentaa
itrakonatsolipitoisuutta.

Kéytdssé oltava
varovainen

Happovaivojen hoitoon kiytettiivit lalikkeet

Antasidit (alumiini-, kalsium-,
magnesium- tai
natriumbikarbonaatti),
H,-reseptorin salpaajat (esim.
simetidiini, ranitidiini),
protonipumpun estéjit (esim.
lansopratsoli, omepratsoli,

Itrakonatsoli C,., |, AUC |

Kaytossi oltava
varovainen

rabepratsoli)

Hengityselimet: muut he ngityselinsairauksien hoitoon kiytettiviit valmis teet
Lumakaftori/ivakaftori s . .
p.0. 200/250 mg x 2/vrk Itrakonatsolipitoisuus | Ei suositella
Muut

Mikikuisma Ei tutkittu suoraan, mutta

(Hypericum perforatum)

miékikuisma todennidkoisesti

Ei suositella




Esimerkkeji ldfik e valmis teista
luokittain (s uun kautta [p.o.]
kerta-annoksena, ellei muuta
mainita)

Ole tettu/mahdolline n vaikutus

itrakonatsolin pitoisuuteen
(1 = suurenee; < =ei
muutosta; | = pienenee)

Kliinine n komme ntti
(ks. lisétietoja edelli ja
myos kohdissa 4.3 ja4.4)

pienentia
itrakonatsolipitoisuutta.

Taulukko 2. Esimerkkejd lidkeluokittain ld&kkeistd, joiden pitoisuuteen plasmassa itrakonatsoli voi

vaikuttaa

Esimerkkeji ldéike valmis teista
luokittain (s uun kautta [p.o.]
kerta-annoksena, ellei muuta
mainita)

Oletettu/mahdollinen
vaikutus lidikkeen
pitoisuuteen

(1 = suurenee; <> = ei
muutosta; | = pienenee)

Kliinine n komme ntti
(ks. lisitietoja edelli ja
myos kohdissa 4.3 ja4.4)

Analgeetit, anesteetit

Ergotalkaloidit (esim.
dihydroergotamiini, ergometriini,
ergotamiini, metyyliergometriini)

Ei tutkittu suoraan, mutta
trakonatsoli todenndkoisesti
suurentaa ndiden lddkkeiden
pitoisuutta.

Vasta-aiheinen

Eletriptaani, fentanyyli

Ei tutkittu suoraan, mutta
itrakonatsoli todenndkoisesti
suurentaa ndiden lidkkeiden
pitoisuutta.

Ei suositella

Alfentaniili,

buprenorfiini (i.v. ja kielen alle),
kannabinoidit, metadoni,
sufentaniili

Ei tutkittu suoraan, mutta
trakonatsoli todenndkoisesti
suurentaa ndiden lddkkeiden
pitoisuutta.

Kéytossé oltava
varovainen

Oksikodoni p.o. 10 mg

Oksikodoni p.o.: Coux T 45 %,

Kaytossé oltava

AUC 1 2 4-kertaiseksi varovainen
) .. . .. Kaytossa olt
Oksikodoni i.v. 0,1 mg/kg Oksikodoni i.v.: AUC 151 % aylossa offava
varovainen
Systeemisesti kiytettiiviit bakteerildikkeet, mykobakteerilifikkeet, systeemisesti kiytettiviit
sienildikkeet
Ei tutkittu suoraan, mutta
Isavukonatsoli 1trakonatsgh todennakqsestl Vasta-aiheinen
suurentaa isavukonatsolin
pitoisuutta.
Ei tutkittu suoraan, mutta
e itrakonatsoli todennikdisesti . .
Bedakiliini suurentaa bedakilinin Ei suositella
pitoisuutta.

Rifabutiini p.o. 300 mg x 1/vrk

Rifabutiinipitoisuus 1
(suuruutta ei tiedetd)

Ei suositella

Klaritromysiini p.o. 500 mg x 2/vrk

Klaritromysiinipitoisuus 1

Kaytossé oltava
varovainen

Ei tutkittu suoraan, mutta
itrakonatsoli todennikdoisesti

Kéytossé oltava

Delamanidi suurentaa delamanidin varovainen
pitoisuutta.

Epilepsialdikkeet
Ei tutkittu suoraan, mutta

Karbamatsepiini itrakonatsoli todennékdisesti Ei suositella

suurentaa karbamatsepiinin




Esimerkkeji ldfik e valmis teista
luokittain (s uun kautta [p.o.]
kerta-annoksena, ellei muuta
mainita)

Oletettu/mahdollinen
vaikutus ldikkeen
pitoisuuteen

(1 =suurenee; < = ei
muutosta; | = pienenee)

Kliinine n komme ntti
(ks. lisétietoja edelli ja
myos kohdissa 4.3 ja4.4)

pitoisuutta.

Tulehdus- ja reumaliikkeet

Meloksikaami 15 mg

Meloksikaami C,., | 64 %,
AUC | 37 %

Kéytdssé oltava
varovainen

Matoliiikkeet, alkueliinlidikkeet

Halofantriini

Ei tutkittu suoraan, mutta
trakonatsoli todenndkoisesti
suurentaa halofantriinin
pitoisuutta.

Vasta-atheinen

Artemeetteri-lumefantriini,

Ei tutkittu suoraan, mutta
itrakonatsoli todenndkoisesti

Kaytossa oltava

pratsikvanteeli suurentaa ndiden lAdkkeiden varovainen
pitoisuutta.
Kiniini 300 mg Kiniini Cyy <>, AUC 196 % Kéytossi oltava

varovainen

Syste emisesti kiytettiviit antihis tamiinit

Astemitsoli, mitsolastiini,
terfenadiini

Ei tutkittu suoraan, mutta
trakonatsoli todenndkoisesti
suurentaa ndiden lddkkeiden
pitoisuutta.

Vasta-atheinen

Ebastiini 20 mg

Ebastiini C, T 2,5-kertaiseksi,
AUC 1 6,2-kertaiseksi
Karebastini C,,, <>,

AUC 1 3,1-kertaiseksi

Ei suositella

Bilastiini, rupatadiini

Ei tutkittu suoraan, mutta
trakonatsoli todenndkoisesti
suurentaa ndiden ladkkeiden
pitoisuutta.

Kéytdssi oltava
varovainen

Antineoplas tiset lifikkeet

Ei tutkittu suoraan, mutta
itrakonatsoli todennikdoisesti

Irinotekaani suurentaa irinotekaanin ja sen Vasta-aiheinen
aktiivisen metaboliitin
pitoisuutta.
Vasta-aiheinen kroonista
lymfaattista leukemiaa
sairastaville potilaille
. . venetoklaksihoitoa
Ei tutkittu suoraan, mutta . .
. . at s aloitettaessa ja
. trakonatsoli todenndkoisesti . .
Venetoklaksi . annostitrausvaiheessa.
suurentaa venetoklaksin L .
. Muulloin ei suositella,
pitoisuutta.

paitsi jos hyodyt ovat
riskejd suuremmat. Ks.
venetoklaksin
valmisteyhteenveto.

Aksitinibi, bosutinibi,
kabatsitakseli, kabotsantinibi,
seritinibi, kritsotinibi,
dabrafenibi, dasatinibi,

Ei tutkittu suoraan, mutta

trakonatsoli todenndkoisesti
suurentaa ndiden lddkkeiden
pitoisuutta kabatsitakselia ja

Ei suositella




Esimerkkeji ldfik e valmis teista
luokittain (s uun kautta [p.o.]
kerta-annoksena, ellei muuta
mainita)

Oletettu/mahdollinen
vaikutus ldikkeen
pitoisuuteen

(1 =suurenee; < = ei
muutosta; | = pienenee)

Kliinine n komme ntti
(ks. lisétietoja edelli ja
myos kohdissa 4.3 ja4.4)

dosetakseli, everolimuusi,
glasdegibi, ibrutinibi,

lapatinibi, nilotinibi,

patsopanibi, regorafenibi,
sunitinibi, temsirolimuusi,
trabektediini,
trastutsumabiemtansiini,
vinka-alkaloidit (esim. vinfluniini,
vinorelbiini)

regorafenibia lukuun ottamatta.
Kabatsitakselin altistuksessa ei
tilastollisesti merkitsevad
muutosta, mutta tuloksissa
todettiin suurta vaihtelua.
Regorafenibin AUC
oletettavasti pienenee
(aktiivisen fraktion arvion
perusteella).

Kobimetinibi 10 mg

Kobimetinibi
Cuax 1 3.2-kertaiseksi,
AUC 1 6,7-kertaiseksi

Ei suositella

Entrektinibi

Entrektinibi C,y 173 %,
AUC 1 6,0-kertaiseksi

Ei suositella

Olaparibi 100 mg

Olaparibi C,, 140 %,
AUC 1 2,7-kertaiseksi

Ei suositella

Talatsoparibi

Talatsoparibi Cux 140 %,
AUC 1 56 %

Ei suositella

Alitretinoiini (suun kautta),
bortetsomibi,
brentuksimabi-vedotiini,

erlotinibi, idelalisibi,

imatinibi, nintedanibi,
panobinostaati, ponatinibi,
ruksolitinibi, sonidegibi, tretmnoiini
(suun kautta)

Ei tutkittu suoraan, mutta
trakonatsoli todenndkoisesti
suurentaa ndiden lddkkeiden
pitoisuutta.

Kéytossé oltava
varovainen

Busulfaani 1 mg/kg 6 tunnin vilein

Busulfaani C,., 1, AUC 1

Kéytdssé oltava

varovainen
i Gefitinibi 250 mg Cuy T, Kaytossi oltava
Gefitinibi 250 mg AUC 1 78 % varovainen
e Pemigatinibi C,.x T 17 %, Kaytossa oltava
Pemigatinibi AUC1T91 % varovainen

Antitromboottisetlaikkeet

Dabigatraani, tikagrelori

Ei tutkittu suoraan, mutta
trakonatsoli todenndkoisesti
suurentaa ndiden lddkkeiden
pitoisuutta.

Vasta-atheinen

Apiksabaani, edoksabaani,

Ei tutkittu suoraan, mutta
itrakonatsoli todenndkoisesti

rivaroksabaani e e Ei suositella
i suurentaa ndiden lAdkkeiden
vorapaksaari .
pitoisuutta.
Ei tutkittu suoraan, mutta
Silostatsoli, itrakonatsoli todennékdisesti Kéytdssé oltava

kumariinit (esim. varfariini)

suurentaa niiden lddkkeiden
pitoisuutta

varovainen

Sys teemisesti kiytettiviit virusliikkeet

Ombitasviiri/paritapreviir/ritonaviiri
(yksindén tai dasabuviirin kanssa)

Itrakonatsoli voi suurentaa
paritapreviirin pitoisuutta.

Vasta-atheinen

Elbasviiri/gratsopreviiri,

Ei tutkittu suoraan, mutta

Ei suositella




Esimerkkeji ldfik e valmis teista
luokittain (s uun kautta [p.o.]
kerta-annoksena, ellei muuta
mainita)

Oletettu/mahdollinen
vaikutus ldikkeen
pitoisuuteen

(1 =suurenee; < = ei
muutosta; | = pienenee)

Kliinine n komme ntti
(ks. lisétietoja edelli ja
myos kohdissa 4.3 ja4.4)

tenofoviirialafenamidifumaraatti
(TAF),
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti
(TDF)

itrakonatsoli todennakdoisesti
suurentaa niiden lddkkeiden
pitoisuutta.

Kobisistaatti,

elvitegraviiri (ritonaviirilla
tehostettu),
glekapreviiri/pibrentasviiri,
maraviroKi, ritonaviiri,
sakinaviiri

Ei tutkittu suoraan, mutta
itrakonatsoli todenndkoisesti
suurentaa ndiden lidkkeiden
pitoisuutta.

Kaytossa oltava
varovainen

Indinaviiri p.o. 800 mg x 3/vrk

Indinaviiti Cyey <>, AUC 1

Kéytdssi oltava
varovainen

Sydin ja verenkiertoelimisto (re niini-angiotensiinijirjes telméin vaikuttavat lilikkeet,
verenpaineliikkeet, beetasalpaajat, kalsiumkanavan s alpaajat, sydinlaikke et, diure etit)

Bepridiili, disopyramidi,
dofetilidi, dronedaroni,
eplerenoni, finerenoni, ivabradiini,
lerkanidipiini, nisoldipiini,
ranolatsiini,

sildenafiili (keuhkoverenpainetaudin

hoitoon)

Ei tutkittu suoraan, mutta
itrakonatsoli todenndkdisesti
suurentaa ndiden lidkkeiden
pitoisuutta.

Vasta-aiheinen

Aliskireeni 150 mg

Aliskireeni
Cuux 1 3,8-kertaiseksi,
AUC 1 6,5-kertaiseksi

Vasta-aiheinen

Kinidini 100 mg

Kinidini Cyx 159 %,
AUC 1 24-kertaiseksi

Vasta-atheinen

Felodipiini 5 mg

Felodipiini
Cmx T 7,8-kertaiseksi,
AUC 1 6,3-kertaiseksi

Ei suositella

Riosiguaatti,

tadalafiili (keuhkoverenpainetaudin

hoitoon)

Ei tutkittu suoraan, mutta
trakonatsoli todenndkoisesti
suurentaa ndiden lddkkeiden
pitoisuutta.

Ei suositella

Bosentaani, diltiatseemi,
guanfasiini,

muut dihydropyridiinit (esim.
amlodipiini, isradipiini, nefidipiini,
nimodipiini),

verapamiili

Ei tutkittu suoraan, mutta
trakonatsoli todenndkoisesti
suurentaa ndiden lddkkeiden
pitoisuutta.

Kaytossa oltava
varovainen

Digoksiini 0,5 mg

Digoksiini Cpy T34 %,

Kaytossa oltava

AUC 1 68 % varovainen
) Nadololi C,,x T 4,7-kertaiseksi, | Kéaytossa oltava
Nadololi 30 mg AUC 1 2,2-kertaiseksi varovainen

Systeemisesti kaytettiivit kortikosteroidit, ahtauttavien he ngitystiesairauksien lifikkeet

Siklesonidi, salmeterol

Ei tutkittu suoraan, mutta
itrakonatsoli todenndkdisesti
suurentaa salmeterolin ja
siklesonidin aktiivisen
metaboliitin pitoisuutta.

Ei suositella




Esimerkkeji ldfik e valmis teista
luokittain (s uun kautta [p.o.]
kerta-annoksena, ellei muuta
mainita)

Oletettu/mahdollinen
vaikutus ldikkeen
pitoisuuteen

(1 =suurenee; < = ei
muutosta; | = pienenee)

Kliinine n komme ntti
(ks. lisétietoja edelli ja
myos kohdissa 4.3 ja4.4)

Budesonidi mhalaationa
1 mgn kerta-annos

Budesonidi inhalaationa
Cinax 1 65 %,

AUC 1 4,2-kertaiseksi;
budesonidin (muut
ladkemuodot) pitoisuus 1

Kaytossa oltava
varovainen

Deksametasoniiv. 5 mg
Deksametasonip.o. 4,5 mg

Deksametasoniiv.: Cyy <,
AUC 1 3,3-kertaiseksi
Deksametasoni p.o.:

Coax T 69 %,

AUC 1 3,7-kertaiseksi

Kaytossa oltava
varovainen

Flutikasoni inhalaationa
1 mg x 2/vrk

Flutikasoni inhalaationa,
pitoisuus 1

Kéytdssi oltava
varovainen

Metyyliprednisoloni 16 mg

Metyyliprednisoloni p.o.
Ciax 192 %,

AUC 1 3.9-kertaiseksi
Metyyliprednisoloni i.v.
AUC 1 2,6-kertaiseksi

Kaytossa oltava
varovainen

Flutikasoni nenddn

Ei tutkittu suoraan, mutta
trakonatsoli todenndkoisesti
suurentaa nenddn annetun
flutikasonin pitoisuutta.

Kéytossi oltava
varovainen

Diabeteslaikkeet

Repaglinidi 0,25 mg

Repaglinidi C,.x 147 %,
AUC 141 %

Kaytossa oltava
varovainen

Saksagliptiini

Ei tutkittu suoraan, mutta
itrakonatsoli todennikoisesti
suurentaa saksagliptimin
pitoisuutta.

Kaytossa oltava
varovainen

Ruoansulatus kanavan sairauksien hoitoon kiytettivit lilikkeet, mukaan lukien ripuliliifikkeet,
suoliston tule hdusten hoitoon Kiytettiviit liiikkeet, oksentelua ja pahoinvointia estivit
lidkkeet, ummetuslaikkeet, ruoansulatuskanavan toiminnallis ten s airauksien hoitoon

kayte ttivit lilikkeet

Sisapridi, naloksegoli

Ei tutkittu suoraan, mutta
itrakonatsoli todenndkdisesti
suurentaa ndiden lddkkeiden
pitoisuutta.

Vasta-atheinen

Domperidoni 20 mg

Domperidoni
Cuax 1 2,7-kertaiseksi,
AUC 1 3,2-kertaiseksi

Vasta-atheinen

Aprepitantti, loperamidi,
netupitantti

Ei tutkittu suoraan, mutta
trakonatsoli todenndkoisesti
suurentaa ndiden lddkkeiden
pitoisuutta.

Kaytossa oltava
varovainen

Immunos uppressiiviset lidkkeet

Voklosporiini

Ei tutkittu suoraan, mutta
itrakonatsoli todenndkdisesti
suurentaa voklosporiinin
pitoisuutta.

Vasta-atheinen




Esimerkkeji ldfik e valmis teista
luokittain (s uun kautta [p.o.]
kerta-annoksena, ellei muuta
mainita)

Oletettu/mahdollinen
vaikutus ldikkeen
pitoisuuteen

(1 =suurenee; < = ei
muutosta; | = pienenee)

Kliinine n komme ntti
(ks. lisétietoja edelli ja
myos kohdissa 4.3 ja4.4)

Sirolimuusi (rapamysiini)

Ei tutkittu suoraan, mutta
trakonatsoli todennikoisesti
suurentaa sirolimuusin
pitoisuutta.

Ei suositella

Siklosporiini, takrolimuusi

Ei tutkittu suoraan, mutta
itrakonatsoli todenndkdisesti
suurentaa ndiden lidkkeiden
pitoisuutta.

Kaytossa oltava
varovainen

Takrolimuusi iv. 0,03 mg/kg x 1/vrk

Takrolimuusi i.v. pitoisuus 1

Kéytdssé oltava
varovainen

Lipidipitois uutta muuttavat liaiikke

et

Lomitapidi

Ei tutkittu suoraan, mutta
itrakonatsoli todennakdisesti
suurentaa lomitapidin
pitoisuutta.

Vasta-atheinen

Lovastatiini 40 mg

Lovastatiini
Coax T 14,5->20-kertaiseksi,

Lovastatiinihappo
Ciax T 11,5-13-kertaiseksi,
AUC 1 154-20-kertaiseksi

AUC 1 >14,8->20-kertaiseksi

Vasta-atheinen

Simvastatiini 40 mg

Simvastatiinihappo
Cuax T 17-kertaiseksi,
AUC 1 19-kertaiseksi

Vasta-aiheinen

Atorvastatiini

Atorvastatiinihappo:
Cirax < - T 2,5-kertaiseksi,
AUC 1 40 % - 3-kertaiseksi

Ei suositella

Psyykenliiikkeet (esim. psykoosilifik keet, anksiolyytit ja uniliikkee

t)

Lurasidoni, pimotsidi, ketiapiini,
sertindoli

Ei tutkittu suoraan, mutta
trakonatsoli todenndkoisesti
suurentaa ndiden lddkkeiden
pitoisuutta.

Vasta-atheinen

Midatsolaami (suun kautta) 7,5 mg

Midatsolaami (suun kautta)
Cuax T 2,5-3,4-kertaiseksi,
AUC 1 6,6-10,8-kertaiseksi

Vasta-aiheinen

Triatsolaami 0,25 mg

Triatsolaami C,, 1, AUC 1

Vasta-atheinen

Alpratsolaami 0,8 mg

Alpratsolaami C, <,

Kéytossé oltava

AUC 1 2,8-kertaiseksi varovainen
. . Aripipratsoli Cx 719 %, Kaytossa oltava
Aripipratsoli 3 mg AUC 148 % varovainen
. . Brotitsolaami C,,x <>, Kéaytossa oltava
Brotitsolaami 0,5 mg AUC 1 2,6-kertaiseksi varovainen

Buspironi 10 mg

Buspironi
Coex 1T 13,4-kertaiseksi,
AUC 1 19,2-kertaiseksi

Kaytossi oltava
varovainen

Midatsolaami (i.v.) 7,5 mg

Midatsolaami (i.v.) 7,5 mg:
pitoisuus 1;

Ei tutkittu suoraan, mutta
itrakonatsoli todenndkdisesti

Kéytdssé oltava
varovainen




Esimerkkeji ldfik e valmis teista
luokittain (s uun kautta [p.o.]
kerta-annoksena, ellei muuta
mainita)

Oletettu/mahdollinen
vaikutus ldikkeen
pitoisuuteen

(1 =suurenee; < = ei
muutosta; | = pienenee)

Kliinine n komme ntti
(ks. lisétietoja edelli ja
myos kohdissa 4.3 ja4.4)

suurentaa suuonteloon annetun
midatsolaamin pitoisuutta.

Risperidoni 2—-8 mg/vrk

Risperidonin ja aktiivisen

Kéaytossa oltava

metaboliitin pitoisuus 1 varovainen
g Tsopikloni C,x T30 %, Kaytossi oltava
Tsopikloni 7.5 mg AUC 1 70 % varovainen

Karipratsiini, galantamiini,
haloperidoli, reboksetiini,
venlafaksiini

Ei tutkittu suoraan, mutta
trakonatsoli todenndkoisesti
suurentaa ndiden ladkkeiden
pitoisuutta.

Kaytossa oltava
varovainen

Hengityselimet: muut he ngityselins

airauksien hoitoon kiytettiivit valmis teet

Lumakaftori/ivakaftori p.o.
200/250 mg x 2/vrk

Ivakaftori

Ciax 1 3.,6-kertaiseksi,

AUC 1 4,3-kertaiseksi
Lumakaftori C,,, <>, AUC <

Ei suositella

Ei tutkittu suoraan, mutta
itrakonatsoli todenndkoisesti

Kaytossa oltava

Ivakaftori . . .
suurentaa ivakaftorin varovainen
pitoisuutta.
Sukupuolihormonit ja sukupuolielimiin vaikuttavat laikkeet, muut gyne kologiset lilikkeet

Kabergoliini, dienogesti,
ulipristaali

Ei tutkittu suoraan, mutta
itrakonatsoli todenndkdisesti
suurentaa ndiden lidkkeiden
pitoisuutta.

Kaytossa oltava
varovainen

Urologiset lifikkeet

Avanafiili, dapoksetiini,

Ei tutkittu suoraan, mutta
itrakonatsoli todenndkoisesti

Vasta-aiheinen

darifenasiini suurentaa ndiden lddkkeiden
pitoisuutta.
Keskivaikea tai vaikea
munuaisten tai maksan
vajaatoiminta: vasta-
aiheinen.
Ei tutkittu suoraan, mutta Lievd munuaisten tai
itrakonatsoli todenndkdisesti maksan vajaatoiminta:
. suurentaa aktiivisten samanaikaista kayttoa pitda
Fesoterodiini . sy pre e
metaboliittien, valttaa.
5-hydroksimetyylitolterodiinin, | Normaali munuaisten tai
pitoisuutta. maksan toiminta: enintdan
4 mgn
fesoterodiiniannoksen
kaytossa oltava
varovainen.
Vaikea munuaisten
Ei tutkittu suoraan, mutta vajaatoiminta: vasta-
Solifenasiini itrakonatsoli jcodenr'l.éilféisesti aﬂleiqen: o
suurentaa solifenasiinin Keskivaikea tai vaikea
pitoisuutta. maksan vajaatoiminta:

vasta-atheinen.




Esimerkkeji ldfik e valmis teista
luokittain (s uun kautta [p.o.]
kerta-annoksena, ellei muuta
mainita)

Oletettu/mahdollinen
vaikutus ldikkeen
pitoisuuteen

(1 =suurenee; < = ei
muutosta; | = pienenee)

Kliinine n komme ntti
(ks. lisétietoja edelli ja
myos kohdissa 4.3 ja4.4)

Muilla potilailla enintddn
5 mgn
solifenasiiniannoksen
kéytdssé oltava
varovainen.

Vardenafiili

Ei tutkittu suoraan, mutta
itrakonatsoli todenndkoisesti
suurentaa vardenafiilin
pitoisuutta.

Vasta-aiheinen yli
75-vuotiaille potilaille,
muille ei suositella.

Alfutsosiini, silodosiini,

tadalafiili (erektiohdirididen hoitoon
ja eturauhasen hyvénlaatuisen
likakasvun hoitoon),

tamsulosiini, tolterodiini

Ei tutkittu suoraan, mutta
trakonatsoli todenndkoisesti
suurentaa ndiden lidkkeiden
pitoisuutta.

Ei suositella

Dutasteridi, imidafenasiini,
sildenafiili (erektiohdirididen
hoitoon)

Ei tutkittu suoraan, mutta
trakonatsoli todenndkoisesti
suurentaa niiden lddkkeiden
pitoisuutta.

Kéytossé oltava
varovainen

Oksibutyniini 5 mg

Oksibutyniini

Ciax T 2-kertaiseksi,
AUC 1 2-kertaiseksi
N-desetyylioksibutyniini
Cox <, AUC &

Anto ihon Idpi:

Ei tutkittu suoraan, mutta
itrakonatsoli todenndkdisesti
suurentaa oksibutyniinin
pitoisuutta ihon Iipi
tapahtuneen annon jilkeen.

Kaytossa oltava
varovainen

Muut lddkkeet ja ldlikeaineet

Ei tutkittu suoraan, mutta

Vasta-atheinen munuaisten
tai maksan vajaatoimintaa

Kolkisiini itrakonatsoli todennékdisesti . . o .
L sairastaville potilaille. Ei
suurentaa kolkisiinin pitoisuutta suositella muille potilaille.
Vasta-aiheinen heikoilla
CYP2D6-metaboloijilla.
Vasta-aiheinen
kohtalaisilla CYP2D6-
metaboloijilla tai nopeilla
Ei tutkittu suoraan, mutta metaboloijilla, jotka
. . itrakonatsoli oletettavasti kayttavat jotakin
Eliglustaatti suurentaa eliglistaatin voimakasta tai kohtalaista
pitoisuutta. CYP2D6:n estijaa.

Kaytossa kohtalaisille ja
nopeille CYP2D6-
metaboloijille oltava

varovainen.
Nopeille CYP2D6-




Esimerkkeji laike valmis teista Oletettu/mahdollinen Kliinine n komme ntti

luokittain (s uun kautta [p.o.] vaikutus ldikkeen (ks. lisétietoja edelli ja
kerta-annoksena, ellei muuta pitoisuuteen myos kohdissa 4.3 ja4.4)
mainita) (1 =suurenee; < = ei

muutosta; | = pienenee)

metaboloijille, jotka
sairastavat lievdd maksan
vajaatoimintaa, on

harkittava
eliglustaattiannosta
84 mg/vrk.
Ei tutkittu suoraan, mutta
. . itrakonatsoli todennékdisesti Kéytossi oltava
Sinakalseetti . . .
suurentaa sinakalseetin varovainen

pitoisuutta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Sporanox-oraaliliuosta ei tule kdyttdé raskauden aikana lukuun ottamatta henkeé uhkaavia tapauksia,
jolloin &idin odotettavissa oleva hyoty on suurempi kuin sikidlle mahdollisesti koituva haitta (ks.
kohta 4.3).

Eldinkokeissa itrakonatsoli on osoittautunut lisddntymistoksiseksi (ks. kohta 5.3).

Epidemiologiset tiedot altistumisesta Sporanoxille raskauden ensimméisen kolmanneksen aikana —
tavallisimmin lyhytkestoista ldékitystd vulvovaginaalisen kandidiaasin hoitoon saaneita potilaita —
eivit osoittaneet epdmuodostumien riskin lisdéntyneen verrattuna kontrollipotilaisiin, jotka eivit olleet
altistuneet millekddn tunnetuille teratogeeneille. Itrakonatsolin on osoitettu rottamallissa ldpdisevan
istukan.

Hedelméllisyys
Sporanox-oraaliliuosta kdyttdvien naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd kayttda ehkéisyd. Varmaa

ehkdisyé tulee jatkaa Sporanox-hoidon pééttymistd seuraaviin kuukautisiin saakka.

Imetys
Aidinmaitoon itrakonatsolia erittyy pienii mérii. Sporanox-oraaliliuosta ei tule kiyttid imetyksen
aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn eiole tehty. Ajoneuvolla
ajettaessa ja koneita kéytettdessi tulee ottaa huomioon mahdolliset haittavaikutukset kuten huimaus,
nakohdiriot ja kuulon aleneminen (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusprofiilin_yhteenveto

Sporanox-oraaliliuvoksen kaytossa kliinisissd tutkimuksissa ja/tai spontaaniraportoinnissa yleisimmin
raportoiduiksi haittavaikutuksiksi tunnistettin huimaus, paansarky, makuhdiriét, hengenahdistus, yska,
vatsakipu, ripuli, oksentelu, pahoinvointi, dyspepsia, ihottuma ja kuume. Vakavimmat
haittavaikutukset olivat vakavat allergiset reaktiot, syddmen vajaatoiminta/kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta/keuhkoedeema, haimatulehdus, vakava maksatoksisuus (mukaan lukien joitakin
kuolemaan johtaneita akuutteja maksan vajaatoimintatapauksia) ja vakavat ihoreaktiot. Ks.




esiintymistiheydet ja muut havaitut haittavaikutukset alaotsikon Haittavaikutustaulukko alta. Ks.
kohdasta 4.4 (Varoitukset ja kdyttoon littyvit varotoimet) lisdtietoja muista vakavista
haittavaikutuksista.

Haittavaikutustaulukko

Seuraava haittavaikutustaulukko perustuu spontaaniraportointiin sekd Sporanox-oraaliliuoksella
tehtyihin kaksoissokkoutettuihin ja avoimiin klinisiin tutkimuksiin, joissa oli mukana 889 suunielun ja
ruokatorven kandidoosiin hoitoa saanutta potilasta.

Alla olevassa taulukossa haittavaikutukset on lueteltu elinjirjestelmittiin esiintymisfrekvenssin
mukaisessa jirjestyksessd yleistd asteikkoa kéyttden:

Hyvin yleinen (> 1/10), Yleinen (= 1/100, < 1/10), Melko harvinainen (>1/1 000, < 1/100),
Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), Hyvin harvinainen (< 1/10 000), Tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd arviointiin).

Haittavaikutukset
Veri ja imukudos
Melko harvinainen | leukopenia, trombosytopenia
Immuunijirjes telma
Melko harvinainen yliherkkyys*
Tuntematon seerumitauti, angioneuroottinen turvotus, anafylaktinen reaktio
Aineenvaihdunta ja ravitse mus
Melko harvinainen hypokalemia
Tuntematon hypertriglyseridemia
Hermosto
Yleinen huimaus, paiansirky, makuhiiriot
Melko harvinainen perifeerinen neuropatia*, parestesiat, hypestesia
Silméit
Melko harvinainen | nikohiiriét (kuten kahtena nikeminen ja ni6n hamirtyminen)
Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinainen tinnitus
Tuntematon tilapdinen tai pysyva kuulon aleneminen*
Sydin
Melko harvinainen syddmen vajaatoiminta
Tuntematon kongestiivinen syddmen vajaatoiminta*
Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina
Yleinen | hengenahdistus, yska
Ruoans ulatus elimisto
Yleinen mahakipu, ripuli, oksentelu, pahoinvointi, dyspepsia
Melko harvinainen ummetus
Tuntematon pankreatiitti
Maksa ja sappi
Melko harvinainen maksan vajaatoiminta®, hyperbilirubinemia
Tuntematon vakava maksatoksisuus (mukaan lukien joitakin kuolemaan johtaneita
akuutteja maksan vajaatoimintatapauksia)*
Tho ja ihonalainen kudos
Yleinen ihottuma
Melko harvinainen urtikaria, kutina




Tuntematon toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens—Johnsonin oireyhtymad,
dkillinen yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi, monimuotoinen
punavihoittuma (erythema multiforme), lampdtilan muutoksen
aiheuttama ihotulehdus (dermatitis exfoliativa), allerginen
suonitulehdus (vasculitis leucocytoclastica), hiustenldhtd,
valoherkkyys

Luusto, lihakset ja side kudos

Melko harvinainen | lihaskipu, nivelkipu

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen | kuukautishdiriot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen kuume

Melko harvinainen turvotus

Tutkimukset

Tuntematon | suurentunut veren kreatinifosfokinaasipitoisuus

* ks. kohta4.4

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Seuraavassa luetellaan muut Sporanox-kapseleilla ja laskimoon annettavalla Sporanox-ldékemuodolla
tehdyissa klinisissd tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset, jotka liittyivét itrakonatsoliin, lukuun
ottamatta haittavaikutustermid Injektiokohdan tulehdus, joka littyy valmisteen antamiseen injektiona.

Infektiot: sinuiitti, ylempien hengitysteiden infektio, riniitti

Veri ja imukudos: granulosytopenia

Immuunijiirjestelmi: anafylaktoidinen reaktio

Aineenvaihdunta ja ravitsemus: hyperglykemia, hyperkalemia, hypomagnesemia
PsyykKkiset hiiriot: sekavuustila

Hermosto: uneliaisuus, vapina

Sydén: vasemman kammion vajaatoiminta, takykardia

Verisuonis to: hypertensio, hypotensio

Hengityselimet, rintakehé ja vilikarsina: keuhkoedeema, dysfonia

Ruoansulatus elimisto: maha-suolikanavan hiiriot, ilmavaivat

Maksa ja sappi: hepatiitti, ikterus, maksan toiminnan poikkeavuudet

Iho ja ihonalaine n kudos: erytematoottinen ihottuma, likkahikoilu

Munuaiset ja virtsatiet: munuaisten vajaatoiminta, tihedvirtsaisuus, virtsankarkailu
Sukupuolielimet ja rinnat: erektiohdirid

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat: yleistynyt turvotus, kasvojen turvotus,
rintakipu, kipu, uupumus, vilunvaristykset

Tutkimuks et: suurentunut alaniiniaminotransferaasipitoisuus, suurentunut
aspartaattiaminotransferaasipitoisuus, suurentunut veren alkalisen fosfataasin pitoisuus,
suurentunut veren laktaattidehydrogenaasipitoisuus, suurentunut veren ureapitoisuus,
suurentunut gammaglutamyylitransferaasipitoisuus, suurentunut maksaentsyymipitoisuus,
virtsa-analyysien poikkeavuudet.

Pediatriset potilaat

Sporanox-oraaliiuoksen turvallisuutta arvioitin 250 pediatrisella potilaalla, jotka olivat idltdan
6 kuukautta — 14 vuotta ja jotka osallistuivat viiteen avoimeen kliiniseen tutkimukseen. Namé
potilaat saivat vdhintdédn yhden Sporanox-oraaliliuosannoksen sieni-infektioiden estoon tai
sammaksen tai systeemisen sieni-infektion hoitoon, mistd saatiin turvallisuustietoja.

Naiiden kliinisten tutkimusten yhdistettyjen turvallisuustietojen perusteella pediatrisilla potilailla
hyvin yleisesti raportoituja haittavaikutuksia olivat oksentelu (36,0 %), kuume (30,8 %), ripuli
(284 %), limakalvotulehdus (23,2 %), ihottuma (22,8 %), vatsakipu (17,2 %), pahoinvointi
(15,6 %), hypertensio (14,0 %) ja yské (11,2 %). Pediatrisilla potilailla esiintyneet




haittavaikutukset ovat luonteeltaan samankaltaisia kuin aikuisilla, mutta ilmaantuvuus on
pediatrisilla potilailla suurempi.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Ylhannoksen yhteydessé raportoidut haittavaikutukset ovat yleensé olleet yhdenmukaisia téssé
itrakonatsolin valmisteyhteenvedossa jo lueteltujen haittavaikutusten kanssa (ks. kohta 4.8).
Hoito

Y liannostustapauksissa hoito on supportiivinen. Itrakonatsoli ei poistu elimistdstd hemodialyysilla.
Spesifistd vasta-ainetta ei tunneta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: JO2A C02 (Systeemiset sienilddkkeet, triatsoli- ja tetratsolijohdokset).
Vaikutusmekanismi

Itrakonatsoli estdd sienen 14-alfa-demetylaasientsyymid, mikd johtaa ergosterolin ehtymiseen ja sienen
solukalvon synteesin katkeamiseen.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet
Itrakonatsolin PK/PD-suhteesta, kuten triatsolien PK/PD-suhteesta yleensékin, tiedetddn vahin ja
tilannetta vaikeuttaa sienilidkkeiden farmakokinetikan vdhidinen tuntemus.

Resistenssimekanismi(t)

Sienien atsoliresistenssi ndyttdd kehittyvan hitaasti ja on usein monien geneettisten mutaatioiden tulos.

Tunnettuja mekanismeja ovat

. ERGI11:n yliekspressio. ERG11 on geeni joka koodaa 14-alfa-demetylaasia (kohde-entsyymi)

. ERGI1n pistemutaatiot, jotka johtavat 14-alfa-demetylaasin heikentyneeseen affiniteettiin
itrakonatsolille

. ladkkeen kuljettajien yliekspressio, joka johtaa itrakonatsolin lisddntyneeseen
ulospumppaukseen (ns. effluksi) sienisoluista (eli itrakonatsolin poistamiseen kohteestaan)

. ristiresistenssi. Candida-lajeilla on havaittu ristiresistenssid atsoliryhméén kuuluvien
ladkeaineiden valilld, vaikka yhteen tdhén ladkeryhmdan kuuluvaan lddkkeeseen kohdistuva
resistenssi ei valttdmattd merkitse resistenssid muille atsoliryhmén ladkkeille.

Raja-arvot
Itrakonatsolille on mééritelty raja-arvot sienildékkeiden EUCAST-testauksen (European Committee on

Antimicrobial Susceptibility Testing), versio 10.0, voimassa 4.2.2020 alkaen, raja-arvojen mukaisesti.


http://www.fimea.fi/

Candida- ja Aspergillus-lajit MIC (Minimal Inhibitory Concentration) -raja-arvo (mg/l)
<S8 (herkka) > R (resistentti)
Candida albicans 0,06 0,06
Candida dubliniensis 0,06 0,06
Candida parapsilosis 0,125 0,125
Candida tropicalis 0,125 0,125
Aspergillus flavus'’ 1 1
Aspergillus fumigatus’’ 1 1
Aspergillus nidulans'?’ 1 1
Aspergillus terreus'” 1 1

Toistaiseksi ei ole riittéivisti ndyttdd klinisten raja-arvojen asettamiseksi Candida glabrata-’,

C. krusei-’, C. guilliermondi-’ ja Cryptococcus neoformans -lajeille eikd lajiin littyméttdmien raja-
arvojen asettamiseksi Candida-suvun lajeille.

Toistaiseksi ei ole riittdvasti ndyttdd klimisten raja-arvojen asettamiseksi Aspergillus niger -lajille
eikd lajiin littyméttomien raja-arvojen asettamiseksi Aspergillus-suvun lajeille’.

4,5

! Sieni-infektioon hoitoa saavilla potilailla suositellaan atsolien minimipitoisuuksien seurantaa.
2ATU-arvo (area of technical uncertainty) on 2. Raportoidaan resistentiksi seuraavan kommentin
mukaisesti: “’Itrakonatsolia voidaan kdyttd4 joissakin kliinisissd tilanteissa (noninvasiiviset
infektiotyypit) edellyttden, ettd riittdva altistus varmistetaan”.

3 Néiden lajien epidemiologiset raja-arvot (ECOFF) ovat yleensd suuremmat kuin C. albicans -lajille.
* Néiden lajien epidemiologiset raja-arvot (ECOFF) ovat yleensd yhden kaksinkertaisen laimennoksen
suuremmat kuin A. fumigatus -lajille.

> MIC-arvot isolaateille A. niger ja A. versicolor ovat yleensd suuremmat kuin A. fumigatus -lajille. Ei
tiedetd, tarkoittaako tdmé heikompaa kliinistd vastetta.

Itrakonatsolille ei ole méaritelty selittdvid raja-arvoja Candida-suvun lajeille eikd rihmasienille CLSI:n
(Clinical and Laboratory Standards Institute) menetelmiin kuuluvilla sienilidkkeitd koskevilla hiivojen
herkkyystestauksilla (M60 Performance Standards for Antifungal Susceptibility Testing of Yeasts. 2™
edition, 2020).

Hankitun resistenssin prevalenssi voi vaihdella maantieteellisesti ja ajallisesti tiettyjen lajien kohdalla.
Paikallistieto resistenssistd on toivottavaa erityisesti silloin, kun hoidetaan vakavia nfektioita.
Asiantuntijoiden nikemyksid tulisi kuulla, kun resistenssin prevalenssi tietylld alueella on sellainen,
ettd lidkkeen kdytettdvyys on ainakin joidenkin infektioiden kohdalla kyseenalainen.

Sienien herkkyys itrakonatsolille in vitro riippuu inokulaatin koosta, inkubaatiolimpétilasta, sienen

kasvuvaiheesta ja kdytettdvistd kasvatusalustasta ja siksi itrakonatsolin pienin estiva lddkepitoisuus

(MIC) voi vaihdella laajasti. Seuraavassa taulukossa kuvattu herkkyys perustuu pitoisuudelle MICy,
< 1 mg itrakonatsolia/l. Herkkyyden in vitro ja klimisen tehon vélilld ei ole korrelaatiota.

Yleisesti herkiit lajit
Aspergillus spp.”
Blastomyces dermatitidis’
Candida albicans

Candida parapsilosis
Cladosporium spp.
Coccidioides immitis’
Cryptococcus neoformans
Epidermophyton floccosum
Fonsecaea spp.’




Geotrichum spp.

Histoplasma spp.

Malassezia (aiemmin Pityrosporum) spp.
Microsporum spp.

Paracoccidioides brasiliensis'

Talaromyces (aiemmin Penicillium) marneffei'
Pseudallescheria boydii

Sporothrix schenckii

Trichophyton spp.

Trichosporon spp.

Lajit, joiden kohdalla resis tenssi voi muodostaa ongelman

Candida glabrata®
Candida krusei
Candida tropicalis®

Luonnostaan resistentit organismit

Absidia spp.

Fusarium spp.

Mucor spp.

Rhizomucor spp.

Rhizopus spp.

Scedosporium proliferans

Scopulariopsis spp.

1 Naiité organismeja saatetaan tavata potilailla, jotka ovat palanneet Euroopan ulkopuolelle
ulottuneelta matkalta.

2 Aspergillus fumigatuksen itrakonatsolille resistenttejd kantoja on raportoitu.
3 Herkkyys luontaisesti keskinkertainen.

Pediatriset potilaat

Itrakonatsolioraaliliuoksen siedettdvyyttd ja turvallisuutta sieni-infektioiden estohoidossa tutkittiin
avoimessa, kontrolloimattomassa, vaiheen III klinisessd tutkimuksessa 103 neutropeniaa sairastavalla
pediatrisella potilaalla, jotka olivat idltddn 0—14-vuotiaita (mediaani 5 vuotta). Useimmille potilaille
(78 %) tehtiin allogeeninen luydinsiirto pahanlaatuisen veritaudin vuoksi. Kaikki potilaat saivat
itrakonatsolioraalilinosta 5 mg/kg/vrk kerta-annoksena tai jaettuna annoksena. Varsinaista
johtopddtostd hoidon tehosta ei voitu tutkimusasetelman vuoksi tehdd. Yleisimpid haittavaikutuksia,
joiden katsottiin varmasti tai mahdollisesti littyneen itrakonatsoliin olivat oksentelu, maksan
toiminnan poikkeavuudet ja vatsakipu.

5.2 Farmakokinetiikka

Itrakonatsoli

Yleiset farmakokineettiset ominaisuudet

Itrakonatsolin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 2,5 tunnissa oraaliliuoksen ottamisen jilkeen.
Koska itrakonatsolin farmakokinetiikka on epdlineaarinen, se kertyy toistuvassa annossa plasmaan.
Vakaan tilan pitoisuus saavutetaan yleensé noin 15 pédivan kuluessa, jolloin C,.- ja AUC-arvot ovat
4-7-kertaiset verrattuna kerta-annokseen. Vakaan tilan C,,-arvo, noin 2 pg/ml saavutetaan suun kautta
otetuilla annoksilla 200 mg kerran vuorokaudessa. Itrakonatsolin terminaalinen puolintumisaika on
kerta-annoksen jilkeen yleensd 16—28 tuntia ja se pitenee toistuvassa annossa 34—42 tuntiin.
Laikityksen lopettamisen jélkeen itrakonatsolin pitoisuus plasmassa vihenee lahes havaitsemattomalle
tasolle 7—14 paivan kuluessa kdytetystd annoksesta ja hoidon kestosta riippuen. Itrakonatsolin
keskimdériinen kokonaispuhdistuma plasmasta on laskimoon tapahtuneen annon jilkeen 278 ml/min.
Itrakonatsolin puhdistuma pienenee suurempia annoksia kiytettiessd, koska maksametabolia
saturoituu.




Imeytyminen

Itrakonatsoli imeytyy nopeasti suun kautta otettuna. Itrakonatsolin huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 2,5 tunnissa tyhjidn mahaan otetun oraaliliuoksen jilkeen. Itrakonatsolilla todettu
absoluuttinen hy6tyosuus on noin 55 % ruokailun yhteydessi otettuna ja se suurenee noin 30 % kun
oraaliliuos otetaan paastotilassa. Oraaliliuoksesta saatava itrakonatsolialtistus on suurempi kuin
samasta annoksesta kapselimuotoa (ks. kohta 4.4).

Jakautuminen

Suurin osa plasmassa olevasta itrakonatsolista on proteiineihin sitoutuneena (99,8 %), jolloin albumiini
on padasiallinen sitova aineosa (99,6 % hydroksimetaboliitin osalta). Silli on my6s merkittdva
affiniteetti lipidethin. Vain 0,2 % plasmassa olevasta itrakonatsolista on vapaana lddkeaineena.
Itrakonatsolin ndennédinen jakautumistilavuus elimistdssd on suuri (> 700 1), miké viittaa laajaan
jakautumiseen kudoksiin: keuhkoissa, munuaisissa, maksassa, luissa, mahassa, pernassa ja lihaksissa
pitoisuuksien todettiin olevan 2—3 kertaa suurempia kuin vastaavat pitoisuudet plasmassa, ja kertyméa
keratiinikudoksiin, etenkin ihoon, on jopa neljd kertaa suurempi. Aivo-selkdydinnesteessa pitoisuudet
ovat huomattavasti pienemmét kuin plasmassa, mutta teho aivo-selkdydinnesteesséd olevia infektioita
vastaan on kuitenkin osoitettu.

Biotransformaatio

Itrakonatsoli m etaboloituu suurelta osin maksassa useiksi metaboliiteiksi. /n vitro -tutkimukset
osoittivat, ettd CYP3A4 on tidrkein itrakonatsolin metaboliaan osallistuva entsyymi. Yksi
merkittdvimmistd metaboliiteista on hydroksi-itrakonatsoli, jolla on itrakonatsoliin verrattava
antimykoottinen teho in vitro. Tdmén metaboliitin pitoisuudet plasmassa ovat noin kaksinkertaiset
itrakonatsoliin verrattuna.

Eliminaatio

Itrakonatsolista erittyy pddosin vaikuttamattomina metaboliitteina virtsaan (35 %) ja ulosteisiin (54 %)
yhden vilkon kuluessa oraaliliuoksen ottamisesta. Laskimoon annetusta itrakonatsolista ja sen
aktiivisesta metaboliitista hydroksi-itrakonatsolista erittyy munuaisten kautta alle 1 % annoksesta.
Suun kautta annetun radioaktiivisesti merkityn annoksen perusteella muuttumatonta lidkeainetta
erittyy ulosteisiin 3—18 % annoksesta. Keratiinikudoksessa olevan itrakonatsolin
uudelleenjakaantuminen néyttdd olevan vahiistd, itrakonatsolin eliminaatio ndistd kudoksista liittyy
orvaskeden uudelleenkasvuun. Plasmasta poiketen pitoisuudet sdilyvit thossa 2—4 viikkoa neljan
vilkon pituisen hoidon lopettamisen jilkeen ja kynnen keratiinissa — missé itrakonatsolia on
havaittavissa jo vikon kuluessa hoidon aloittamisen jilkeen — vahintdén kuusi kuukautta kolmen
kuukauden pituisen hoitojakson pééttymisen jilkeen.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Itrakonatsoli metaboloituu piddasiassa maksassa. Farmakokineettinen tutkimus tehtiin 6 terveelld ja

12 kirroosia sairastavalla tutkittavalla, joille annettin 100 mgn kerta-annos itrakonatsolia
kapselimuodossa. Kirroosia sairastavilla potilailla todettiin terveisiin tutkittavin verrattuna
tilastollisesti merkitseva itrakonatsolin keskimédérdisen C,,-arvon pieneneminen (47 %) ja
eliminaation puoliintumisajan pidentyminen kaksinkertaiseksi (37 =17 tuntia vs 16 + 5 tuntia).
Kirroosia sairastavien potilaiden kokonaisaltistus oli AUC-arvon perusteella kuitenkin samankaltainen
kuin terveilld tutkittavilla. Itrakonatsolin pitkdaikaiskdytostd maksakirroosia sairastavilla potilailla ei
ole tietoa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Suun kautta otettavan itrakonatsolin kdytostd munuaisten vajaatoimintaa sairastavien hoidossa on vain
rajoitetusti tietoa. Farmakokineettisessé tutkimuksessa annettin 200 mg:n itrakonatsolikerta-annos
(nelja 50 mg:n kapselia) kolmelle munuaisten vajaatoimintaa sairastavalle potilasryhmélle (uremia:

n =7, hemodialyysi: n =7 ja jatkuva peritoneaalidialyysi: n =5). Ureemisilla tutkimuspotilailla, joiden
keskimadardinen kreatiniinipuhdistuma oli 13 ml/min x 1,73 m?, altistus oli AUC-arvon perusteella



hieman pienempi verrattuna normaalivieston muuttujin. Hemodialyysin tai jatkuvan
peritoneaalidialyysin ei tdssd tutkimuksessa osoitettu vaikuttavan merkityksellisesti itrakonatsolin
farmakokinetiikkaan (Tyx, Crax ja AUCqgy). Kaikissa kolmessa ryhmissa todettiin tutkittavien vallla
huomattavaa vaihtelua plasman pitoisuus-aika-profiilissa.

Laskimoon annetun kerta-annoksen jilkeen itrakonatsolin keskimdérdiset terminaaliset
puolintumisajat olivat lievdd (méadritelma tissa tutkimuksessa CrCl 50—79 ml/min), keskivaikeaa
(maaritelma tdssé tutkimuksessa CrCl 20—49 ml/min) ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(maaritelma tassa tutkimuksessa CrCl < 20 ml/min) sairastavilla potilailla samankaltaiset kuin terveilld
tutkittavilla (keskiarvojen vaihteluvili 42—49 tuntia munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
vs 48 tuntia terveilld tutkittavilla). Keskivaikeaa ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden kokonaisaltistus itrakonatsolille oli AUC-arvon perusteella noin 30 % (keskivaikea
munuaisten vajaatoiminta) ja 40 % (vaikea munuaisten vajaatoiminta) pienempi verrattuna tutkittaviin,
joiden munuaisten toiminta oli normaali. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
itrakonatsolin pitkdaikaiskdytostd ei ole tietoja. Dialyysi ei vaikuta itrakonatsolin eikd hydroksi-
itrakonatsolin puolintumisaikaan eikd puhdistumaan (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Pediatriset potilaat

Neutropeniaa sairastavilla lapsilla (idltddn 6 kuukautta— 14 vuotta) on tehty kaksi
farmakokineettistd tutkimusta, joissa itrakonatsolioraaliliuosta annettiin annoksina 5 mg/kg
kerran tai kaksi kertaa vuorokaudessa. Vanhempien lasten (6—14-vuotiaiden) altistus
itrakonatsolille oli jonkin verran suurempi kuin pienempien lasten altistus. Kaikilla lapsilla
saavutettiin efektiivinen itrakonatsolipitoisuus plasmassa 3—5 vuorokauden kuluessa hoidon
aloittamisesta ja se sdilyi koko hoidon ajan.

Hydroksipropyvli-B-syklodekstriini

Itrakonatsolin liukoisuutta parantavana aineena oraaliliuoksessa kdytettdvan hydroksipropyyli-
B-syklodekstriinin hy6tyosuus on keskiméirin alle 0,5 % ja samankaltainen kuin
hydroksipropyyli-B-syklodekstriinin yksin. Témé alhainen hydroksipropyyli-B-syklodekstriinin
oraalinen hy6tyosuus ei muutu ruuan vaikutuksesta ja on samankaltainen kerta-annoksen tai
toistuvien annosten jilkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Itrakonatsoli

Itrakonatsoli eiole primaari karsinogeeni, kun rotille annetut annokset ovat enintdén 13 mg/kg/vrk
(urokset) ja 52 mg/kg/vrk (naaraat) taihiirille annetut annokset ovat enintddn 80 mg/kg/vrk
(1-kertainen ihmisen suurimpaan suositeltuun annokseen nidhden kehon pinta-alan [mg/m?/vrk]
perusteella).

Itrakonatsolin prekliiniset tiedot eivdt antaneet viitteitd genotoksisuudesta, ensisijaisesta
karsinogeenisyydestd tai hedelmillisyyden heikentymisestd. Suurilla annoksilla, jotka olivat rotilla

40 mg/kg/vrk ja 80 mg/kg/vrk (1-ja 2-kertainen ihmisen suurimpaan suositeltuun annokseen ndhden
kehon pinta-alan [mg/m?/vrk] perusteella) vaikutuksia todettiin lisimunuaiskuoressa, maksassa ja
mononukleaarisessa fagosyyttijarjestelmadssd, mutta suositusten mukaisessa klinisessd kdytossa
merkitys ndyttdd pieneltd. Itrakonatsolin pitkdaikaisen annon jilkeen nuorilla koirilla havaittiin yleista
luuntiheyden alenemista (toksisuutta ei havaittu, kun annokset olivat enintdén 20 mg/kg/vrk
[2-kertainen thmisen suurimpaan suositeltuun annokseen nidhden kehon pinta-alan [mg/m?/vrk]
perusteella]), rotilla taas havaittin luulevyn aktiivisuuden heikkenemisté, suurien luiden zona
compactan ohenemista ja luiden haurastumista.

Hydroksipropyvli-B-syklodekstriini

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta seké lisddntymis- ja kehitystoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Rotilla
tehdyssé karsinogeenisyystutkimuksessa hydroksipropyyli-B-syklodekstriini aiheutti paksusuolen




adenokarsinoomia (annoksella 5 000 mg/kg/vrk [3-kertainen thmisen suurimpaan suositeltuun
annokseen ndhden kehon pinta-alan perusteella, joka on mg/m?/vrk perusteella 16 g) ja haiman
eksokriinisen osan adenokarsinoomia (kaikilla tutkituilla annostasoilla eli 500, 2 000 ja

5 000 mg/kg/vrk [0,3-, 1,2- ja 3-kertainen thmisen suurimpaan suositeltuun annokseen nihden kehon
pinta-alan perusteella, joka on mg/m?/vrk perusteella 16 g). Niitd I6ydoksid ei havaittu vastaavassa
hiirilld tehdyssé karsinogeenisyystutkimuksessa. Paksusuolen adenokarsinoomien kliininen merkitys
on pieni, eikd haiman eksokriinisen osan adenokarsinoomien muodostusta aiheuttavalla mekanismilla
katsota olevan merkitysti ihmisille.

Lisddntymistoksisuus

Itrakonatsolin havaittin aiheuttavan emoon kohdistuvan toksisuuden, sikitoksisuuden ja
teratogeenisuuden annosriippuvaista lisddntymistd rotille annoksesta 40 mg/kg/vrk (1-kertainen
ihmisen suurimpaan suositeltuun annokseen ndhden kehon pinta-alan [mg/m?/vrk] perusteella) lihtien
ja hiirille annoksesta 80 mg/kg/vrk (1-kertainen thmisen suurimpaan suositeltuun annokseen ndhden
kehon pinta-alan [mg/m?/vrk] perusteella) lihtien. Rotilla teratogeenisuus ilmeni vakavina luuston
kehityshéirioind, hiirilld taas se ilmeni aivotyrénd ja suurikielisyytend. Kanineilla eitodettu
teratogeenisia vaikutuksia, kun annos oli enintddn 80 mg/kg/vrk (4-kertainen thmisen suurimpaan
suositeltuun annokseen ndhden kehon pinta-alan [mg/m?/vrk] perusteella).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Hydroksipropyyli-B-syklodekstriini, nesteméinen sorbitoli (kiteytymitdn) E 420, propyleeniglykoli
E 1520, keinotekoinen kirsikan aromiaine 1 (siséltdd 1,2-propyleeniglykolia E 1520 ja etanolia),
keinotekoinen kirsikan aromiaine 2 (sisdltdd 1,2-propyleeniglykolia E 1520), keinotekoinen
karamelliaromi, natriumsakkariini, kloorivetyhappo ja natriumhydroksidi (pH-sdatelyyn), puhdistettu
vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia eiole tehty, titd lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.
Valmiste on kdytettdva 1 kuukauden kuluessa pullon avaamisesta.

6.4 Sailytys
Séilytd alle 25 °C.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

150 ml Ruskea lasipullo, jossa lapsiturvallinen polypropeenikierrekorkki ja LDPE-tiivisterengas.
Mukana 10 millilitran [d&kemitta.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Turvasulkimella suljettu Sporanox-oraaliliuospullo avataan seuraavasti: paina muovista kierrekorkkia
alaspdin ja kierré sitd samanaikaisesti vastapaivaan.



Sporanox-oraaliliuospakkaus sisdltdd mittamukin. Kéaytd mittamukia samoin pdin kuin se on kiinnitetty
pulloon. Varmista, ettd mukin mitta-asteikkopuoli (mukin pienempi osa) on ylidpuolella; mukin tima
osa tdytetddn. Muki on oikeinpdin, kun sivuilla olevat nuolet osoittavat ylospain.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Sporanox 10 mg/ml oral 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml Sporanox oral I6sning innehaller 10 mg itrakonazol.

Hjilpdmnen med kind effekt
Varje ml Sporanox oral 16sning innehaller:

400 mg hydroxipropyl-B (cyklodextrin)
198 mg sorbitol

104 mg propylenglykol

0,005 mg etanol.

For fullstdndig forteckning dver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral l6sning.

Sporanox oral 16sning &r en klar, gul till svagt barnstensfiargad l6sning med en doft av korsbér.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Sporanox oral 16sning &r indicerad:

- for behandling av oral och/eller esofageal candidiasis hos HIV -positiva patienter eller andra
patienter med nedsatt immunforsvar.

- som profylax, mot djupa svampinfektioner som forutses vara itrakonazolkénsliga, hos patienter
med hematologisk malignitet eller som genomgér benmérgstransplantation och som foérvéntas bli
neutropena (dvs. <0,5 x 10%/]) nir standardterapi anses olamplig. For nidrvarande ar data Gver
klinisk effekt vid aspergillosprofylax otillréckliga.

Hénsyn ska tas till nationella och/eller lokala behandlingsrekommendationer for antimykotika.
4.2 Dosering och administreringssitt

For optimal absorption ska Sporanox oral 16sning intas mellan maltiderna (patienterna bor avsta fran
att dta under minst 1 timme efter intag).

Vid behandling av oral och/eller esofageal candidiasis ska l6sningen skdljas runt i munhélan (under

cirka 20 sekunder) och sviljas. Munnen ska inte skéljas ur efter nedsvélning.

- Behandling av oral och/eller esofageal candidiasis: 200 mg (2 doseringsmatt) dagligen, helst
fordelat pa tva doser eller alternativt som en dos, i en vecka. Om ingen forbéttring intrétt efter en
vecka bor behandlingen fortga i ytterligare en vecka.

- Behandling av flukonazolresistent oral och/eller esofageal candidiasis: 100 till 200 mg
(1-2 doseringsmatt) 2 ganger dagligen i tva veckor. Om ingen forbattring intrétt efter tva veckor
bor behandlingen fortga i ytterligare tvd veckor. Dosen 400 mg per dag bor inte ges under Iingre




tid d4n 14 dagar om inga tecken pa forbattring ses.

- Profylax mot svampinfektioner: 5 mg/kg dagligen fordelat pa 2 doser. I kliniska studier startades
profylaktisk behandling omedelbart fore cytostatikabehandlingen och vanligtvis en vecka fore
transplantation. Néstan samtliga pavisade djupa svampinfektioner i studierna forekom hos
patienter med ett neutrofilantal <0,1 x 10°/1. Behandlingen fortsatte tills neutrofil remission
uppnatts (dvs. >1,0 x 10°/]).

Farmakokinetiska parametrar i kliniska studier pa neutropena patienter visar pa en betydande
mterindividuell variation. Bestdmning av likemedelskoncentration bor overvégas, sarskilt vid
gastrointestinal skada, diarré och under forlingd behandling med Sporanox oral [6sning.

Anvindning hos patienter med motilitetsstorningar 1 magtarmkanalen

Vid behandling av patienter med allvarliga svampinfektioner eller vid administrering som
svampprofylax till dem med onormal motilitet i magtarmkanalen, bér patienterna 6vervakas noggrant
och ndr det dr limpligt och mojligt ska bestimning av likemedelskoncentrationen overvégas.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Sporanox oral 16sning for barn har inte faststéllts. Tillginglig information finns
i avsnitt 4.4 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Anvindning av Sporanox oral I6sning hos pediatriska patienter rekommenderas inte om inte den
potentiella nyttan uppviger de eventuella riskerna (se avsnitt 4.4).

Profylax mot svampinfektioner: effektdata pa neutropena barn saknas. Erfarenheten av likemedlets
sdkerhet med dosen 5 mg/kg dagligen fordelat pa 2 doser dr begransad (se avsnitt 4.8).

Aldre

Eftersom det endast finns begridnsade kliniska data om anvéindning av Sporanox oral 16sning hos dldre
rekommenderas anvdndning av Sporanox oral [osning till dessa patienter bara om den potentiella
nyttan uppvéger de eventuella riskerna. I allminhet rekommenderas att dosen till en dldre patient bor
beaktas med hidnsyn till en hogre frekvens av nedsatt lever-, njur- eller hjartfunktion samt andra
samtidiga sjukdomar eller annan likemedelsbehandling (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Det finns begrinsat med data om anvindning av oralt itrakonazol till patienter med nedsatt
leverfunktion. Administrering av likemedlet till denna patientpopulation ska ske med forsiktighet (se
avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Det finns begrinsat med data om anvindning av oralt itrakonazol till patienter med nedsatt
njurfunktion. Exponeringen for itrakonazol kan vara lagre hos vissa patienter med njurinsufficiens och
en storre variation mellan patienterna observerades bland patienter av denna typ som fick
kapselformuleringen (se avsnitt 5.2). Administrering av likemedlet till denna patientpopulation ska ske
med forsiktighet och dosjustering eller byte till ett alternativt likemedel mot svamp kan 6vervégas
baserat pa en bedomning av den kliniska effekten.

Administreringssatt
Forsiktighetsatgdrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet
For anvisningar om hantering av likemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

. Sporanox oral 16sning &r kontraindicerad hos patienter med kidnd 6verkénslighet mot itrakonazol
eller mot nagot hjalpdmne.



° Sporanox oral I6sning ska inte ges till patienter som uppvisar tecken pa kammardysfunktion,
t.ex. hjartsvikt, eller som tidigare haft hjartsvikt, med undantag for behandling av livshotande
eller annan allvarlig infektion, se 4.4 Varningar och forsiktighet.

. Sporanox oral 16sning far inte ges till gravida kvinnor annat dni livshotande fall (se avsnitt 4.6).

. Samtidig administrering av ett antal CYP3A4-substrat dr kontraindicerad med Sporanox oral
l6sning, sdsomnedan angivna exempel (se avsnitt 4.4 och 4.5):

Analgetika; anestetika

Ergotalkaloider (t.ex.
dihydroergotamin, ergometrin,
ergotamin, metylergometrin)

Antibakteriella medel for sys temiskt bruk; antimykobakteriella me del; antimykotika for

systemiskt bruk

Isavukonazol | |

Medel vid maskinfe ktion; medel mot protozoer

Halofantrin | |

Antihis taminer for sys te miskt bruk

Astemizol | Mizolastin | Terfenadin

Antine oplas tiska me del

Irinotekan Venetoklax (hos patienter med
kronisk lymfatisk leukemi, vid start
och under dostitreringsfasen med
venetoklax)

Antikoagulantia

Dabigatran | Tikagrelor |

Virushimmande medel for sys temiskt bruk

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
(med eller utan dasabuvir)

Hjirta och kretslopp (medel som paverkar re nin-angiotensinsystemet; antihype rtensiva medel;
beta-receptorblockerande me del; kalciumantagonister; medel vid hjiirts jukdomar; diure tika)

Aliskiren Eplerenon Kinidin

Bepridil Finerenon Ranolazin

Disopyramid Ivabradin Sildenafil (pulmonell
hypertension)

Dofetilid Lerkanidipin

Dronedaron Nisoldipin

Mag-tarmmedel, inklusive antidiarroika, intestinala antiinflammatoris ka och antiinfe ktiva
medel; antie metika; medel vid fors toppning; medel vid funktionella mag-tarms ymtom

Cisaprid | Domperidon | Naloxegol

Immuns uppressiva medel

Voklosporin | |

Medel som paverkar serumlipidniviaerna

Lovastatin | Lomitapid | Simvastatin

Psykoanale ptika; neuroleptika, lugnande medel och somnmedel

Lurasidon Pimozid Sertindol

Midazolam (oralt) Quetiapin Triazolam

Urologiska medel

Avanafil Darifenacin Solifenacin (hos
patienter med gravt
nedsatt njurfunktion




eller mattligt till gravt

nedsatt leverfunktion)
Dapoxetin Fesoterodin (hos patienter med Vardenafil (hos
méttligt till gravt nedsatt njur- eller | patienter dver 75 ar).

leverfunktion)

Andra likemedel och évriga substanser

Kolkicin (hos patienter med nedsatt | Eliglustat (hos patiener som &ar
njur- eller leverfunktion) langsamma metaboliserare av
CYP2D6, mtermedidra
metaboliserare av CYP2D6 eller
snabba metaboliserare som tar en
stark eller moderat
CYP2D6-hdammare.

44 Varningar och forsiktighet

Anvindning hos patienter med motilitetsstorningar i magtarmkanalen

Vid behandling av patienter med allvarliga svampinfektioner eller vid administrering som
svampprofylax till dem med onormal motilitet i magtarmkanalen, bor patienterna Gvervakas noggrant
och ndr det dr limpligt och mojligt ska bestimning av lakemedelskoncentrationen Gvervégas.

Korsreaktion

Uppgift saknas angdende korsreaktion mellan itrakonazol och andra antimykotiska azoler.
Forsiktighet bor iakttas om Sporanox oral I6sning ordineras till patienter som ar 6verkénsliga mot
andra azoler.

Hjarteffekter
I en studie pa friska frivilliga forsokspersoner med Sporanox givet intravendst sags en dvergéende

icke-symtomgivande minskning av vinsterkammarens ejektionsfraktion.

Itrakonazol har visats ha negativ inotrop effekt och Sporanox har satts i samband med rapporter om
hjartsvikt. Hjdrtsvikt forekom oftare i spontana rapporter fran patienter med en total dygnsdos pa
400 mg 4n hos dem som fick ligre totala dygnsdoser, vilket tyder pa att risken for hjartsvikt kan oka
med den totala dygnsdosen av itrakonazol.

Sporanox bor inte anvdndas hos patienter med hjartsvikt eller med hjirtsviktsanamnes om inte
fordelarna klart uppvéger risken. Denna individuella nytta/risk-beddmning bor ta hdnsyn till faktorer
sdsom indikationens svarighetsgrad, dos och behandlingstidens lingd och individuella riskfaktorer for
hjartsvikt. Sddana patienter bor informeras om tecken och symtom pé hjirtsvikt och bor behandlas med
forsiktighet och kontrolleras med avseende pa tecken och symtom pé hjirtsvikt under behandling. Om
sadana tecken eller symtom uppstar under behandlingen ska Sporanox utsittas.

Forsiktighet bor iakttas nér itrakonazol och kalciumblockerare ges samtidigt (se avsnitt 4.5).

Levereffekter

Mycket sillsynta fall av svar levertoxicitet, inklusive nagra fall av akut leverinsufficiens med dodlig
utgang, har intréffat vid anvéndning av Sporanox. Négra av dessa fall innefattade patienter utan
tidigare leversjukdom. Négra av dessa fall har observerats under den forsta manadens behandling,
varav nidgra under forsta veckan. Overvakning av leverfunktionen bdr dvervigas hos patienter som
behandlas med Sporanox. Patienter bor instrueras att genast kontakta sin likare vid tecken och symtom
tydande pé hepatit sdsom anorexi, illaméende, kridkningar, trotthet buksmértor eller mork urin. Hos
dessa patienter bor behandlingen omedelbart avslutas och leverfunktionstest utféras. De flesta fall av



svar levertoxicitet innefattade patienter med tidigare leversjukdom, behandlade for systemiska
indikationer, med andra betydande sjukdomstillstind och/eller anvindning andra levertoxiska
likemedel.

Pediatrisk population

Endast begrinsade kliniska data om anvéndning av Sporanox oral 16sning hos pediatriska patienter
finns tillgdngliga. Anvidndning av Sporanox oral Iosning hos pediatriska patienter rekommenderas inte
om inte den potentiella nyttan uppvéger de eventuella riskerna.

Aldre

Eftersom det endast finns begridnsade kliniska data om anvindning av Sporanox oral 16sning hos dldre
rekommenderas anvdndning av Sporanox oral [osning till dessa patienter bara om den potentiella
nyttan uppvéger de eventuella riskerna. I allminhet rekommenderas att dosen till en dldre patient bor
beaktas med hinsyn till enhogre forekomst av nedsatt lever-, njur- eller hjartfunktion samt andra
samtidiga sjukdomar eller annan likemedelsbehandling (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Det finns begrinsat med data om anvindning av oralt itrakonazol till patienter med nedsatt
leverfunktion. Administrering av likemedlet till denna patientpopulation ska ske med forsiktighet. Det
rekommenderas att patienter med nedsatt leverfunktion 6vervakas noggrant vid behandling med
itrakonazol. Nar beslut fattas om huruvida behandling ska paborjas med andra likemedel som
metaboliseras av CYP3A4, rekommenderas att hinsyn tas till den forlingda halveringstiden for
eliminering som observerats i den kliniska studien med orala engangsdoser av itrakonazol-kapslar hos
patienter med levercirros.

Behandling med Sporanox avrads starkt hos patienter med hoga eller avvikande leverenzymvarden
eller aktiv leversjukdom eller som tidigare uppvisat levertoxicitet med andra likemedel, om det inte ar
fradga om en allvarlig eller livshotande situation dér den férvéntade nyttan uppvager risken. Det
rekommenderas att leverfunktionen dvervakas hos patienter med avvikande leverfunktion sedan
tidigare eller hos dem som upplevt levertoxicitet med andra likemedel (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Det finns begridnsat med data om anvéndning av oralt itrakonazol hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Exponeringen for itrakonazol kan vara ldgre hos vissa patienter med njurinsufficiens och
en storre variation mellan patienterna observerades ndr dessa patienter fick kapselformuleringen (se
avsnitt 5.2). Administrering av likemedlet till denna patientpopulation ska ske med forsiktighet och
dosjustering eller byte till ett annat svampdddande likemedel kan 6vervéigas baserat pd bedomningen
av den kliniska effekten.

Profylax hos neutropena patienter

I kliniska studier var diarré den vanligaste biverkan. Denna gastrointestinala storning kan resultera i
forsdmrad absorption och fordndring av den mikro-biologiska floran sa att svampkolonisation
potentiellt gynnas. Under sadana omsténdligheter bor utsidttande av Sporanox oral 16sning 6vervigas.

Behandling av patienter med grav neutropeni

Behandling av oral och/eller esofageal candidiasis med Sporanox oral 16sning har inte studerats hos
patienter med grav neutropeni. Med anledning av de farmakokinetiska egenskaperna (se avsnitt 5.2)
rekommenderas att Sporanox oral 1osning inte anvinds som initial behandling hos patienter med en
omedelbar risk for systemisk candidiasis.

Horselforlust

Overgéende eller permanent hérselfrlust har rapporterats hos patienter som behandlats med
itrakonazol. Flera av dessa rapporter inkluderar samtidig administrering av kinidin, vilket &r
kontraindicerat (se avsnitt 4.3 och 4.5). Horself6rlusten upphor vanligtvis da behandlingen avbryts,
men kan bli bestaende hos vissa patienter.



Cystisk fibros
Hos patienter med cystisk fibros har variationer i plasmanivaer av itrakonazol observerats vilket kan

leda till subterapeutiska koncentrationer. Risken for subterapeutiska koncentrationer kan vara hogre
hos patienter yngre én 16 ar. Om en patient inte svarar pa behandling med Sporanox oral 16sning bor
byte till alternativ behandling Gvervigas.

Neuropati
Vid neuropati som misstinks vara orsakad av Sporanox oral 16sning bor behandlingen utsattas.

Korsresistens

Om flukonazolresistenta stammar av Candida-arter ir misstdnkta vid systemisk candidos, kan det inte
antas att dessa ar kinsliga for itrakonazol och dérfor ska deras kénslighet testas innan behandlingen
med itrakonazol pabdrjas.

Interaktionspotential

Samtidig behandling med itrakonazol och vissa likemedel kan leda till fordndrad effekt eller sdkerhet
av itrakonazol eller det samtidigt administrerade likemedlet. Till exempel kan anvéndning av
itrakonazol tillsammans med CYP3A4-inducerande medel leda till subterapeutiska
plasmakoncentrationer av itrakonazol och dirmed behandlingssvikt. Dessutom kan anvéndning av
itrakonazol tillsammans med vissa CYP3A4-substrat leda till 6kade plasmakoncentrationer av dessa
lakemedel och allvarliga och/eller potentiellt livshotande biverkningar, sdsom QT-forlingning och
ventrikuldr takyarytmi, inklusive fall avtorsade de pointes, en potentiellt dodlig arytmi. Forskrivaren
bor konsultera produktresumén for det samtidigt administrerade likemedlet for ytterligare information
om allvarliga eller livshotande biverkningar som kan uppkomma vid forhdjd plasmakoncentration av
lakemedlet. For rekommendationer med avseende pa samtidig administrering av likemedel som dr
kontraindicerade, inte &r rekommenderade eller rekommenderade att anvindas med forsiktighet i
kombination med itrakonazol, se avsnitt 4.3 och 4.5.

Utbytbarhet

Det rekommenderas inte att vixla mellan Sporanox kapslar och Sporanox oral 16sning. Detta beror pa
att exponeringen for itrakonazol dr hogre med oral 16sning &n med kapslar ndr samma dos av
lakemedlet ges.

Hjélpdmnen i Sporanox oral [6sning

Sporanox oral I6sning innehaller 7 920 mg sorbitol per 40 ml dos motsvarande 198 mg/ml. Additiv
effekt av samtidigt administrerade likemedel som innehaller sorbitol (eller fruktos) och fodointag av
sorbitol (eller fruktos) ska beaktas. Innehall av sorbitol ilikemedel for oralt bruk kan paverka
biotillgdngligheten av andra likemedel for oralt bruk som administreras samtidigt. Patienter med
hereditar fruktosintolerans ska inte anvénda detta likemedel. Sorbitol kan ge obehag i mage/tarm och
kan ha en milt laxerande effekt.

Sporanox oral I6sning innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per 40 ml dos, d.v.s. dr nést intill
’natriumfritt”.

Sporanox oral 16sning innehaller 0,2 mg alkohol (etanol) per 40 ml dos motsvarande 0,005 mg/ml.
Maingden i 40 ml av detta likemedel motsvarar mindre dn 1 ml &l eller 1 ml vin. Den laga médngden
alkohol i detta likemedel har inga mérkbara effekter.

Sporanox oral 16sning innehéller 16 000 mg cyklodextrin(er) per 40 ml dos motsvarande 400 mg/ml
Cyklodextriner kan orsaka problem i mage/tarm sa som diarré. Det saknas tillricklig information om
effekterna av cyklodextriner for barn som &r yngre dn 2 ar. Darfor maste nytta/risk bedomas enskilt for
varje patient med Sporanox oral 16sning (se avsnitt 4.2).

Sporanox oral I6sning innehaller 4,2 g propylenglykol per 40 ml dos motsvarande 104 mg/ml och far
inte anvindas under graviditet utom i livshotande fall dér den potentiella nyttan fér modern overviger



den potentiella risken for fostret (se avsnitt 4.3). Sporanox oral 16sning far inte anvidndas under amning
(se avsnitt 4.6). Samtidig anvdndning av andra substrat for alkoholdehydrogenas sa som etanol kan
inducera biverkningar hos barn som &r yngre &n 5 &r. Monitorering krévs hos patienter med nedsatt
leverfunktion eller nedsatt njurfunktion eftersom biverkningar orsakade av propylenglykol har
rapporterats, s& som akut njursvikt (akut tubulir nekros) och leversvikt.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6 vriga interaktioner

Itrakonazol metaboliseras frimst via CYP3A4. Andra substanser som antingen delar denna
metaboliseringsvig eller paverkar CYP3A4-aktiviteten kan paverka farmakokinetiken for itrakonazol.
Itrakonazol &r en stark CYP3A4-hdmmare, en P-glykoproteinhimmare och himmare av BCRP (Breast
Cancer Resistance Protein).

Itrakonazol kan dndra farmakokinetiken for andra substanser som delar denna metaboliseringsvig eller
dessa proteintransportvégar.

Exempel pé likemedel som kan paverka plasmakoncentrationen av itrakonazol listas per
lakemedelsklass i tabell 1 nedan. Exempel pa likemedel vilkas plasmakoncentrationer kan paverkas av
itrakonazol listas itabell 2 nedan. P& grund av antalet interaktioner &r de eventuella férdndringarna av
sakerhet och effekt for interagerande likemedel inte inkluderade. Forteckningen med exempel pa
interagerande likemedel i tabellerna nedan ér inte fullstindig och darfor ska produktresumén for varje
likemedel som administreras samtidigt med itrakonazol konsulteras for information géllande
metaboliseringsvédg, interaktionsvigar, mojliga risker och specifika atgirder att vidta nir det géller
samadministrering.

Interaktionerna som beskrivs i dessa tabeller dr grupperade som kontraindicerad, rekommenderas inte
eller anviind med forsiktighet med itrakonazol, dér det tas hénsyn till graden av koncentrationsokning
och sékerhetsprofilen hos det interagerande likemedlet (se dven avsnitt 4.3 och 4.4 {or ytterligare
information). Bedomingen av de angivna substansernas interaktionspotential baserades p& humana
farmakokinetiska studier med itrakonazol och/eller farmakokinetiska studier med andra starka
CYP3A4-hdammare (t.ex. ketokonazol) och/eller in vitro data:

. ”Kontraindicerad”: Likemedlet far under inga omstindigheter administreras samtidigt med
itrakonazol och upp till tva veckor efter avslutad behandling med itrakonazol.
. ”Rekommenderas inte”: Anvindning av likemedlet ska undvikas under och upp till tva veckor

efter att behandlingen med itrakonazol avslutats, om nyttan inte uppvager den eventuellt 6kade
risken for biverkningar. Om samtidig administrering inte kan undvikas rekommenderas klinisk
uppfoljning av tecken och symtom pa okade eller forlingda effekter eller biverkningar av det
samtidigt administrerade likemedlet, och vid behov ska likemedlets dos minskas eller
behandlingen avbrytas. Det rekommenderas att plasmakoncentrationerna av det samtidigt
administrerade likemedlet kontrolleras vid behov.

. ” Anvand med forsiktighet”: Noggrann uppfoljning rekommenderas nér likemedlet administreras
samtidigt med itrakonazol. Vid samtidig administrering rekommenderas att patienterna noggrant
foljs upp med avseende pa tecken och symtom pa okade eller forlingda effekter eller
biverkningar av det interagerande likemedlet, och att likemedlets dos vid behov minskas. Det
rekommenderas att plasmakoncentrationerna av det samtidigt administrerade likemedlet
kontrolleras vid behov.

De interaktioner som listas i dessa tabeller har karakteriserats i studier som utférdes med
rekommenderade doser av itrakonazol. Interaktionens omfattning kan dock vara beroende av den dos
itrakonazol som administreras. En kraftigare interaktion kan uppkomma vid en hogre dos eller med ett
kortare doseringsintervall. Extrapolering av resultaten till andra doseringsregimer eller andra
likemedel bor ske med forsiktighet.



Nar behandlingen avslutas minskar plasmakoncentrationen av itrakonazol till en ndstan omédtbar
koncentration inom 7—14 dagar beroende pa dos och behandlingstid. Hos patienter med levercirros
eller hos individer som far CYP3A4-hdmmare, kan minskningen av plasmakoncentrationerna vara mer
gradvis. Detta dr sérskilt viktigt att beakta ndr behandling med substanser vars metabolism péverkas av
itrakonazol inleds (se avsnitt 5.2).

Tabell 1: Exempel pa likemedel som kan paverka plasmakoncentrationen av itrakonazol, listade per

lakemedelsklass

Exempel pa like medel
enligt Liike medelsklass (per
oral [p.o.] engangsdos om
inget annat anges)

Forvintad/potentiell effekt pa
itrakonazolnivier

(1 = 6kning; < = ingen forindring;
| = minskning)

Klinisk kommentar

(se ovan for ytterligare

information ochse

aven avsnitt 4.3 och
4.4)

Antibakteriella medel for sys temiskt bruk; antimykobakteriella me del

Isoniazid

Aven om det inte har studerats direkt
minskar isoniazid sannolikt
koncentrationerna av itrakonazol.

Rekommenderas inte

Rifampicin p.o. 600 mg OD

Itrakonazol AUC |

Rekommenderas inte

Rifabutin p.o. 300 mg OD

Itrakonazol Cx | 71 %, AUC | 74 %

Rekommenderas inte

Ciprofloxacin p.o. 500 mg Itrakonazol C,.x 1 53 %, AUC 1 82 % Anviand med
BID forsiktighet
Erytromycin 1 g Itrakonazol C,x 1 44 %, AUC 1 36 % Anviand med
forsiktighet
Klaritromycin p.o. 500 mg Itrakonazol C,x 190 %, AUC 1 92 % Anviand med
BID forsiktighet

Antiepileptika

Karbamazepin, fenobarbital

Aven om det inte har studerats direkt
minskar dessa lakemedel sannolikt
koncentrationerna av itrakonazol.

Rekommenderas inte

Fenytoin p.o. 300 mg OD

Itrakonazol C.x | 83 %, AUC | 93 %
Hydroxiitrakonazol C,.x | 84 %,
AUC | 95 %

Rekommenderas inte

Antine oplas tiska me del

Idelalisib

Aven om det inte har studerats direkt okar
idelalisib sannolikt koncentrationerna av

Anviand med

dasabuvir)

koncentrationerna av itrakonazol.

itrakonazol. forsiktighet
Virus hiimmande medel for sys temiskt bruk
Ombitasvir/paritaprevir/riton | Avenom det inte har studerats direkt
avir (med eller utan forvantas dessa likemedel oka Kontraindicerat

Efavirenz 600 mg

Itrakonazol C,.x | 37 %, AUC | 39 %;
Hydroxiitrakonazol C.x | 35 %,
AUC | 37 %

Rekommenderas inte

Nevirapin p.o. 200 mg OD

Itrakonazol C,.x | 38 %, AUC | 62 %

Rekommenderas inte

Kobicistat,

darunavir (boostrad),
elvitegravir (ritonavir-
boostrad),
fosamprenavir (ritonavir-
boostrad), ritonavir,
sakvinavir (ritonavir-
boostrad)

Aven om det inte har studerats direkt
forvintas dessa likemedel oka
koncentrationerna av itrakonazol.

Anvind med
forsiktighet




Exempel pa liikemedel
enligt like medelsklass (per
oral [p.o.] engangsdos om
inget annat anges)

Forvintad/potentiell effekt pa
itrakonazolnivier

(1 = 6kning; <> = ingen forandring;
| = minskning)

Klinisk kommentar
(se ovan for ytterligare
information ochse
dven avsnitt 4.3 och

4.4)
Indinavir p.o. 800 mg TID Itrakonazolkoncentration 1 A.nv.an.d med
forsiktighet
Kalciumantagonister
Diltiazem Aven om detinte har studerats direkt Skar .
o : . Anvind med
diltiazem sannolikt koncentrationen av .
. forsiktighet
itrakonazol.
Likemedel for syrarelaterade sjukdomar
Antacida (aluminium-, Itrakonazol C,.x |, AUC |
kalcium-, magnesium- eller
natriumbikarbonat),
H,-receptorantagonister Anviand med
(t.ex. cimetidin, ranitidin), forsiktighet

protonpumpshdmmare (t.ex.
lansoprazol, omeprazol,

rabeprazol)

Andningsorganen: Ovriga likemedel vid sjukdomar i andningsorganen

Lumakaftor/ivakaftor . .
p.0. 200/250 mg BID Itrakonazolkoncentration | Rekommenderas inte
Ovriga

Johannesort Aven om det inte har studerats direkt

(Hypericum perforatum)

minskar johannesort sannolikt
koncentrationen av itrakonazol.

Rekommenderas inte

Tabell 2: Exempel pa likemedel vilkas plasmakoncentrationer kan paverkas av itrakonazol, listade per

lakemedelsklass

Exempel pa like medel enligt
like me delsklass (p.o.
engangsdos om inget annat
anges)

Forvintad/potentiell effekt pa
liikeme delsniva

(1 = 6kning; < = ingen forandring;
| = minskning)

Klinisk kommentar

(se ovan for ytterligare
information och se dven
avsnitt 4.3 och 4.4)

Analgetika; anestetika

Ergotalkaloider (t.ex.
dihydroergotamin, ergometrin,
ergotamin, metylergometrin)

Aven om det inte har studerats direkt
Okar itrakonazol sannolikt
koncentrationerna av dessa likemedel

Kontraindicerat

Eletriptan, fentanyl

Aven om det inte har studerats direkt
Okar itrakonazol sannolikt
koncentrationerna av dessa likemedel.

Rekommenderas inte

Alfentanil,
buprenorfin (i.v. och sublingualt),

Aven om det inte har studerats direkt
Okar itrakonazol sannolikt

kannabinoider, metadon, koncentrationerna av dessa likemedel. | Anvind med forsiktighet
sufentanil

1 1 . 0
Oxikodon p.o. 10 mg, Oxikodon p.o.: Cpx T 45 %, Anvand med forsiktighet

AUC 1 2 A-faldigt

Oxikodon iv. 0,1 mg/kg

Oxikodon iv.: AUC 1 51 %

Anviand med forsiktighet




Exempel pa like medel enligt Forvintad/potentiell effekt pa Klinisk kommentar

like me delsklass (p.o. likemedelsniva (se ovan for ytterligare
engangsdos om inget annat (1 = 6kning; <> = ingen forandring; | information och se iven
anges) | = minskning) avsnitt 4.3 och 4.4)

Antibakteriella medel for sys temiskt bruk; antimykobakteriella me del; antimykotika for sys temiskt
bruk

Isavukonazol Aven om det inte har studerats direkt
okar itrakonazol sannolikt Kontraindicerat
koncentrationerna av isavukonazol.

Bedakilin Aven om det inte har studerats direkt
Okar itrakonazol sannolikt Rekommenderas inte
koncentrationerna av bedakilin.

Rifabutin p.o. 300 mg OD R]{abutmkoncentratlon 1 (omfattning Rekommenderas inte
okind)

Klaritromycin p.o. 500 mg BID Klaritromycinkoncentration 1 Anvind med forsiktighet

Delamanid Aven om det inte har studerats direkt
oOkar itrakonazol sannolikt Anvind med forsiktighet
koncentrationerna av dalmanaid.

Antiepile ptika

Karbamazepin Avenom det inte har studerats direkt

Okar itrakonazol sannolikt Rekommenderas inte
koncentrationerna av karbamazepin.

Antiinflammatoriska och antireumatiska medel

Meloxikam 15 mg EA;,{OTH;ZH‘?/O, AUC | 37 % Anvind med forsiktighet

Medel vid maskinfe ktion; medel mot protozoer

Halofantrin Aven om det inte har studerats direkt
oOkar itrakonazol sannolikt Kontraindicerat
koncentrationerna av halofantrin.

Artemeter-lumefantrin, Aven om det inte har studerats direkt

prazikvantel oOkar itrakonazol sannolikt Anvind med forsiktighet
koncentrationerna av dessa likemedel.

Kinin 300 mg Kinin Cpy <>, AUC 196 % Anviind med forsiktighet

Antihis taminer for sys te miskt bruk

Astemizol, mizolastin, Aven om det inte har studerats direkt

terfenadin okar itrakonazol sannolikt Kontraindicerat
koncentrationerna av dessa likemedel.

Ebastin 20 mg Ebastin C, T 2,5-faldigt,
AUC 1 6,2-faldigt Rekommenderas inte
karebastin C,, <, AUC 1 3,1-faldigt

Bilastin, rupatadin Avenom det inte har studerats direkt
oOkar itrakonazol sannolikt Anvind med forsiktighet
koncentrationerna av dessa likemedel.

Antine oplas tiska me del

Irinotekan Aven om det inte har studerats direkt
okar itrakonazol sannolikt o

Kontraindicerat

koncentrationerna av irinotekan och
dess aktiva metabolit.




Exempel pa like medel enligt

Forvintad/potentiell effekt pa

Klinisk kommentar

like me delsklass (p.o. likemedelsniva (se ovan for ytterligare
engangsdos om inget annat (1 = 6kning; <> = ingen forandring; | information och se iven
anges) | = minskning) avsnitt 4.3 och 4.4)
Venetoklax Aven om det inte har studerats direkt

Okar itrakonazol sannolikt
koncentrationerna av venetoklax.

Kontraindicerat hos
patienter med kronisk
lymfatisk leukemi vid start
och under dostitreringsfasen
med venetoklax. I ovrigt
inte rekommenderat sévida
inte fordelarna Gverviger
riskerna. Se
produktresumén for
venetoklax.

Axitinib, bosutinib,
kabazitaxel, kabozantinib,
ceritinib, krizotinib,
dabrafenib, dasatinib,
docetaxel, everolimus, glasdegib,
ibrutinib, lapatinib,

nilotinib, pazopanib,
regorafenib, sunitinib,
temsirolimus, trabektedin,
trastuzumabemtansin,
vinkaalkaloider (t.ex. vinflunin,
vinorelbin)

Aven om det inte har studerats direkt
oOkar itrakonazol sannolikt
koncentrationerna av dessa likemedel
med undantag for kabazitaxel och
regorafenib. Ingen statistiskt
signifikant fordndring av
kabazitaxelexponering, men stora
variationer noterades for dessa
resultat. AUC for regorafenib
forvintas minska (genom uppskattning
av aktiv molekyldel).

Rekommenderas inte

Kobimetinib 10 mg

Kobimetinib Coe 1 3,2-faldigt,
AUC 1 6.7-faldigt

Rekommenderas inte

Entrektinib

Entrektinib C,.x T 73 %,
AUC 1 6,0-faldigt

Rekommenderas inte

Olaparib 100 mg

Olaparib C,. 140 %,
AUC 1 2,7-faldigt

Rekommenderas inte

Talazoparib

Talazoparib Cux 140 %, AUC 1 56 %

Rekommenderas inte

Alitretinoin (oralt),
bortezomib,

brentuximab vedotin,
erlotinib, idelalisib,

Aven om det inte har studerats direkt
Okar itrakonazol sannolikt
koncentrationerna av dessa likemedel.

imatinib, nintedanib, Anvidnd med forsiktighet
panobinostat, ponatinib,
ruxolitinib, sonidegib,
Tretinoin (oralt)
Busulfan 1 mg/kg var 6:¢ timme Busulfan C,x 1, AUC 1 Anvind med forsiktighet
Gefitinib 250 mg Gefitinib 250 mg Coox T, AUC T 78 % | Anviand med férsikﬁghet
Pemigatimb Pemigatimb Crux 1 17%, AUC 1 91 % | Anvind med f('jrsiktighet
Antikoagulantia
Dabigatran, tikagrelor Aven om det inte har studerats direkt

oOkar itrakonazol sannolikt Kontraindicerat

koncentrationerna av dessa likemedel.




Exempel pa like medel enligt
like medelsklass (p.o.
engangsdos om inget annat
anges)

Forvintad/potentiell effekt pa
likemedelsniva

(1 = 0kning; < = ingen forindring;
| = minskning)

Klinisk kommentar

(se ovan for ytterligare
information och se éiven
avsnitt 4.3 och 4.4)

Apixaban, edoxaban, rivaroxaban,
vorapaxar

Aven om det inte har studerats direkt,
Okar itrakonazol sannolikt
koncentrationerna av dessa likemedel

Rekommenderas inte

Cilostazol, Aven om det inte har studerats direkt
kumariner (t.ex. warfarin) oOkar itrakonazol sannolikt Anvind med forsiktighet
koncentrationerna av dessa likemedel.
Virushimmande medel for sys temiskt bruk
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir Itrakonazol kan 6ka koncentrationerna o
Kontraindicerat

(med eller utan dasabuvir)

av paritaprevir.

Elbasvir/grazoprevir,
tenofoviralafenamidfumarat
(TAF),
tenofovirdisoproxilfumarat (TDF)

Aven om det inte har studerats direkt
Okar itrakonazol sannolikt
koncentrationerna av dessa likemedel.

Rekommenderas inte

Kobicistat,
elvitegravir (ritonavir-boostrad),

Aven om det inte har studerats direkt
Okar itrakonazol sannolikt

glecaprevir/pibrentasvir, koncentrationerna av dessa likemedel. | Anvind med forsiktighet
maraviroc, ritonavir,

sakvinavir

Indinavir p.o. 800 mg TID Indinavir C,x <>, AUC? Anvind med forsiktighet

Hjirta och kretslopp (medel som piverkar renin-angiotensinsystemet, antihypertensiva medel, beta-
umantagonister, medel vid hjiirts jukdomar, diure tika)

receptorblockerande medel, kalci

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

Aven om det inte har studerats direkt
Okar itrakonazol sannolikt
koncentrationerna av dessa likemedel.

lerkanidipin, misoldipin, ranolazin, Kontraindicerat

sildenafil (pulmonell

hypertension)

Aliskiren 150 mg Aliskiren Cx 1 5,8-faldigt, o
AUC 1 6 5-faldigt Kontraindicerat

Kinidin 100 mg Kinidin Cpx T 59 %, Kontraindicerat

AUC 1 24-faldigt

Felodipin 5 mg

Felodipin C,, 1 7,8-faldigt,
AUC 1 63-faldigt

Rekommenderas inte

Riociguat, tadalafil (pulmonell
hypertension)

Aven om det inte har studerats direkt
Okar itrakonazol sannolikt
koncentrationerna av dessa likemedel.

Rekommenderas inte

Bosentan, diltiazem,
guanfacin, andra dihydropyridiner

Aven om det inte har studerats direkt,
Okar itrakonazol sannolikt

(t.ex. amlodipin, isradipin, koncentrationerna av dessa likemedel. | Anvind med forsiktighet
nifedipin, nimodipin), verapamil

Digoxin 0,5 mg Digoxin Ciax 134 %, AUC T 68 % Anvind med forsiktighet
Nadolol 30 mg Nadolol Cx 1 4,7-faldigt, Anviind med forsiktighet

AUC 1 2.2-faldigt




Exempel pa like medel enligt
like medelsklass (p.o.
engangsdos om inget annat
anges)

Forvintad/potentiell effekt pa
likemedelsniva

(1 = 0kning; < = ingen forindring;
| = minskning)

Klinisk kommentar

(se ovan for ytterligare
information och se éiven
avsnitt 4.3 och 4.4)

Kortikosteroider for sys temiskt bruk; liike medel for obs truktiva luftvégssjukdomar

Ciklesonid, salmeterol

Aven om det inte har studerats direkt
Okar itrakonazol sannolikt

koncentrationerna av salmeterol och
den aktiva metaboliten av ciklesonid.

Rekommenderas inte

Budesonid INH 1 mg SD

Budesonid INH C,x 1 65 %,
AUC 1 4,2-faldigt; budesonid (Gvriga
formuleringar) koncentration 1

Anviand med forsiktighet

Dexametasoni.v. 5 mg
Dexametason p.o. 4,5 mg

Dexametasoniv.: Co <,
AUC 1 3,3-faldigt
Dexametason p.o.: Cpax 1 69%,
AUC 1 3,7-faldigt

Anvind med forsiktighet

Flutikason INH 1 mg BID

Flutikason INH koncentration 1

Anvind med forsiktighet

Metylprednisolon 16 mg

Metylprednisolon p.o. Coux T 92 %,
AUC 1 3,9-faldigt
Metylprednisolon i.v.

AUC 1 2,6-faldigt

Anvind med forsiktighet

Flutikason nasalt

Aven om det inte har studerats direkt
Okar itrakonazol sannolikt
koncentrationerna av nasalt
admistrerat flutikason.

Anvind med forsiktighet

Likemedel vid diabe tes

Repaglinid 0,25 mg

Repaglinid
Coax 147 %,AUC 1 41 %

Anvind med forsiktighet

Saxagliptin

Aven om det inte har studerats direkt
Okar itrakonazol sannolikt
koncentrationerna av saxagliptin.

Anvind med forsiktighet

Mag-tarmmedel, inklusive antidiarroika, intes tinala antiinflammatoriska och antiinfe ktiva medel;
antiemetika; medel vid fors toppning; medel vid funktionella mag-tarms ymtom

Cisaprid, naloxegol

Aven om det inte har studerats direkt

oOkar itrakonazol sannolikt Kontraindicerat
koncentrationerna av dessa likemedel.
Domperidon 20 mg Domperidon
Cux T 2,7-faldigt, Kontraindicerat
AUC 1 3,2-faldigt
Aprepitant, loperamid, Avenom det inte har studerats direkt
netupitant oOkar itrakonazol sannolikt Anvind med forsiktighet
koncentrationerna av dessa likemedel.
Immunsuppressiva medel
Voklosporin Avenom det inte har studerats direkt
oOkar itrakonazol sannolikt Kontraindicerat

koncentrationerna av voklosporin.

Sirolimus (rapamycin)

Aven om det inte har studerats direkt
Okar itrakonazol sannolikt
koncentrationerna av sirolimus.

Rekommenderas inte

Ciklosporin, takrolimus

Aven om det inte har studerats direkt
Okar itrakonazol sannolikt
koncentrationerna av dessa likemedel

Anvind med forsiktighet




Exempel pa like medel enligt
like medelsklass (p.o.
engangsdos om inget annat
anges)

Forvintad/potentiell effekt pa
likemedelsniva

(1 = 0kning; < = ingen forindring;
| = minskning)

Klinisk kommentar

(se ovan for ytterligare
information och se éiven
avsnitt 4.3 och 4.4)

Takrolimus iv. 0,03 mg/kg OD Takrolimus i.v. koncentration 1 Anviind med forsiktighet
Medel som paverkar serumlipidnivierna
Lomitapid Avenom det inte har studerats direkt
oOkar itrakonazol sannolikt Kontraindicerat
koncentrationerna av lomitapid.
Lovastatin 40 mg, Lovastatin C,y T 14,5->20-faldigt,
AUC 1 >14,8->20-faldigt o
Lovastatinsyra Cpe, 1 11,5-13-faldigt, | Kontraindicerat
AUC 1 15,4-20-faldigt
Simvastatin 40 mg Simvastatinsyra C,,, 1 17-faldigt, Kontraindicerat

AUC 1 19-faldigt

Atorvastatin

Atorvastatinsyra:
Cox < till T 2,5-faldigt,
AUC 1 40 % till 3-faldigt

Rekommenderas inte

Psykoanale ptika; neuroleptika, lugnande me del och somnmedel

Lurasidon, pimozid, quetiapin,

Aven om det inte har studerats direkt

sertindol oOkar itrakonazol sannolikt Kontraindicerat
koncentrationerna av dessa likemedel.
Midazolam (oralt) 7,5 mg Midazolam (oralt)
Cux T 2,5 till 3 4-faldigt, Kontraindicerat
AUC 1 6,6 till 10,8-faldigt
Triazolam 0,25 mg Triazolam C 1, AUC 1 Kontraindicerat
Alprazolam 0,8 mg Alprazolam C,,y <, N I
AUC 1 2.8-faldigt Anvind med forsiktighet
Aripiprazol 3 mg Aripiprazol C. 119 %, AUC 148 % | Anvind med forsiktighet
Brotizolam 0,5 mg Brotizolam C,. <>, AUC 1 2,6-faldigt | Anvind med forsiktighet
Buspiron 10 mg Buspiron C,,x 1 13,4-faldigt, N o
AUC 1 192-faldit Anvind med forsiktighet
Midazolam (i.v.) 7,5 mg Midazolam (i.v.) 7,5 mg:
koncentration 1;
Avenom det inte har studerats direkt N o
oOkar itrakonazol sannolikt Anvénd med forsiktighet
koncentrationerna av midazolam efter
oromukosal administrering.
Risperidon 2-8 mg/dag Rlsperldon. och aktiv metabolit Anviind med forsiktighet
koncentration 1
Zopiklon 7.5 mg Zopiklon Cx 130 %, AUC 1 70 % Anvind med forsiktighet
Kariprazin, galantamin, Avenom det inte har studerats direkt
haloperidol, reboxetin, oOkar itrakonazol sannolikt Anvind med forsiktighet

venlafaxin

koncentrationerna av dessa likemedel.

Andningsorganen: Ovriga likemedel vid s jukdomar i andnings organen

Lumakaftor/ivakaftor p.o.
200/250 mg BID

Ivakaftor C,x 1 3,6-faldigt,
AUC 1 4,3-faldigt
Lumakaftor C,,, <>, AUC <

Rekommenderas inte

Ivakaftor

Aven om det inte har studerats direkt
Okar itrakonazol sannolikt
koncentrationerna av ivakaftor.

Anviand med forsiktighet




Exempel pa like medel enligt
like medelsklass (p.o.
engangsdos om inget annat
anges)

Forvintad/potentiell effekt pa
likemedelsniva

(1 = 0kning; < = ingen forindring;
| = minskning)

Klinisk kommentar

(se ovan for ytterligare
information och se éiven
avsnitt 4.3 och 4.4)

Konshormoner och modulatorer av konsorgan; andra gynekologiska medel

Kabergolin, dienogest,

Aven om det inte har studerats direkt

ulipristal oOkar itrakonazol sannolikt Anvind med forsiktighet
koncentrationerna av dessa likemedel.

Urologiska medel

Avanafil, dapoxetin, Aven om det inte har studerats direkt

darifenacin oOkar itrakonazol sannolikt Kontraindicerat
koncentrationerna av dessa likemedel.

Fesoterodin Avenom det inte har studerats direkt | Mattligt eller gravt nedsatt
oOkar itrakonazol sannolikt njur- eller leverfunktion:
koncentrationerna av den aktiva Kontraindicerat
metaboliten 5-hydroximetyltolterodin. | Létt nedsatt njur- eller

leverfunktion: Samtidig
anviandning ska undvikas
Normal njur- eller
leverfunktion: Anvénd med
forsiktighet med en
maximal fesoterodindos pa
4 mg

Solifenacin Aven om det inte har studerats direkt Gravt nedsatt njurfunktion:
oOkar itrakonazol sannolikt Kontraindicerat
koncentrationerna av solifenacin. Mattligt eller gravt nedsatt

leverfunktion:
Kontraindicerat
Anviand med forsiktighet till
alla Gvriga patienter med en
maximal solifenacindos pa
5 mg.

Vardenafil Aven om det inte har studerats direkt Kontraindicerat hos

Okar itrakonazol sannolikt
koncentrationerna av vardenafil.

patienter 6ver 75 ar;
rekommenderas i ovrigt
nte.

Alfuzosin, silodosin,

tadalafil (erektil dysfunktion och
benign prostatahyperplasi),
tamsulosin, tolterodin

Aven om det inte har studerats direkt
Okar itrakonazol sannolikt
koncentrationerna av dessa likemedel.

Rekommenderas inte

Dutasterid, imidafenacin,
sildenafil (erektil dysfunktion)

Aven om det inte har studerats direkt
Okar itrakonazol sannolikt
koncentrationerna av dessa likemedel.

Anvind med forsiktighet

Oxibutynin 5 mg

Oxibutynin C,., T 2-faldigt,
AUC 1 2-faldigt
N-desetyloxibutynin C,x <>, AUC <

Efter transdermal administrering:
Aven om det inte har studerats direkt
Okar itrakonazol sannolikt
koncentrationerna av oxibutynin efter
transdermal administrering.

Anvind med forsiktighet




Exempel pa like medel enligt
like medelsklass (p.o.
engangsdos om inget annat
anges)

Forvintad/potentiell effekt pa
likemedelsniva

(1 = 0kning; < = ingen forindring;
| = minskning)

Klinisk kommentar

(se ovan for ytterligare
information och se éiven
avsnitt 4.3 och 4.4)

Andra likemedel och 6vriga substanser

Kolkicin

Aven om det inte har studerats direkt
Okar itrakonazol sannolikt
koncentrationerna av kolkicin.

Kontraindicerat hos
patienter med nedsatt njur-
eller leverfunktion.
Rekommenderas inte till
Ovriga patienter.

Eliglustat

Aven om det inte har studerats direkt
forvintas itrakonazol G6ka
koncentrationerna av eliglustat.

Kontraindicerat hos
langsamma metaboliserare
av CYP2De6.
Kontraindicerat hos
intermedidra metaboliserare
av CYP2D6 eller snabba
metaboliserare som tar en
stark eller moderat
CYP2D6-hdmmare.
Anvind med forsiktighet till
intermedidra och snabba
CYP2D6-metaboliserare.
Hos snabba CYP2D6-
metaboliserare med Iitt
nedsatt leverfunktion bor en
eliglustatdos pé 84 mg/dag
overvigas.

Cinacalcet

Aven om det inte har studerats direkt
Okar itrakonazol sannolikt
koncentrationerna av cinacalcet.

Anvind med forsiktighet

OD = en gang dagligen
BID = tva ganger dagligen
TID = tre gdnger dagligen
SD = enkeldos

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sporanox oral 16sning ska inte ges till gravida kvinnor annat dni livshotande fall och da endast nér
nyttan av behandlingen beddms vara storre dn risken for skador pa fostret (se avsnitt 4.3).

I djurstudier har itrakonazol uppvisat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Epidemiologiska data efter exponering av Sporanox under forsta trimestern av graviditeten, framst hos
patienter som fick korttidsbehandling mot vulvovaginal candidiasis, uppvisade ingen 6kad risk for
missbildningar jamfort med kontrollpersoner som inte utsatts for nigra kinda teratogener. I en
rattmodell har det pavisats att itrakonazol passerar placenta.

Fertila kvinnor

Vid behandling med Sporanox oral 16sning av kvinnor i fertil alder ska adekvat antikonception
sékerstillas. Effektiv antikonception skall fortsitta framtill férsta menstruationen efter avslutad

Sporanox-behandling.




Amning
Mycket sma mingder av itrakonazol passerar dver i modersmjolk. Sporanox oral l6sning ska inte
anvéndas vid amning.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts. Nér man framfor fordon och anvinder maskiner méste hdnsyn tas till att
biverkningar som yrsel, synrubbningar och horselforlust (se avsnitt 4.8) kan intréffa i vissa fall.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna av Sporanox oral [osning i kliniska studier och/eller i
spontanrapportering ar yrsel, huvudvirk, dysgeusi, dyspné, hosta, buksmértor, diarré, krdkningar,
illamaende, dyspepsi, hudutslag och feber. De allvarligaste biverkningarna var allvarliga allergiska
reaktioner, hjirtsvikt/kronisk hjirtinsufficiens/lungédem, pankreatit, allvarlig levertoxicitet (inklusive
ndgra fall av dodlig, akut leversvikt) samt allvarliga hudreaktioner. Se delavsnittet Biverkningstabell
for frekvenser och andra observerade biverkningar. Se avsnitt 4.4 (Varningar och forsiktighet) for
ytterligare information om andra allvarliga biverkningar.

Biverkningstabell

Biverkningarna i tabellen nedan hérror fran 6ppna och dubbelblinda kliniska studier med Sporanox
oral l6sning som omfattade 889 patienter med orofaryngeal och esofageal candidiasis samt fran
spontanrapportering.

Nedanstaende tabell visar biverkningar enligt organsystem. Inom varje organsystem presenteras
biverkningarna under frekvensrubriker enligt foljande:

Mycket vanliga ((=1/10); Vanliga (=1/100, <1/10); Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100});
Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000); Mycket séllsynta (<1/10 000), Ingen kind frekvens (kan inte berdknas
fran tillgdngliga data).

Biverkningar
Blodet och lymfsys temet
Mindre Leukopeni, trombocytopeni
vanliga
Immunsys te met
Mindre Overkiinslighet*
vanliga
Ingen kédnd | Serumsjuka, angioneurotiskt 6dem, anafylaktisk reaktion
frekvens
Metabolism och nutrition
Mindre Hypokalemi
vanliga
Ingen kdnd | Hypertriglyceridemi
frekvens
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga Yrsel, huvudvirk, dysgeusi
Mindre Perifer neuropati*, parestesi, hypestesi
vanliga
Ogon
Mindre Synstoérningar (inklusive dubbelseende och dimsyn)
vanliga




Oron och balansorgan

Mindre Tinnitus

vanliga

Ingen kénd | Overgdende eller permanent horselforlust*
frekvens

Hjirtat

Mindre Hjértsvikt

vanliga

Ingen kdnd | Kronisk hjartinsufficiens™

frekvens

Andnings vigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga | Dyspné, hosta

Magtarmkanalen

Vanliga Buksmirtor, diarré, krakningar, illamaende, dyspepsi
Mindre Forstoppning

vanliga

Ingen kind | Pankreatit

frekvens

Lever och gallvigar

Mindre Leversvikt*, hyperbilirubinemi

vanliga

Ingen kéind | Allvarlig levertoxicitet (inklusive nagra fall av dodlig akut leversvikt)*
frekvens

Hud och subkutan vivnad

Vanliga Hudutslag

Mindre Urtikaria, klada

vanliga

Ingen kdnd | Toxisk epidermal nekrolys, Stevens-Johnsons syndrom, akut generaliserad
frekvens exantematds pustulos, erytema multiforme, exfoliativ dermatit, leukocytoklastisk

vaskulit, alopeci, fotosensitivitet

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mindre Muskelvérk, ledvirk

vanliga

Reproduktionsorgan och bros tkortel

Mindre Menstruationsstorningar

vanliga

Allménna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstéllet
Vanliga Feber

Mindre Odem

vanliga

Undersokningar och provtagningar

Ingen kiind | Okade nivéer av kreatinfosfokinas i blodet
frekvens

*  seavsnitt 4.4.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Foljande aren lista pa ytterligare biverkningar som &r forknippade med itrakonazol som har
rapporterats i kliniska studier med Sporanox kapslar och Sporanox i.v. forutom biverkningen
”Inflammation pé injektionsstéllet”, som endast berér den intravendsa administreringsvéagen.

Infektioner och infestationer: Sinusit, 6vre luftvigsinfektion, rinit
Blodet och lymfsystemet: Granulocytopeni

Immunsys temet: Anafylaktoid reaktion

Metabolism och nutrition: Hyperglykemi, hyperkalemi, hypomagnesemi



Psykiatriska tillstind: Forvirring

Centrala och perifera nervsystemet: Somnighet, skakningar

Hjirtat: Vinsterkammarsvikt, takykardi

Blodkiirl: Hypertension, hypotension

Andningsvigar, bros tkorg och mediastinum: Lungddem, dysfoni

Magtarmkanalen: Storningar i magtarmkanalen, flatulens

Lever och gallvigar: Hepatit, gulsot, onormal leverfunktion

Hud och subkutan vavnad: Erytematosa utslag, hyperhidros

Njurar och urinvégar: Nedsatt njurfunktion, pollakisuri, urininkontinens

Reproduktionsorgan och bros tkortel: Erektil dysfunktion

Allménna symtom och/eller symtom vid adminis tre ringsstéllet: Allmidnt 6dem, ansiktsodem,
brostsmaértor, smaértor, trotthet, frossa

Undersokningar och provtagningar: Okat ALAT-virde, 5kat ASAT-vérde, 6kade halter alkaliskt
fosfatas i blodet, 6kad laktatdehydrogenas i blodet, forhdjd blodurea, 6kad gamma-glutamyltransferas,
Okade leverenzymvérden, avvikande urinanalys

Pediatrisk population

Sékerheten for Sporanox oral 16sning utvdrderades hos 250 pediatriska patienter i dldrarna 6 ménader
till 14 &r som deltog i fem Sppna kliniska provningar. Dessa patienter fick minst en dos av Sporanox
oral 16sning for profylaktisk behandling av svampinfektion, eller for behandling av muntorsk eller
systemiska svampinfektioner.

Baserat pd sammanstéllda sékerhetsdata fran dessa kliniska provningar var de mycket vanligt
rapporterade biverkningarna hos pediatriska patienter krikningar (36,0 %), feber (30,8 %), diarré
(284 %), slemhinneinflammation (23,2 %), hudutslag (22,8 %), buksmérta (17,2 %), illamaende
(15,6 %), hypertoni (14,0 %) och hosta (11,2 %). Biverkningsbilden hos pediatriska patienter &r
likartad den som observerats hos vuxna men incidensen &r hogre hos de pediatriska patienterna.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstdnkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Symtom
Generellt har biverkningar som rapporterats vid dverdosering varit i dverensstimmelse med

biverkningarna som redan angetts for itrakonazol idenna produktresumé (se avsnitt 4.8).

Behandling
Vid 6verdosering ska understodjande atgirder vidtas. Itrakonazol kan inte avlagsnas med hjilp av

hemodialys. Specifik antidot saknas.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antimykotika for systemiskt bruk, triazol- och tetrazolderivat
ATC-kod: JO2ACO02


http://www.fimea.fi/

Verkningsmekanism
Itrakonazol himmar 14a-demetylas hos svampen, vilket leder till brist pa ergosterol och stdrning av
svampens membransyntes.

PK/PD-forhallande
PK/PD-forhallandet for itrakonazol, liksom for triazoler i allménhet, ar till stor del okédnt och
kompliceras av att kunskapen om antimykotikas farmakokinetik &r begrénsad.

Resistensmekanism(er)

Svampars resistens mot azoler verkar utvecklas langsamt och &r ofta ett resultat av flera genetiska
mutationer. Foljande mekanismer har beskrivits:

. Overuttryck av ERG1 1, den gen som kodar for 14a-demetylas (milenzymet).

. Punktmutationer 1 ERG1 1 som leder till att 14a-demetylas far minskad affinitet for itrakonazol

. Overuttryck av transportproteiner for likemedel, vilket resulterar i dkat utflode av itrakonazol
fran svampceller (dvs. att itrakonazol avldgsnas fran sitt mal)
. Korsresistens. Korsresistens bland medlemmar i likemedelsgruppen azoler har observerats inom

Candida-arten, dven om resistens mot en av gruppens medlemmar inte nédviandigtvis behover
innebéra resistens mot andra azoler.

Brytpunkter
Brytpunkter for itrakonazol har faststéllts av den europeiska kommittén for resistensbestdmning
(EUCAST), brytpunkter for svampdodande medel, version 10.0, gillande fran 4.2.2020.

Candida- och Aspergillus- Mins ta hammande koncentration (MIC) brytpunkt
arter (mg/l)
< S (kinslig) > R (resistent)
Candida albicans 0,06 0,06
Candida dubliniensis 0,06 0,06
Candida parapsilosis 0,125 0,125
Candida tropicalis 0,125 0,125
Aspergillus flavus'’ 1 1
Aspergillus fumigatus'~ 1 1
Aspergillus nidulans'?’ 1 1
Aspergillus terreus’”’ 1 1

Det finns for nirvarande otillriickligt stod for att faststilla kliniska brytpunkter for Candida glabrata’,
C. krusei’, C. guilliermondi®, Cryptococcus neoformans och icke-artrelaterade brytpunkter for
Candida.

Det finns for ndrvarande otillrickligt stod for att faststélla kliniska brytpunkter for Aspergillus
niger*’och icke-artrelaterade brytpunkter for Aspergillus spp.’.

1 Overvakning av ligsta azolkoncentrationer hos patienter som behandlas for svampinfektioner
rekommenderas.

?Area of technical uncertainty (ATU) ir 2. Rapportera som R med foliande kommentar: "I vissa
kliniska situationer (icke-invasiva infektionsformer) kan itrakonazol anvédndas forutsatt att tillricklig
exponering sidkerstalls".

3 Epidemiologiska cut-off-viarden (ECOFFs) for dessa arter dr 1 allménhet hogre dn for C. albicans.
4 Epidemiologiska cut-off-virden (ECOFFs) for dessa arter ar i allménhet en tvéafaldig utspadning
hogre an for 4. fumigatus.

> MIC-virden for isolat av A. niger och A. versicolor dr iallménhet hogre dn for A. fumigatus. Om
detta kan 6verséttas som ett simre kliniskt svar dr inte ként.

Brytpunkter for itrakonazol har inte faststéllts for Candida-arter och filamentdsa svampar med hjilp av



Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) metoder, M60 Performance Standards for
Antifungal Susceptibility Testing of Yeasts. 2:a utgdvan, 2020.

Prevalensen av forvérvad resistens kan variera geografiskt och dver tid for utvalda arter, och lokal
information om resistens &r 6nskvérd, i synnerhet vid behandling av svara infektioner. Vid behov bor
man inhdmta expertrad nir den lokala resistensprevalensen dr sadan att nyttan av behandlingen,
atminstone vad giller vissa typer av infektioner, kan ifrdgasittas.

Svampars in vitro-kénslighet for itrakonazol beror pa inokulatets storlek, inkuberingstemperaturen,
svampens tillvixtfas och det odlingsmedium som anvénds. Av dessa skil kan den minsta himmande
koncentrationen (MIC) av itrakonazol variera avsevirt. Kénsligheten i tabellen nedan baseras pa MICy,
<1 mg itrakonazol/l. Det foreligger ingen korrelation mellan in vitro-kinslighet och klinisk effekt.

Vanligtvis kinsliga arter

Aspergillus spp.>

Blastomyces dermatitidis'

Candida albicans

Candida parapsilosis

Cladosporium spp.

Coccidioides immitis'

Cryptococcus neoformans
Epidermophyton floccosum

Fonsecaea spp. !

Geotrichum spp.

Histoplasma spp.

Malassezia (tidigare Pityrosporum) spp.
Microsporum spp.

Paracoccidioides brasiliensis'
Talaromyces (tidigare Penicillium) marneffei'
Pseudallescheria boydii

Sporothrix schenckii

Trichophyton spp.

Trichosporon spp.

Arter for vilka forvirvad resistens kan utgora ett problem

Candida glabrata®
Candida krusei

Candida tropicalis®

Naturligt resistenta organis mer

Absidia spp.
Fusarum spp.
Mucor spp.
Rhizomucor spp.
Rhizopus spp.
Scedosporium proliferans
Scopulariopsis spp.
Dessa organismer kan péatréiffas hos patienter som har atervant efter resa utanfoér Europa.

Itrakonazolresistenta stammar av Aspergillus fumigatus har rapporterats.
Naturlig intermediér kanslighet.

1



Pediatrisk population

Tolerabilitet och sidkerhet for itrakonazol oral I6sning studerades i den profylaktiska behandlingen av
svampinfektioner hos 103 neutropena pediatriska patienter i dldrarna O till 14 &r (median 5 &r)ien
Oppen, okontrollerad fas 3-klinisk studie. De flesta patienter (78 %) genomgick allogena
benmérgstransplantationer for hematologiska maligniteter. Alla patienter fick 5 mg/kg/dag itrakonazol
oral Iosning 1 singeldos eller uppdelade doser. Pé grund av studieuppligget kan ingen formell slutsats
dras betriaffande effekt. De vanligaste biverkningarna som anses med sdkerhet eller mojligen vara
relaterade till itrakonazol var krakningar, onormal leverfunktion och buksmérta.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Itrakonazol

Allménna farmakokinetiska egenskaper

Maximala plasmakoncentrationer nds inom 2,5 timmar efter administrering av den orala 16sningen.
Som en foljd av icke-linjir farmakokinetik ackumuleras itrakonazol i plasma vid upprepad dosering.
Steady state-koncentrationer nas vanligen inom 15 dagar med C,,x och AUC vérden 4 till 7-faldigt
hogre én de som ses efter en singeldos. Steady state C,,,-virden pa ca 2 ug/ml nas efter oral
administrering av 200 mg en gang dagligen. Den terminala halveringstiden hos itrakonazol stricker sig
vanligen fran 16-28 timmar efter en engdngsdos och dkar till 34 till 42 timmar vid upprepad dosering.
Niér behandlingen avbryts sjunker plasmakoncentrationerna av itrakonazol till en ndstan opavisbar
koncentration inom 7—14 dagar, beroende pa dos och behandlingstid. Medelvéardet for total
plasmaclearance av itrakonazol efter intravends administrering dr 278 ml/min. Itrakonazolclearance
minskar vid hogre doser pa grund av méttad levermetabolism.

Absorption
Intrakonazol absorberas snabbt efter administrering av den orala 16sningen. Maximala plasmanivaer av

itrakonazol nas inom 2,5 timme vid administrering av den orala I6sningen (fastande). Den observerade
absoluta biotillgingligheten av itrakonazol vid samtidigt fodointag &r cirka 55 % och okar med 30 %
nér den orala l6sningen tas pa fastande mage. Exponeringen for itrakonazol ar stérre med den orala
losningen 4n med kapselformuleringen nir samma dos av likemedlet ges (se avsnitt 4.4).

Distribution

Det mesta av itrakonazol i plasma &r bundet till protein (99,8 %), huvudsakligen till albumin (99,6 %
for hydroximetaboliten). Itrakonazol har ocksa en markant affinitet for lipider. Bara 0,2 % av
itrakonazol iplasma finns som fritt likemedel. Itrakonazol uppvisar en stor skenbar distributionsvolym
1 kroppen (>700 1), vilket tyder pa en omfattande distribution i vidvnader. Koncentrationen i lunga,
njure, lever, ben, magsidck, mjilte och muskler visade sig vara tva till tre ganger hogre &n motsvarande
plasmanivéer, och upptaget i keratindsa vivnader, sirskilt hud, drupp till fyra gdnger storre.
Koncentrationen i cerebrospinalvitskan ar mycket ligre &ni plasma, men effekt vid infektioner i
cerebrospinalvéitskan har pdvisats.

Metabolism

Itrakonazol metaboliseras i stor utstrickning i levern till ett stort antal metaboliter. /n vitro-studier har
visat att CYP3A4 ar det huvudsakliga enzymet som dr involverat i itrakonazols metabolism.
Huvudmetaboliten &dr hydroxiitrakonazol som in vitro uppvisat en med itrakonazol jamforbar fungicid
effekt, den ldgsta plasmanivan (dalvardet) av denna metabolit dr cirka tva ganger hogre dn den som
noterats for itrakonazol.

Eliminering
Itrakonazol utsondras huvudsakligen som inaktiva metaboliter 1 urinen (35 %) och via avforingen

(54 %) nom en vecka efter en dos oral Iosning. Utséndring av itrakonazol och den aktiva metaboliten
hydroxiitrakonazol via njurarna utgér mindre dn 1 % av en intravends dos. Baserat pa en oral,
radioaktivt mérkt dos, varierar den fekala utsondringen av oforandrat likemedel mellan 3-18 % av
dosen. Eftersom redistribution av itrakonazol fran keratindsa viavnader verkar vara forsumbar ar
elimnering av itrakonazol frn dessa vivnader relaterad till regeneration av epidermis. I motsats till



plasma kvarstar koncentrationen i hud i 2—4 veckor efter utsdttande av en 4-veckors behandling och i
nagelkeratin, dir itrakonazol kan pévisas sa tidigt som 1 vecka efter behandlingens bérjan, under minst
6 manader efter slutet pa en 3-manaders behandlingsperiod.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Itrakonazol metaboliseras framforallt i levern. En farmakokinetikstudie utférdes pa 6 friska
forsokspersoner och 12 personer med levercirros vilka fick en 100 mg singeldos av itrakonazol givet
som en kapsel. En statistiskt signifikant minskning av genomsnittlig C.. (47 %) och en tvafaldig
Okning av halveringstiden av itrakonazol (37 + 17 jamfort med 16 £ 5 timmar) observerades hos
individer med levercirros jamfort med friska forsdkspersoner. Den totala exponeringen av itrakonazol,
baserat pd AUC, var emellertid likartad hos personer med levercirros och hos friska forsdkspersoner.
Inga data finns att tillgd avseende langtidsanvindning av itrakonazol hos patienter med levercirros (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Begrinsade data finns tillgéngliga angiende anvindning av oralt itrakonazol till patienter med nedsatt
njurfunktion. En farmakokinetisk studie med en engéngsdos av itrakonazol pa 200 mg (fyra

50 mg-kapslar) genomfordes i tre grupper av patienter med nedsatt njurfunktion (uremi: n=7;
hemodialys: n=7; och kontinuerlig ambulatorisk peritonealdialys: n=5). Hos uremiska patienter med ett
genomsnittligt kreatininclearance pa 13 ml/min x 1,73 m? var exponeringen, baserat pA AUC, ndgot
minskad jamfort med parametrarna i normalpopulationen. Denna studie visade inte nagon signifikant
effekt av hemodialys eller kontinuerlig ambulatorisk peritonealdialys pa farmakokinetiken for
itrakonazol (T, Crax 0ch AUCg;). Profilerna 6ver plasmakoncentration avsatt mot tiden uppvisade
en stor interindividuell variation i alla tre grupperna.

Efter en intravenos engéngsdos var de genomsnittliga terminala halveringstiderna for itrakonazol hos
patienter med Iitt (definierad i denna studie som CrCl 50—79 ml/min), mattligt (definierad i denna
studie som CrCl 20-49 ml/min) och kraftigt nedsatt njurfunktion (definierad i denna studie som CrCl
<20 ml/min) jamforbara med den hos friska forsokspersoner (ett intervall av medelvérden pa

42-49 timmar for patienter med nedsatt njurfunktion jamfort med 48 timmar hos friska
forsokspersoner). Den totala exponeringen for itrakonazol, baserat pd AUC, minskade med circa 30 %
respektive 40 % hos patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion, jamfort med patienter
med normal njurfunktion.

Det saknas data fran langtidsbehandling med itrakonazol av patienter med nedsatt njurfunktion. Dialys
har ingen effekt pa halveringstiden eller clearance av itrakonazol eller hydroxiitrakonazol (se
avsnitt 4.2 och 4.4)

Pediatrisk population

Tva farmakokinetiska studier har genomf6rts hos neutropena barn i aldrarna 6 méanader till 14 ar i vilka
itrakonazol oral 16sning administrerades med dosen 5 mg/kg en ging eller tva ginger dagligen.
Exponeringen av itrakonazol var nagot hogre hos de dldre barnen (6 till 14 ar) jimfort med de yngre
barnen. Hos alla barnen uppnaddes effektiva plasmakoncentrationer av itrakonazol nom 3 till 5 dagar
efter paborjad behandling och kvarstod under hela behandlingen.

Hydroxipropyl-B _(cyklodextrin)

Den orala biotillgingligheten for hydroxipropyl-B (cyklodextrin) givet som ett 1osningsmedel for
itrakonazol ioral l6sning, &r i medeltal ligre dn 0,5 % och liknar den for hydroxipropyl-f3
(cyklodextrin) ensamt. Den ldga biotillgingligheten for hydroxipropyl-p (cyklodextrin) paverkas inte
av ndrvaro av foda och &r lika efter singel- och upprepad administrering.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Itrakonazol
Itrakonazol &r inte en primir karcinogen hos ratta upp till 13 mg/kg/dag (hanar) och 52 mg/kg/dag



(honor) eller mus upp till 80 mg/kg/dag (1 ganger maximal rekommenderad dos till ménniska [MRHD]
baserat pa mg/m?/dag).

Prekliniska data for itrakonazol visade ingen antydan till gentoxicitet, primir karcinogenicitet eller
forsdmrad fertilitet. Vid hoga doser pa 40 och 80 mg/kg/dag hos ratta (1- och 2-ganger MRHD baserat
pa mg/m?/dag), observerades paverkan pa binjurebarken, levern och det mononukleédra
fagocytsystemet, men detta tros ha liten klinisk relevans vid rekommenderad klinisk anvéndning. Hos
unga hundar observerades en total ligre benmineraldensitet efter kronisk administrering av itrakonazol
(ingen toxicitet observerades upp till 20 mg/kg/dag (2 ganger MRHD baserat pa mg/m?/dag). Hos ratta
observerades en minskad benplattsaktivitet, fortunning av zona compacta i de storre benen och en 6kad
benskorhet.

Hydroxipropyl-f (cyklodextrin)

Prekliniska data visar inte pa nagon speciell risk for médnniska baserat pa konventionella studier av
toxicitet vid upprepad dosering, genotoxicitet, reproduktions- och utvecklingstoxicitet. 1 en
karcinogenicitetsstudie pa ratta fororsakade hydroxipropyl-B (cyklodextrin) adenocarcinom i
tjocktarmen (vid 5 000 mg/kg/dag dos (3 ganger MRHD pa 16 g baserat pa mg/m?/dag)) och exokrint
adenokarcinom i bukspottskorteln (vid alla dosnivaer testade 500, 2 000 och 5 000 mg/kg/dag (0,3, 1,2
samt 3 ganger MRHD pé 16 g baserat pd mg/m?/dag)). Dessa fynd observerades inte i en liknande
cancerstudie pd mus. Den kliniska relevansen av tjocktarmsadenokarcinom &r ldg och mekanismen for
induktion avexokrint bukspottkorteladenokarcinom anses inte vara relevant for ménniska.

Reproduktionseffekter

Itrakonazol sags orsaka en dosrelaterad 6kning av maternell toxicitet, embryotoxicitet och
teratogenicitet hos ratta fran 40 mg/kg/dag (1 ganger MRHD baserat pd mg/m?/dag) och mus fran

80 mg/kg/dag (1 ganger MRHD baserat pa mg/m?/dag). Hos ratta bestod teratogeniciteten av
omfattande skeletala defekter, hos mus av encefalocele och makroglossi. Inga teratogena effekter sags
hos kanin upp till 80 mg/kg/dag dos (4 gainger MRDH baserat pa mg/m?/dag).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Hydroxipropyl-f (cyklodextrin), sorbitol (flytande icke-kristalliserande) E 420, propylenglykol

E 1520, korsbarssmak 1 (innehéller 1,2-propylenglykol E 1520 och etanol), korsbarssmak 2 (innehéller
1,2-propylenglykol E 1520), karamellsmak, sackarinnatrium, saltsyra och natriumhydroxid (fér pH-
justering), renat vatten.

6.2 Inkompatibilite ter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar. Bruten forpackning dr hallbar i 1 méanad.

6.4 Sarskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Birnstensfirgad glasflaska, 150 ml med barnsdkert skruvlock av polypropylen och en LDPE-tétning,
Doseringsmétt a 10 ml medfoljer.



6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Sporanox oral 16sning levereras i flaskor med barnsékert lock och bor 6ppnas pa foljande sétt: tryck ner
plastlocket och skruva motsols. Ett doseringsmétt levereras med Sporanox oral I6sning. Anvéind
doseringsméttet precis som det sitter pa flaskan. Se till att delen med graderingarna (den del som
rymmer minst) ar uppat. Det &r den delen du ska fylla. Nér pilarna pa mattets sida pekar uppat ar rétt
del uppat.
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