VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sporanox 100 mg kapseli, kova

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli sisdltdd 100 mg itrakonatsolia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Sakkaroosi

Yksi kapseli siséltdd 154—176 mg sakkaroosia.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova

Kova liivatekapseli, sininen ldpikuultamaton yldosa ja vaaleanpunainen Ipindkyvi alaosa.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Kynsisilsa ja hiivojen aiheuttamat kynsi-infektiot

Hiivakolpiitti

Vaikeat, muulle hoidolle reagoimattomat dermatofyytti-ihoinfektiot
Pityriasis versicolor

Systeemiset/syvit sieni-infektiot:

systeeminen aspergilloosi ja kandidiaasi

kryptokokkoosia sairastaville immuunipuutteisille potilaille seka kaikille keskushermoston
kryptokokkoosia sairastaville (myds kryptokokkoosimeningiittid sairastavilla), Sporanoxia
annetaan vain, jos ensisijainen hoito katsotaan soveltumattomaksi tai se on osoittautunut
tehottomaksi

histoplasmoosi

blastomykoosi

sporotrikoosi (mukaan lukien lymfokutaaninen/kutaaninen ja muualla kuin iholla esiintyva
sporotrikoosi)

parakokkidioidomykoos1i

muut harvinaiset systeemiset sienitaudit.

Kansalliset ja paikalliset ohjeet sienilidkevalmisteiden oikeasta kiytostd on huomioitava.

4.2 Annostus ja antotapa

Parhaan mahdollisen imeytymisen mahdollistamiseksi Sporanox-kapselit otetaan vilittomésti
tiysipainoisen aterian jilkeen.
Kapselit on nieltivd kokonaisina.



Gynekologiset infektiot

Infektio Vaihtoehto Annostus Hoidon kesto

Hiivakolpiitti | 2 kapselia (200 mg) kaksi kertaa vrk:ssa 1 vuorokausi
11 2 kapselia (200 mg) kerran vrk:ssa 3 vuorokautta

Thoinfektiot

Infektio Vaihtoehto Annostus Hoidon kesto

Tinea corporis, 1 2 kapselia (200 mg) kerran vrk:ssa 1 viikko

tinea cruris ja II 1 kapseli (100 mg) kerran vrk:ssa 2 viikkoa

tine a interdigitalis

pedis

Jalkapohjien tinea I 2 kapselia (200 mg) kaksi kertaa vrk:ssa 1 viikko

pedis ja II 1 kapseli (100 mg) kerran vrk:ssa 4 viikkoa

kimmenten tinea

manus

Pityriasis 2 kapselia (200 mg) kerran vrk:ssa 1 viikko

versicolor

Joillakin immuunivajepotilailla (esim. neutropeniaa tai HI'V -infektiota sairastavilla tai

elinsiirtopotilailla), Sporanoxin siséltimén itrakonatsolin oraalinen hydtyosuus saattaa olla alentunut.

Annostus voi tdmédn vuoksi olla _syytd kaksinkertaistaa.

Kynsisilsa ja hiivojen aiheuttamat kynsi-infektiot

Kynsisilsan
pulssihoito

Annostus ja hoidon kesto

Yksi pulssihoitojakso kasittdéd kaksi kapselia (200 mg) kaksi kertaa vuorokaudessa
yhden viikon ajan. Sormenkynsien infektioon suositellaan kaksi pulssihoitojaksoa ja
varpaiden kynsien infektioon kolme pulssihoitojaksoa. Pulssihoitojakson vélissd on
aina kolmen viikon lddkkeetdn jakso. Klininen vaste tulee nikyviin, kun tilalle
kasvaa uusi kynsi hoidon paittymisen jilkeen.

infektio,
johon voi
liittya
sormen-
kynsien

mfektio

kynsien
infektio

Infektion Vikko
sfjainti 1

Varpaan- Pulssi
kynsien 1

Vain Pulssi
sormen- 1

Vikko Vikko Vikko Vikko Vikko Vikko Vikko Vikko
2 3 4 5 6 7 8 9

Ladkkeeton jakso Pulssi Ladkkeeton jakso Pulssi
2 3

Ladkkeeton jakso Pulssi
2

Kynsisilsan jatkuva hoito Annostus Hoidon kesto

johon voi littyd

sormenkynsien infektio

Varpaankynsien infektio, 2 kapselia (200 mg) kerran vrk:ssa 3 kuukautta

Itrakonatsolin poistuminen ihosta ja kynnen kudoksesta tapahtuu hitaammin kuin plasmasta. Paras
klininen ja mykologinen vaste saadaan siten ihoinfektioissa 2—4 viikkkoa hoidon pééttymisen jilkeen ja
kynsien infektioissa 6—9 kuukautta hoidon pédéttymisen jilkeen.




Systeemiset sieni-infektiot

vrk:ssa

Infektio Annostus Hoidon keski- | Huomioitavaa

mddrdinen
kesto'

Aspergilloosi 200 mg kerran vrk:ssa 2-5 kuukautta | Suurenna annosta 200 mg:aan kaksi
kertaa vrkissa invasiivisessa tai
laajalti levinneessi taudissa.

Kandidiaasi 100-200 mg kerran 3 viikkoa — Suurenna annosta 200 mg:aan kaksi

vrkissa 7 kuukautta kertaa vrk:ssa invasiivisessa tai
laajalti levinneesséa taudissa.

Kryptokokkoosi muualla | 200 mg kerran vrk:ssa 2 kuukautta —

kuin aivokalvoissa 1 vuosi

Kryptokokkimeningiitti 200 mg kaksi kertaa 2 kuukautta — | Yllipitohoito: ks. 4.4. Varoitukset

vrk:ssa 1 vuosi ja kayttdon littyvat varotoimet.

Histoplasmoosi 200 mg kerran vrk:ssa — | 8 kuukautta

200 mg kaksi kertaa
vrkissa
Blastomykoosi 100 mg kerran vrk:ssa — | 6 kuukautta
200 mg kaksi kertaa
vrkissa
Lymfokutaaninen ja 100 mg tai 200 mg 3-
kutaaninen sporotrikoosi | kerran paivédssa 6 kuukautta
(paikalliset leesiot),
tai
200 mg kahdesti
paivissa (laajat leesiot)

Sporotrikoosi muualla 200 mg kahdesti 12 kuukautta

kuin iholla paivassi

Parakokkidioidomykoosi | 100 mg kerran vrk:ssa 6 kuukautta Tietoja Sporanox-kapseleiden
tehosta parakokkidioidomykoosin
hoidossa HIV-infektiota
sairastavilla ei ole.

Kromomykoosi 100-200 mg kerran 6 kuukautta

"Hoidon kesto tulee sovittaa kliinisen vasteen mukaan

Pediatriset potilaat

Klinisid tietoja Sporanox-kapseleiden kéytosté lapsipotilailla on véhédn. Sporanox-kapseleiden kéyttoa
pediatrisille potilaille ei suositella, ellei odotettujen hyétyjen arvioida olevan mahdollisia riskeji

suuremmat (ks. kohta 4.4).

ldkkddt

Klinistd tietoa Sporanox-kapseleiden kéytosti idkkdille potilaille on véhén. Sporanox-kapseleiden kaytto
kehotetaan rajoittamaan tdssd potilasryhmédssd vain nithin tapauksiin, joissa hyotyjen oletetaan olevan
mahdollisia riskejd suuremmat. [dkkdiden potilaiden annoksen valinnassa suositellaan yleensi ottamaan
huomioon, ettd maksan, munuaisten ja sydimen toiminnan heikentymistd sekd muita samanaikaisia
sairauksia esiintyy tdssa potilasryhméssé useammin ja ettd potilaat kadyttdvét useammin muita ladkkeitd (ks.

kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Suun kautta otettavan itrakonatsolin kdytostd maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa on
vain véhin tiectoa. Ladkkeen kiytossa tassd potilasryhméssd on oltava varovainen (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).




Munuaisten vajaatoiminta

Suun kautta otettavan itrakonatsolin kdytostd munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa
on vain vihén tietoa. Joillakin munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla altistus itrakonatsolille
saattaa olla pienempi. Ladkkeen kdytdssé tdssd potilasryhmésséd on oltava varovainen ja annoksen
muuttamista saattaa olla tarpeen harkita (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

. Sporanox-hoito on vasta-aiheinen potilailla, joiden tiedetéén olevan yliherkkid itrakonatsolille tai
valmisteen jollekin apuaineelle.

. Sporanox-kapseleiden ja lukuisten CYP3A4:n substraattien, kuten jillempéand lueteltujen
esimerkkien, samanaikainen kdytté on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.4 ja 4.5):

Analgeeftit, anesteetit

Ergotalkaloidit

(esim. dihydroergotamiini,
ergometriini, ergotamiini,
metyyliergometriini)

Systeemisesti kiytettivit bakteerilisikkeet, mykobakteeriliiikkeet, systeemisesti
kiytettivit sienilifik keet

Isavukonatsoli | |
Matoliiikkeet, alkueliinlidikkeet

Halofantriini | |

Syste emisesti kaytettiviit antihis tamiinit

Astemitsoli | Mitsolastiini | Terfenadiini

Antineoplastiset lilikkeet

Venetoklaksi (kroonista
lymfaattista leukemiaa
sairastavilla potilailla

Irinotekaani venetoklaksihoitoa
aloitettaessa ja
annostitrausvaiheessa)

Antitromboottisetliikkeet

Dabigatraani | Tikagrelori |

Systeemisesti kiytettiivit virusliiikkeet

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

Ruoansulatuskanavan sairauksien hoitoon kiytettiviit lifikkeet, mukaan lukien
ripuliliikkeet, suoliston tulehdusten/infe ktioiden hoitoon kiytettavit Lilikkeet, oksentelua
ja pahoinvointia estiviit lidk keet, umme tusliikkeet, ruoansulatus kanavan toiminnallisten
sairauksien hoitoon kiytettivit lidkkeet

Sisapridi Domperidoni | Naloksegoli




Immunosuppressiiviset liiikkeet
Voklosporiini | |
Lipidipitois uutta muuttavat liikkeet
Lovastatiini | Lomitapidi | Simvastatiini
Psyykenliiikkeet (esim. psykoosilifik keet, anksiolyytit ja unildikkeet)
Lurasidoni Pimotsidi Sertindoli
Midatsolaami (suun kautta) Ketiapiini Triatsolaami
Urologiset lidkkeet
Solifenasiini (vaikeaa
munuaisten
- . . vajaatommmntaa tai
Avanafiil Darifenasiini kerkivaikeaa taivaikeaa
maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla).
Fesoterodiini (keskivaikeaa
Dapoksetiini tai Vaikeaa‘mun'ua.isten tai Vardepafﬁh (yh 75-
maksan vajaatoimintaa vuotiailla potilailla).
sairastavilla potilailla).
Muut lddkkeet ja lilikeaineet
Eliglustaatti (heikoilla
CYP2D6-metaboloijilla,
Kolkisiini (munuaisten tai maksan kohtalaisilla tai nOP?.ma
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla) .CYP 2]?6_?16:[211.)0101].]11}1 ’
jotka kéyttavét jotakin
voimakasta tai kohtalaista
CYP2D6:n estdjaa).

Itrakonatsolin samanaikaisesta kiytostd aiheutuva néiden ladkkeiden pitoisuuden suureneminen
plasmassa saattaa voimistaa tai pidentdd seka terapeuttista vaikutusta ettd haittavaikutuksia siind
maérin, ettd mahdollisesti vakavia tilanteita saattaa ilmaantua. Joidenkin nédiden lddkkeiden
suurentunut pitoisuus plasmassa saattaa aiheuttaa esimerkiksi QT-ajan pitenemistd ja ventrikulaarista
takyarytmiaa, kuten mahdollisesti kuolemaan johtavan rytmihdirion, kédéntyvien kérkien takykardian
(torsades de pointes). Ks. kohdat 4.4 ja 4.5.

. Sporanox-kapseleita ei saa antaa potilaille, joilla on todettu viitteitd syddmen kammion
toimintahéiridstd, kuten kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, eikd aiemmin kongestiivista
syddmen vajaatoimintaa sairastaneille, ellei kyseessé ole henked uhkaava tai muu vakava infektio.
Ks. kohta 4.4.

. Sporanoxia ei saa kiyttii raskauden aikana (henked uhkaavia tapauksia lukuun ottamatta). Ks.
kohta 4.6.

Hedelmillisessa idssd olevien naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kédytettdva ehkéisyd kayttiessdan
Sporanoxia. Varmaa ehkédisyé tulee jatkaa Sporanox-ladkityksen padttymistd seuraaviin kuukautisiin
saakka.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Ristiin herkistyminen
Ristiin herkistymisesti itrakonatsolin ja muiden atsolijohdannaisten sieniliikkeiden vélilli on vdhin tietoa.
Sporanoxin madraamistd on harkittava tarkoin, jos potilas on yliherkkd muille atsolijohdannaisille.

Syddimeen kohdistuvat vaikutukset
Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé tutkimuksessa Sporanox IV -valmisteella (suoneen annettava
itrakonatsoli) havaittin ohimenevid oireetonta vasemman kammion ejektiofraktion pienenemistd, joka



hévisi seuraavan infuusion antoon mennessa. Tdmén 16ydoksen klinistd merkitystd suun kautta annettavien
ladkemuotojen kannalta ei tiedeta.

Itrakonatsolilla on osoitettu negatiivinen notrooppinen vaikutus, ja Sporanoxin kdyttoon hittyvad
kongestiivista syddmen vajaatoimintaa on raportoitu. Spontaaneja ilmoituksia syddmen vajaatoiminnasta
saatiin useammin 400 mgn vuorokausiannoksia kuin pienempid vuorokausiannoksia saaneilla, mikd viittaa
sithen, ettd syddmen vajaatoiminnan riski saattaa suurentua kéytettdessa itrakonatsolia suurempina
vuorokausiannoksina.

Sporanoxia ei saa antaa kongestiivista syddmen vajaatoimintaa sairastaville potilaille tai potilaille, joilla on
aiemmin esiintynyt kongestiivista syddmen vajaatoimintaa, ellei hoidosta odotettu hy6ty ole mahdollisia
riskejd selvisti suurempi. TAmén yksilollisen hydty/riski-arvioinnin tulisi huomioida sellaiset seikat, kuten
kéayttdaiheen vakavuus, annostus (esim. vuorokausiannos) ja hoitoaika seki yksilolliset kongestiivisen
syddmen vajaatoiminnan riskitekijit. Na&ité riskitekijoitd ovat sydéntauti, kuten iskeeminen sydéntauti ja
lappéviat, merkityksellinen keuhkosairaus, kuten keuhkoahtaumatauti, ja munuaisten toimintahdirié ja
muut turvotusta aiheuttavat hdiriot. Néille potilaille tulisi kertoa kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan
merkeistd ja oireista, varovaisuutta tulisi noudattaa heidén hoidossaan ja heit tulisi valvoa hoidon aikana
kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan merkkien ja oireiden varalta. Jos tdllaisia merkkejé tai oireita
esiintyy hoidon aikana, Sporanox-hoito tulisi lopettaa.

Kalsiuminestéjilli saattaa olla negatiivisia inotrooppisia vaikutuksia, jotka saattavat olla additiivisia
itrakonatsolin vastaavien vaikutusten suhteen. Itrakonatsoli saattaa liséksi estdé kalsiuminestijien
metaboliaa. Itrakonatsolin ja kalsiuminestéjien samanaikaisessa kiytdssd on noudatettava varovaisuutta
kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan suurentuneen riskin vuoksi (ks. kohta 4.5).

Maksaan kohdistuvat vaikutukset

Hyvin harvoissa tapauksissa Sporanox-hoidon aikana on esiintynyt vakavaa maksatoksisuutta, joista osassa
on ollut kyse ékillisestd kuolemaan johtaneesta maksan toimintahdiriostd. Vakavat
maksatoksisuustapaukset esiintyivit useimmiten potilailla, joilla oli aiemmin kehittynyt maksasairaus, joita
hoidettiin systeemisten infektioiden vuoksi, joilla oli muita merkittdvid sairauksia ja/tai saivat samaan
aikaan muita maksatoksisia lddkityksid. Osalla ndistd potilaista ei ollut maksasairauden riskitekijoitd. Osa
tapauksista on todettu ensimméisen hoitokuukauden aikana, jotkut jo ensimméisen vikon aikana.

Sporanox-hoitoa saavien potilaiden maksan toiminnan seurantaa tulisi harkita. Potilaita tulisi neuvoa
ilmoittamaan laédkérille vippyméttd hepatiittin viittaavista oireista ja merkeistd, kuten
ruokahaluttomuudesta, pahoinvoinnista, oksentelusta, visymyksestd, vatsakivusta tai tummasta virtsasta.
Néiden potilaiden Sporanox-hoito on keskeytettdva heti ja maksan toimintakokeet tulisi tehdi.

Suun kautta otettavan itrakonatsolin kiytostd maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoitoon on
véhién tietoa. Ladkkeen kéytossa tdssd potilasryhmésséd on noudatettava varovaisuutta. Maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita on seurattava tarkoin itrakonatsolin kdyton aikana. Suun kautta otetuilla
itrakonatsolikapseleiden kerta-annoksilla toteutetussa klimisessd tutkimuksessa kirroosipotilailla havaittu
itrakonatsolin pidentynyt eliminaation puolintumisaika suositellaan huomioimaan, kun tehdaan paatosta
hoidon aloittamisesta muilla CYP3A4m kautta metaboloituvilla IAakkeilld.

Jos potilaan maksaentsyymipitoisuus on koholla tai poikkeava tai potilaalla on aktiivinen maksasairaus tai
potilaalla on aiemmin esiintynyt maksatoksisuutta muiden lidkkeiden kdyton yhteydessd, Sporanox-
hoidosta suositellaan piddttyméén, ellei kyseessé ole vakava tai hengenvaarallinen tilanne, jossa hyétyjen
odotetaan olevan riskejd suuremmat. Jos potilaalla on ennestddn maksan toiminnan poikkeavuuksia tai
esiintynyt maksatoksisuutta muiden ldékkeiden kdyton yhteydessd, maksan toimintaa suositellaan
seuraamaan. Ks. kohta 5.2.

Vihentynyt mahan happoisuus

Sporanox-kapseleiden sisdltimén itrakonatsolin imeytyminen huononee, kun mahan happoisuus vidhenee.
Jos potilaan mahan happoisuus on vihentynyt, Sporanox suositellaan ottamaan happoja sisiltdvian juoman
(esim. [ei kevyt] kolajuoma) kanssa rippumatta siitd, johtuuko mahan vihentynyt happoisuus sairaudesta



(esim. aklorhydria) vai samanaikaisesta lddkehoidosta (esim. mahan happoisuutta vihentivien lidkkeiden
kayttd). Happoja neutraloivat ladkkeet (esim. alumiinihydroksidi) suositellaan ottamaan vdhintddn 1 tunti
ennen Sporanox-kapseleiden ottamista tai 2 tuntia Sporanox-kapseleiden ottamisen jilkeen.
Antifungaalista aktiivisuutta on seurattava ja itrakonatsoliannosta on suurennettava, jos se katsotaan
tarpeelliseksi. Ks. kohdat 4.5 ja 5.2.

Pediatriset potilaat
Kliniset tiedot Sporanoxin kdytostd lapsilla ovat vihéiset. Sporanox-kapseleita ei suositella pediatrisille
potilaille, ellei odotettavissa olevien hyotyjen arvioida olevan mahdollisia haittoja suuremmat.

likkdcdit

Kliniset tiedot Sporanoxin kiytostd idkkdille ovat vdhiiset. Sporanoxia kehotetaan kiyttdiméaén tille
potilasryhmélle vain, jos odotettavissa olevien hyotyjen arvioidaan olevan mahdollisia haittoja suuremmat.
Idkkididen potilaiden annoksen valinnassa suositellaan yleensd ottamaan huomioon, ettd maksan,
munuaisten ja syddmen toiminnan heikentymistd sekd muita samanaikaisia sairauksia esiintyy tdssa
potilasryhméssé useammin ja ettd potilaat kayttdvit useammin muita ldakkeita.

Munuaisten vajaatoiminta

Suun kautta otettavan itrakonatsolin kdytdstd munuaisten vajaatoimintaa sairastavien hoidossa on vain
véhén tietoa. Joillakin munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla altistus itrakonatsolille saattaa olla
pienempi. Ladkkeen kdytossd tissé potilasryhmédssd on oltava varovainen ja annoksen muuttamista saattaa
olla tarpeen harkita.

Kuulon aleneminen

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

Immuunivajepotilaat
Osalla immuunivajepotilaista (esim. neutropeniaa sairastavat tai AIDS-potilaat tai elinsiirtopotilaat) suun
kautta otetun itrakonatsolin hydtyosuus voi olla heikentynyt.

Potilaat, joilla on henked vdilittomdsti uhkaavia systeemisid sieni-infektioita
Farmakokineettisten ominaisuuksiensa vuoksi (ks. kohta 5.2) Sporanox-kapseleita ei suositella hoidon
aloittamiseen potilaille, joilla on henkeé vilittomésti uhkaavia systeemisid sieni-infektioita.

AIDS-potilaat

AIDS-potilaat, jotka ovat saaneet hoitoa systeemiseen sieni-infektioon, kuten sporotrikoosiin,
blastomykoosiin, histoplasmoosiin tai kryptokokkoosiin (aivokalvoissa tai muualla sijaitsevaan) ja joilla
arvioidaan olevan infektion uusiutumisen vaara, hoitavan ladkéarin tulisi arvioida ylldpitohoidon tarve.

Kystinen fibroosi

Kystisté fibroosia sairastavilla potilailla havaittin kéytettidessa itrakonatsolioraalilinosta vakaassa tilassa
annoksina 2,5 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa itrakonatsolin terapeuttisten pitoisuuksien vaihtelua. Noin
50 %:lla yli 16-vuotiaista potilaista saavutettiin vakaan tilan pitoisuus > 250 ng/ml, mutta ei yhdellikdin
alle 16-vuotiaalla potilaalla. Jos potilas ei saa vastetta Sporanox-kapseleihin, siirtymistd muuhun
vaihtoehtoiseen hoitoon on syyti harkita.

Neuropatia
Hoito on keskeytettdvd, mikdli ilmaantuu neuropatiaa, jonka arvellaan johtuvan itrakonatsolista.

Hiilihydraattiaineenvaihdunnan hdiriot
Sporanox-kapselit sisdltdvét sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-
mtoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei tule kiyttia tata



ladketta.

Ristiresistenssi

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

Valmisteen vaihdettavuus

Potilaan hoidon vaihtamista Sporanox-kapseleiden ja Sporanox-oraaliiuvoksen vililld lidkemuodosta
toiseen ei suositella, koska altistus ldékkeelle on oraaliliuosta kiytettdessd suurempi kuin kapseleita
kéytettdessd, kun ladkkeen annostus on sama.

Yhteisvaikutusten mahdollisuus

Tiettyjen ladkkeiden anto samanaikaisesti itrakonatsolin kanssa saattaa johtaa itrakonatsolin ja/tai
samanaikaisesti annetun la&kkeen tehon muuttumiseen, hengenvaarallisin vaikutuksiin ja/tai
dkkikuolemaan. Vasta-aiheiset lidkkeet seké lidkkeet, joiden kéyttdd itrakonatsolin kanssa ei suositella tai
joiden kdytossd yhdistelmina itrakonatsolin kanssa on aihetta varovaisuuteen, on lueteltu kohdissa 4.3

ja 4.5.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Itrakonatsoli metaboloituu piddasiassa CYP3A4-entsyymin vilitykselld. Muut timén metaboliareitin kautta
metaboloituvat tai CYP3A4-entsyymin aktiivisuutta muuttavat ldékeaineet saattavat vaikuttaa
itrakonatsolin farmakokinetiikkaan. Itrakonatsoli on voimakas CYP3A4m estiji ja P-glykoproteiinin estdji
sekd rintasyOparesistenssiproteiinin (BCRP) estéja.

Itrakonatsoli saattaa muuttaa timén metaboliareitin kautta tai ndiden proteiinien kuljettajien vélitykselld
metaboloituvien muiden lidkeaineiden farmakokinetiikkaa.

Taulukossa 1 jiliempand on lidkeluokittain esimerkkejd lddkkeistd, jotka saattavat vaikuttaa itrakonatsolin
pitoisuuteen plasmassa. Taulukossa 2 jaliempéand on esimerkkejd lddkkeistd, joiden pitoisuuteen plasmassa
itrakonatsoli voi vaikuttaa. Mahdollisia muutoksia yhteisvaikutuksia aiheuttavien lidkeaineiden
turvallisuudessa ja tehossa ei mainita yhteisvaikutusten lukumééran vuoksi. Jéliempénd olevat esimerkkeja
yhteisvaikutuksia aiheuttavista lidkeaineista luettelevat taulukot eivit ole kattavia, joten kunkin
itrakonatsolin kanssa samanaikaisesti annettavan lidkkeen valmistetiedoista on tarkistettava metaboliareitti,
yhteisvaikutusreitit, mahdolliset riskit ja samanaikaiseen antoon liittyvét erityiset toimenpiteet, joihin on
ryhdyttiva.

Taulukoissa kuvatut yhteisvaikutukset luokitellaan seuraavasti: vasta-aiheinen, ei suositella ja kdytossi
itrakonatsolin kanssa oltava varovainen, kun otetaan huomioon yhteisvaikutuksia aiheuttavan lidkkeen
pitoisuuden suurenemisen suuruus ja turvallisuusprofiili (ks. lisdtietoja my0s kohdista 4.3 ja 4.4).
Yhteisvaikutusten mahdollisuus mainittujen lidkkeiden kanssa arvioitin ihmisilld tehtyjen itrakonatsolin
farmakokineettisten tutkimusten ja/tai ihmisilli muilla voimakkailla CYP3A4:n estijilld (esim.
ketokonatsolilla) tehtyjen farmakokineettisten tutkimusten ja/tai in vitro -tietojen perusteella:

- Vasta-aiheiset: Laédkettd eisaa missdén tilanteessa antaa samanaikaisesti itrakonatsolin kanssa eikd
véhintddn kahteen viikkkoon itrakonatsolihoidon pééttymisen jilkeen.

- Ei suositella: Lidkkeen kdyttod pitdd vilttdd itrakonatsolihoidon aikana ja vahintdén kahden vikon
ajan sen padttymisen jilkeen, elleivdt hyddyt ole mahdollista haittavaikutusten lisdéntymisen riskid
suuremmat. Jos samanaikaista kdyttod ei voida vilttdd, samanaikaisesti kiytettdvén ladkkeen
vaikutusten tai haittavaikutusten voimistumiseen tai pitkittymiseen viittaavia oireita tai loydoksid
suositellaan seuraamaan kliinisesti, ja annosta on pienennettdva tai hoito on keskeytettdva, jos se
katsotaan tarpeelliseksi. Samanaikaisesti kdytettdvan lddkkeen pitoisuus plasmassa suositellaan
madrittdmadn, jos se katsotaan aiheelliseksi.

- Kéytdssé oltava varovainen: Potilasta suositellaan seuraamaan tarkoin, jos ladketti kdytetdin



samanaikaisesti itrakonatsolin kanssa. Samanaikaisessa kdyt0ssd suositellaan seuraamaan tarkoin
yhteisvaikutuksia aiheuttavan lddkkeen vaikutusten tai haittavaikutusten voimistumiseen tai
pitkittymiseen viittaavia oireita tai I[5ydoksid, ja annosta on pienennettdvi, jos se katsotaan
tarpeelliseksi. Samanaikaisesti kdytettivin ladkkeen pitoisuus plasmassa suositellaan méarittiméaan,
jos se katsotaan aiheelliseksi.

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

Kun hoito lopetetaan, itrakonatsolipitoisuus plasmassa pienenee annoksesta ja hoidon kestosta riippuen
7—-14 vuorokauden kuluessa lihelle tasoa,joka ei ole havaittavissa. Maksakirroosia sairastavilla tai
CYP3A4:n estijia kiyttavilli potilailla pitoisuuden pieneneminen plasmassa voi olla vield hitaampaa.
Tama on erityisen tdrkedd, kun aloitetaan hoito ldédkkeilld, joiden metaboliaan itrakonatsoli vaikuttaa. (Ks.
kohta 5.2)

Taulukko 1. Esimerkkejd ladkeluokittain lddkkeistd, jotka voivat vaikuttaa itrakonatsolin pitoisuuteen
plasmassa.

Esimerkkeja liéike valmis teista Ole tettu/mahdolline n vaikutus Kliininen komme ntti
luokittain (suun kautta [p.o.] itrakonatsolin pitois uuteen (ks. lisitietoja edell ja
kerta-annoksena, ellei muuta (1 = suurenee; <> = ei muutosta; myos kohdissa 4.3
mainita) | = pienenee) ja 4.4)

Syste emisesti kiytettiviit bakteerilaiikkeet; mykobakteerildikkeet

Ei tutkittu suoraan, mutta isoniatsidi

Isoniatsidi todenndkoisesti pienentdd Ei suositella
itrakonatsolipitoisuutta.
Rifampisiini p.o. 600 mg x 1/vrk Itrakonatsoli AUC | Ei suositella
. . Itrakonatsoli Ciax | 71 %, | . .

Rifabutiini p.o. 300 mg x 1/vrk AUC | 74 % Ei suositella
. .. Itrakonatsoli Coax T 53 %, | Kéytossé oltava

Siprofloksasiini p.o. 500 mg x 2/vrk AUC 1 82 % varovainen
. Itrakonatsoli Cuax T44 %, | Kéytossé oltava

Erytromysini 1 g AUC1 36 % varovainen
. . Itrakonatsoli Ciax T90 %, | Kéytdssé oltava

Klaritromysiini p.o. 500 mg x 2/vrk AUC 1 92 % varovainen

Epilepsialdikkeet

Ei tutkittu suoraan, mutta ndima
Karbamatsepiini, fenobarbitaali ladkkeet todennékdisesti pienentdvat | Ei suositella
itrakonatsolipitoisuutta.

Itrakonatsoli C . | 83 %,

AUC | 93 %

Hydroksi-itrakonatsoli C., | 84 %,
AUC | 95 %

Fenytoiini p.o. 300 mg x 1/vrk Ei suositella

Antineoplastiset lilikkeet

Ei tutkittu suoraan, mutta idelalisibi
Idelalisibi todennikoisesti suurentaa
itrakonatsolipitoisuutta.

Kaytossi oltava
varovainen

Syste emisesti kiytettaviit virusliikkeet

Ei tutkittu suoraan, mutta ndima
ladkkeet oletettavasti suurentavat Vasta-atheinen
itrakonatsolipitoisuutta.

Ombitasviiri/paritapreviir/ritonaviiri
(yksinddn tai dasabuviirin kanssa)




Efavirentsi 600 mg

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

Ei suositella

Nevirapiini p.o. 200 mg x 1/vrk

Itrakonatsoli Ciux | 38 %,
AUC | 62 %

Ei suositella

Kobisistaatti,

darunaviiri (tehostettu),
elvitegraviiri (ritonaviirilla
tehostettu),

fosamprenaviiri (ritonaviirilla
tehostettu),

ritonaviiri,

sakinaviiri (ritonaviirilla tehostettu)

Ei tutkittu suoraan, mutta ndima
ladkkeet oletettavasti suurentavat
itrakonatsolipitoisuutta.

Kéytossé oltava
varovainen

Indinaviiri p.o. 800 mg x 3/vrk

Itrakonatsolipitoisuus 1

Kéytdssé oltava
varovainen

Kalsiumkanavan s alpaajat

Diltiatseemi

Ei tutkittu suoraan, mutta diltiatseemi
todennékoisesti suurentaa
itrakonatsolipitoisuutta.

Kaytossé oltava
varovainen

Happovaivojen hoitoon kiytettaviit

lidkkeet

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

Itrakonatsoli C,, |, AUC |

Kaytossa oltava
varovainen

Hengityselimet: muut he ngityselinsairauksien hoitoon kiytettivat valmist

eet

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

Itrakonatsolipitoisuus |

Ei suositella

Muut

Maikikuisma
(Hypericum perforatum)

Ei tutkittu suoraan, mutta mikikuisma
todennikoisesti pienentda
itrakonatsolipitoisuutta.

Fi suositella

Taulukko 2. Esimerkkejd ladkeluokittain ladkkeistd, joiden pitoisuuteen plasmassa itrakonatsoli voi

vaikuttaa.

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

Oletettu/mahdolline n vaikutus
ladikkeen pitoisuuteen

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

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

Analge etit, anesteetit

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

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
todennakoisesti suurentaa ndiden
ladkkeiden pitoisuutta.

Vasta-atheinen

Eletriptaani, fentanyyli

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
todennékoisesti suurentaa ndiden
ladkkeiden pitoisuutta.

Ei suositella

Alfentaniili,

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

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
todennékoisesti suurentaa ndiden
ladkkeiden pitoisuutta.

Kéytdssé oltava
varovainen




Oksikodoni p.o. 10 mg

Oksikodoni p.o.: Coux 145 %,

Kéytossa oltava

AUC 1 2 4-kertaiseksi varovainen
Oksikodoni iv. 0,1 mg/kg Oksikodoni iv.: AUC 151 % Kiytdssd oltava
varovainen

Systeemisesti kiytettiiviit bakteerilidikkeet, mykobakteeriliikkeet, systeemisesti kiytettiviit

sienilidikkeet
Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli

Isavukonatsoli todennikoisesti suurentaa Vasta-aiheinen
isavukonatsolin pitoisuutta.
Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli

Bedakiliini todennékoisesti 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

Kéytdssi oltava
varovainen

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli

Kéytossa oltava

Delamanidi todennikoisesti suurentaa .
e varovainen
delamanidin pitoisuutta.
Epilepsialdiikkeet
Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
Karbamatsepiini todenndkdisesti suurentaa Ei suositella

karbamatsepiinin pitoisuutta.

Tulehdus- ja reumaliiikkeet

Meloksikaami 15 mg

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

Kaytossé oltava
varovainen

Matolédiikkeet, alkueliinldiikkeet

Halofantriini

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
todennékoisesti suurentaa
halofantriinin pitoisuutta.

Vasta-atheinen

Artemeetteri-lumefantriini,
pratsikvanteeli

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
todennikoisesti suurentaa ndiden
ladkkeiden pitoisuutta.

Kaytossé oltava
varovainen

Kiniini 300 mg

Kiniini Cyex <>, AUC 196 %

Kéytdssé oltava
varovainen

Sys te emisesti kiytettiviit antihis tamiinit

Astemitsoli, mitsolastiini,
terfenadiini

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
todennakoisesti suurentaa ndiden
ladkkeiden pitoisuutta.

Vasta-atheinen

Ebastini 20 mg

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

AUC 1 3,1-kertaiseksi

Ei suositella

Bilastiini, rupatadiini

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
todennékoisesti suurentaa ndiden
ladkkeiden pitoisuutta.

Kéytdssé oltava
varovainen

Antineoplastiset lifikkeet

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
todennikoisesti suurentaa

Irinotekaani . .. iy Vasta-aiheinen
rinotekaanin ja sen aktiivisen
metaboliitin pitoisuutta.
Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli | Vasta-aiheinen kroonista
Venetoklaksi todenndkoisesti suurentaa lymfaattista leukemiaa

venetoklaksin pitoisuutta.

sairastaville potilaille




venetoklaksihoitoa
aloitettaessa ja
annostitrausvaiheessa.
Muulloin ei suositella,
paitsi jos hyodyt ovat
riskejéd suuremmat. Ks.
venetoklaksin
valmisteyhteenveto.

Aksitinibi, bosutinibi,
kabatsitakseli, kabotsantinibi,
seritinibi, kritsotinibi,
dabrafenibi, dasatinibi,
dosetakseli, everolimuusi,
glasdegibi, ibrutinibi, lapatinibi,
nilotinibi, patsopanibi,
regorafenibi, sunitinibi,
temsirolimuusi, trabektediini,
trastutsumabiemtansiini,
vinka-alkaloidit (esim. vinfluniini,
vinorelbiini)

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
todennikoisesti suurentaa ndiden
ladkkeiden pitoisuutta kabatsitakselia
ja regorafenibia lukuun ottamatta.
Kabatsitakselin altistuksessa ei
tilastollisesti merkitsevdd muutosta,
mutta tuloksissa todettiin suurta
vaihtelua. Regorafenibin AUC
oletettavasti pienenee (aktiivisen
fraktion arvion perusteella).

Ei suositella

Kobimetinibi 10 mg

Kobimetinibi C,,, 1T 3,2-kertaiseksi,
AUC 1 6,7-kertaiseksi

Ei suositella

Entrektinibi

Entrektinibi C T 73 %,
AUC 1 6,0-kertaiseksi

Ei suositella

Olaparibi 100 mg

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

Ei suositella

Talatsoparibi

Talatsoparibi C.x T 40 %,
AUC 1 56 %

Ei suositella

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

erlotinibi, idelalisibi,

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

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
todennékoisesti suurentaa ndiden
ladkkeiden pitoisuutta.

Kéytdssé oltava
varovainen

Busulfaani 1 mg/kg 6 tunnin vilein

Busulfaani C,., 1, AUC 1

Kéytossa oltava

varovainen
s Gefitinibi 250 mg Cux T, Kéytossi oltava
Gefitinibi 250 mg AUC1 78 % varovainen
T Pemigatinibi C,,x 117 %, Kaytossé oltava
Pemigatinibi AUC 191 % varovainen

Antitromboottisetlidkkeet

Dabigatraani, tikagrelori

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
todennékoisesti suurentaa ndiden
ladkkeiden pitoisuutta.

Vasta-aiheinen

Apiksabaani, edoksabaani,

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli

rivaroksabaani, todennékoisesti suurentaa ndiden Ei suositella
vorapaksaari ladkkeiden pitoisuutta.
Silostatsoli Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli Kiiytossi oltava

kumariinit (esim. varfariini)

todennikoisesti suurentaa ndiden
ladkkeiden pitoisuutta.

varovainen

Systeemisesti kaytettiivit viruslidikkeet

Ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri | Itrakonatsoli voi suurentaa

| Vasta-aiheinen




(vksindén tai dasabuviirin kanssa)

paritapreviirin pitoisuutta.

Elbasviiri/gratsopreviiri,

tenofoviirialafenamidifumaraatti Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli

(TAF), todennikoisesti suurentaa ndiden Ei suositella
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti ladkkeiden pitoisuutta.

(TDF)

Kobisistaatti,

elvitegraviiri (ritonavirilla Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli e
tehostettu), Kéytdssé oltava

glekapreviiri/pibrentasviiri,
maraviroki, ritonaviiri,
sakinaviiri

todenndkoisesti suurentaa ndiden
ladkkeiden pitoisuutta.

varovainen

Indinaviiri p.o. 800 mg x 3/vrk

Indinaviiri C,, <>, AUC?

Kéytossa oltava
varovainen

Sydén ja verenkiertoelimisto (re niini-angiotensiinijirjes telméiin vaikuttavat lilikkeet,
kalsiumkanavan s alpaajat, sydinléiiikke et, diure etit)

verenpaineliikkeet, beetasalpaajat,

Bepridiili, disopyramidi,

dofetilidi, dronedaroni,

eplerenoni, finerenoni, ivabradiini,
lerkanidipiini, nisoldipiini,
ranolatsiini,

sildenafiili (keuhkoverenpainetaudin
hoitoon)

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
todennékoisesti suurentaa ndiden
ladkkeiden pitoisuutta.

Vasta-atheinen

Aliskireeni 150 mg

Aliskireeni C,, T 5,8-kertaiseksi,
AUC 1 6,5-kertaiseksi

Vasta-atheinen

Kinidini 100 mg

Kinidiini Cyax T 59 %,
AUC 1 2 4-kertaiseksi

Vasta-atheinen

Felodipiini 5 mg

Felodipiini C,.x 1 7,8-kertaiseksi,
AUC 1 6,3-kertaiseksi

Ei suositella

Riosiguaatti,
tadalafiili (keuhkoverenpainetaudin
hoitoon)

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
todennékoisesti suurentaa ndiden
ladkkeiden pitoisuutta.

Ei suositella

Bosentaani, diltiatseemi,
guanfasiini,

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

verapamiili

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
todennékoisesti suurentaa niiden
ladkkeiden pitoisuutta.

Kéytdssé oltava
varovainen

Digoksiini 0,5 mg

Digoksiini Cpey 134 %, AUC 1 68 %

Kaytossé oltava

varovainen
. Nadololi Cux T 4,7-kertaiseksi, | Kdytdssa oltava
Nadololi 30 mg AUC 1 2,2-kertaiseksi varovainen

Sys teemisesti kiytettiivit kortikosteroidit, ahtauttavien he ngitystiesairauksien lilik keet

Siklesonidi, salmeteroh

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

Ei suositella

Budesonidi inhalaationa
1 mgn kerta-annos

Budesonidi inhalaationa C,. T 65 %,
AUC 1 4,2-kertaiseksi; budesonidin
(muut lddkemuodot) pitoisuus 1

Kaytossé oltava
varovainen

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

Deksametasoniiv.: C,,, <,
AUC 1 3,3-kertaiseksi
Deksametasoni p.o.: Cax T 69 %,
AUC 1 3,7-kertaiseksi

Kéytossa oltava
varovainen




Flutikasoni inhalaationa

1 mg x 2/vik Flutikasoni inhalaationa, pitoisuus 1

Kéytossa oltava
varovainen

Metyyliprednisoloni p.o. Cpux 1 92 %,
AUC 1 3,9-kertaiseksi
Metyyliprednisoloni i.v.

AUC 1 2,6-kertaiseksi

Metyyliprednisoloni 16 mg

Kéytossé oltava
varovainen

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
Flutikasoni nendin todennakoisesti suurentaa nenddn
annetun flutikasonin pitoisuutta.

Kéytossa oltava
varovainen

Diabeteslidkkeet

— -
Repaglinidi 0,25 mg Repaglinidi Cpy 1 47 %,

Kaytossé oltava

AUC141 % varovainen
Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli Kividssi oltava
Saksagliptiini todenndkoisesti suurentaa v

saksagliptiinin pitoisuutta.

varovainen

Ruoansulatus kanavan sairauksien hoitoon kiytettivit lilikkeet, mukaan lukien ripuliléikkeet,
suolis ton tulehdusten hoitoon kiytettiviit lidk keet, oksentelua ja pahoinvointia estivit lidkkeet,
umme tusliiikkeet, ruoansulatus kanavan toiminnallis ten sairauksien hoitoon kiytettiviit liikkeet

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
Sisapridi, naloksegoli todenndkoisesti suurentaa ndiden
ladkkeiden pitoisuutta.

Vasta-aiheinen

Domperidoni C,,x T 2,7-kertaisekst,

Domperidoni 20 mg AUC 1 32-kertaiseksi

Vasta-atheinen

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
todennékoisesti suurentaa niiden
ladkkeiden pitoisuutta.

Aprepitantti, loperamidi,
netupitantti

Kéytdssé oltava
varovainen

Immunosuppressiiviset lifikkeet

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
Voklosporiini todennékdisesti suurentaa
voklosporiinin pitoisuutta.

Vasta-atheinen

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
Sirolimuusi (rapamysiini) todenndkoisesti suurentaa
sirolimuusin pitoisuutta.

Ei suositella

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
Siklosporiini, takrolimuusi todenndkoisesti suurentaa ndiden
ladkkeiden pitoisuutta.

Kéytdssé oltava
varovainen

Takrolimuusi 1i.v.

0.03 me/ke x 1/vrk Takrolimuusi i.v. pitoisuus 1

Kaytossé oltava
varovainen

Lipidipitois uutta muuttavat liikkeet

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
Lomitapidi todenndkoisesti suurentaa lomitapidin
pitoisuutta.

Vasta-aiheinen

Lovastatiini

Ciax T 14,5-> 20-kertaiseksi,
AUC 1 > 14,8-> 20-kertaiseksi
Lovastatiinihappo Cipx T 11,5-13-
kertaiseksi, AUC 1 154-20-
kertaiseksi

Lovastatiini 40 mg

Vasta-atheinen

Simvastatiinthappo Cux T 17-

Simvastatiini 40 mg kertaiscksi, AUC 1 19-kertaiseksi

Vasta-atheinen

Atorvastatinihappo:
Atorvastatiini Ciax < - T 2,5-kertaiseksi,
AUC 1 40 % - 3-kertaiseksi

Ei suositella




Psyykenliikkeet (esim. psykoosildiikkeet, anksiolyytit ja unilaiikkeet)

Lurasidoni, pimotsidi, ketiapiini,

sertindoli

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
todennékoisesti suurentaa ndiden
ladkkeiden pitoisuutta.

Vasta-atheinen

Midatsolaami (suun kautta) 7,5 mg

Midatsolaami (suun kautta)
Cx T 2,5-34-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, <,

Kéytossi oltava

AUC 1 2,8-kertaiseksi varovainen
.. . Aripipratsoli Cu, T 19 %, Kéytdssé oltava
Aripipratsoli 3 mg AUC 148 % varovainen
. . Brotitsolaami C,, <>, Kéytdssé oltava
Brotitsolaami 0,5 mg AUC 1 2,6-kertaiseksi varovainen
Busoironi 10 Buspironi C, T 13,4-kertaiseksi, Kéytossé oltava
USpIront 1 mg AUC 1 19.2-kertaiseksi varovainen

Midatsolaami (i.v.) 7,5 mg

Midatsolaami (i.v.) 7,5 mg:

pitoisuus 1;

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
todennékoisesti suurentaa
suuonteloon annetun midatsolaamin
pitoisuutta.

Kéytdssé oltava
varovainen

Risperidoni 2—-8 mg/vrk

Risperidonin ja aktiivisen metaboliitin

Kéytdssé oltava

pitoisuus 1 varovainen
Tsopikloni 7,5 mg Tsopikloni Cypx T30 %, AUC 170 % ‘I;i?‘?;; aercl)ltava

Karipratsiini, galantamiini,
haloperidoli, reboksetiini,
venlafaksiini

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
todennékoisesti suurentaa niiden
ladkkeiden pitoisuutta.

Kéytossa oltava
varovainen

Hengityselimet: muut he ngityselinsairauksien hoitoon kiytettiviit valmisteet

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

Ivakaftori C,.x T 3,6-kertaiseksi,
AUC 1 4,3-kertaiseksi
Lumakaftori C,,, <>, AUC <

Ei suositella

Ivakaftori

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
todennikoisesti suurentaa ivakaftorin
pitoisuutta.

Kéytdssé oltava
varovainen

Sukupuolihormonit ja sukupuolielimiin vaikuttavat laiikkeet, muut gyne kologiset liik keet

Kabergoliini, dienogesti,
ulipristaali

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
todennakoisesti suurentaa ndiden
ladkkeiden pitoisuutta.

Kéytossa oltava
varovainen

Urologiset lidkkeet
” . Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
Avanafiili, dapokset et e 0.
darifenasini p 1, todenndkoisesti suurentaa ndiden Vasta-atheinen
ladkkeiden pitoisuutta.
Keskivaikea tai vaikea
munuaisten tai maksan
Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli Zgi:?mtgn ta: vasta-
todennikoisesti suurentaa aktiivisten Lievi mﬁnuais ten tai
Fesoterodiini metaboliittien,

5-hydroksimetyylitolterodiinin,
pitoisuutta.

maksan vajaatoiminta:
samanaikaista kdyttod
pitdd valttas.

Normaali munuaisten tai
maksan toiminta: enintdidn




4 mgn
fesoterodiniannoksen
kéytossd oltava
varovainen.

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli

Vaikea munuaisten
vajaatoiminta: vasta-
aiheinen.

Keskivaikea tai vaikea
maksan vajaatoiminta:

Solifenasiini todenndkdisesti suurentaa vasta-aiheinen.
solifenasiinin pitoisuutta. Muilla potilailla enintdén
5 mgn
solifenasiiniannoksen
kaytossa oltava
varovainen.
Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli | Vasta-aiheinen yh
Vardenafiili todenndkoisesti suurentaa 75-vuotiaille potilaille,

vardenafiilin pitoisuutta.

muille ei suositella.

Alfutsosiini, silodosiini,

tadalafiili (erektiohdirididen hoitoon
ja eturauhasen hyvénlaatuisen
likakasvun hoitoon),

tamsulosiini, tolterodiini

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
todennékoisesti suurentaa niiden
ladkkeiden pitoisuutta.

Ei suositella

Dutasteridi, imidafenasiini,
sildenafiili (erektiohdirididen
hoitoon)

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
todennékoisesti suurentaa niiden
ladkkeiden pitoisuutta.

Kéytossa oltava
varovainen

Oksibutyniini 5 mg

Oksibutyniini C,,x T 2-kertaiseksi,
AUC 1 2-kertaiseksi
N-desetyylioksibutyniini C,,x <>,
AUC &

Anto ihon ldpi:

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
todennékoisesti suurentaa
oksibutyniinin pitoisuutta ihon IApi
tapahtuneen annon jilkeen.

Kéytossa oltava
varovainen

Muut ldiikkeet jalddikeaineet

Kolkisiini

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
todennikoisesti suurentaa kolkisiinin
pitoisuutta

Vasta-aiheinen
munuaisten tai maksan
vajaatoimintaa
sairastaville potilaille. Ei
suositella muille potilaille.

Eliglustaatti

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
oletettavasti suurentaa eliglustaatin
pitoisuutta.

Vasta-aiheinen heikoilla
CYP2D6-metaboloijilla.
Vasta-aiheinen
kohtalaisilla CYP2D6-
metaboloijilla tai nopeilla
metaboloijilla, jotka
kayttavat jotakin
voimakasta tai kohtalaista
CYP2D6:n estéjia.
Kéytossé kohtalaisille ja
nopeille CYP2D6-
metaboloijille oltava




varovainen.

Nopeille CYP2D6-
metaboloijille, jotka
sairastavat lievdd maksan
vajaatoimintaa, on
harkittava
eliglustaattiannosta

84 mg/vrk.

Ei tutkittu suoraan, mutta itrakonatsoli
Sinakalseetti todennékoisesti suurentaa
sinakalseetin pitoisuutta.

Kéytdssé oltava
varovainen

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Sporanoxia ei tule kayttda raskauden aikana lukuun ottamatta henkeé uhkaavia tapauksia, jolloin didin
odotettavissa oleva hy6ty on suurempi kuin sikidlle mahdollisesti aiheutuvan haitan vaara (ks. kohta 4.3).

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

Sporanoxin kidytosti raskauden aikana on vain vihéin tietoa. Myyntiluvan myontdmisen jilkeisestd kdytosté
on imoitettu synnynnéisid poikkeavuuksia. Naissd tapauksissa on ollut luuston, urogenitaalialueen,
kardiovaskulaarisia ja silmien epdmuodostumia sekd kromosomaalisia epdmuodostumia ja monen elimen
epamuodostumia. Syy-yhteyttd Sporanoxiin eiole vahvistettu.

Epidemiologiset tiedot altistumisesta itrakonatsolille raskauden ensimméisen kolmanneksen aikana —
tavallisimmin lyhytkestoista ldékitystd vulvovaginaalisen kandidiaasin hoitoon saaneita potilaita — eivat
osoittaneet epdmuodostumien riskin lisidntyneen verrattuna kontrollipotilaisiin, jotka eivit olleet
altistuneet millekdén tunnetuille teratogeeneille. Itrakonatsolin on rottamallissa osoitettu ldpdisevin
istukan.

Hedelmallisyys
Hedelmillisessé idssd olevien Sporanoxia kdyttidvien naisten tulee kayttdd ehkdisyd. Varmaa ehkiisya tulee
jatkaa Sporanox-hoidon pééttymistd seuraaviin kuukautisin saakka.

Imetys
Pienid miarid itrakonatsolia erittyy rintamaitoon. Sporanox-hoidosta odotettuja hydtyjd tulee sen vuoksi

punnita imetyksestd mahdollisesti aiheutuvaan riskiin ndhden. Epdvarmoissa tapauksissa potilaan ei tulisi
imettad.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn ei ole tehty. Ajoneuvolla
ajettaessa ja koneita kéytettdessi tulee ottaa huomioon mahdolliset haittavaikutukset kuten huimaus,
nikohairiot ja kuulon aleneminen (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kliinisissd tutkimuksissa ja/tai spontaaniraportoinnissa yleisimmin raportoituja Sporanox-kapselihoidon
haittavaikutuksia olivat paansarky, vatsakipu ja pahoinvointi. Vakavimpia haittavaikutuksia 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. jaillempéand Haittavaikutustaulukko, jossa tiedot
esiintymistiheyksistd ja muista havaituista haittavaikutuksista, seké lisitietoja muista vakavista




vaikutuksista kohdasta 4.4.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa luetellut haittavaikutukset on todettu Sporanox-kapseleilla toteutetuissa avoimissa ja

kaksoissokkoutetuissa klinisissd tutkimuksissa, joissa oli mukana 8 499 ihon ja kynsien sieni-infektioihin

hoitoa saanutta potilasta, seké spontaaniraportoinnin perusteella.

Seuraavassa taulukossa esitetddn haittavaikutukset elinjarjestelmiluokittain. Haittavaikutukset on esitetty

kussakin elinjirjestelmiluokassa niiden ilmaantuvuuden mukaan seuraavan esitystavan mukaisesti:

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).

Haittavaikutukset

Infektiot
Melko harvinainen

Sinuiitti, ylempien hengitysteiden infektio, nuha

Veri ja imukudos

Harvinainen Leukopenia

Immuunijéiirjestelméi

Melko harvinainen Yliherkkyys*

Harvinainen Seerumitauti, angioedeema, anafylaktinen

reaktio

Aineenvaihdunta ja ravits e mus

Harvinainen Hypertriglyseridemia

Hermosto

Yleinen Péédnsarky

Harvinainen Vapina, parestesiat, hypestesia, makuaistin hairiot
Silméit

Harvinainen Nakohairiot (mukaan lukien kahtena nikeminen

ja ndén sumeneminen)

Kuulo ja tasapainoelin

Harvinainen Tilapdinen tai pysyvé kuulon aleneminen*,
tinnitus

Sydén

Harvinainen Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta*

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina
Harvinainen

Hengenahdistus

Ruoansulatus elimisto
Ylemen
Melko harvinainen

Vatsakipu, pahoinvointi
Ripuli, oksentelu, ummetus, dyspepsia,
ilmavaivat

Harvinainen Haimatulehdus

Maksa ja sappi

Melko harvinainen Maksan toiminnan poikkeavuudet

Harvinainen Vakava maksatoksisuus (mukaan lukien joitakin

kuolemaan johtaneita akuutteja maksan
vajaatoimintatapauksia)*, hyperbilirubinemia

Iho ja ihonalaine n kudos
Melko harvinainen
Harvinainen

Urtikaria, ihottuma, kutina

Toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens—
Johnsonin oireyhtymd, akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi, monimuotoinen
punavihoittuma (erythema multiforme),
eksfoliatiivinen dermatiitti, leukosytoklastinen
vaskuliitti, alopesia, valoyliherkkyys




Munuaiset ja virts atiet

Harvinainen Pollakisuria

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen Kuukautishdiriot

Harvinainen Erektiohdiriot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Harvinainen

Turvotus

Tutkimukset

Harvinainen Suurentunut veren kreatiinifosfokinaasipitoisuus
* ks. kohta 4.4.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Seuraavassa esitetdédn luettelo Sporanox-oraaliliuoksella ja/tai Sporanoxin laskimoon annettavalla
ladkemuodolla tehdyissa klinisissd tutkimuksissa raportoiduista itrakonatsoliin littyneistad
haittavaikutuksista (haittavaikutus injektiokohdan tulehdus todettiin vain injektioantoreitin yhteydessa).

Veri ja imukudos : granulosytopenia, trombosytopenia

Immuunijiirjestelmi: anafylaktoidiset reaktiot

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

Hermosto: raajojen neuropatia*, heitehuimaus, uneliaisuus

Sydén: syddmen vajaatoiminta, vasemman kammion vajaatoiminta, takykardia

Veris uonis to: hypertensio, hypotensio

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina: keuhkoedeema, dysfonia, yska

Ruoans ulatus elimisto : ruoansulatuselimiston héiriot

Maksa ja sappi: maksan vajaatoiminta*, maksatulehdus, ikterus

Iho ja ihonalaine n kudos : punoittava ihottuma, runsas hikoilu

Luusto, lihakset ja side kudos: lihaskipu, nivelkipu

Munuaiset ja virtsatie t: munuaisten vajaatoiminta, virtsankarkailu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat: yleistynyt turvotus, kasvojen turvotus, rintakipu, kuume,
kipu, visymys, vilunvireet

Tutkimuks et: suurentunut alaniiniaminotransferaasipitoisuus, suurentunut
aspartaattiaminotransferaasipitoisuus, suurentunut veren alkalisen fosfataasin pitoisuus, suurentunut veren
laktaattidehydrogenaasipitoisuus, suurentunut veren ureapitoisuus, suurentunut
gammaglutamyylitransferaasipitoisuus, suurentunut maksaentsyymipitoisuus, poikkeavuudet virtsan
analyysiss.

Pediatriset potilaat

Sporanox-kapseleiden turvallisuutta arvioitin 165 idltdan 1-17-vuotiaalla pediatrisella potilaalla, jotka
osallistuivat 14 kliniseen tutkimukseen (4 kaksoissokkoutettua, lumekontrolloitua tutkimusta, 9 avointa
tutkimusta ja yhdessé tutkimuksessa oli avoimen jakson jilkeen kaksoissokkoutettu jakso). Namai potilaat
saivat vahintidn yhden Sporanox-kapseliannoksen sieni-infektion hoitoon, ja heistd saatiin
turvallisuustietoja.

Néiden kliinisten tutkimusten yhdistettyjen turvallisuustietojen perusteella pediatrisilla potilailla yleisesti
raportoituja haittavaikutuksia olivat padnsérky (3,0 %), oksentelu (3,0 %), vatsakipu (2,4 %), ripuli

(2,4 %), maksan toiminnan poikkeavuudet (1,2 %), hypotensio (1,2 %), pahoinvointi (1,2 %) ja urtikaria
(1,2 %). Pediatrisilla potilailla esiintyneiden haittavaikutusten luonne oli yleensé samankaltainen kuin
aikuisilla tutkittavilla, mutta niiden esiintyvyys oli pediatrisilla potilailla suurempi.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus
Oireet ja 1oydokset

Y liannoksen yhteydessé raportoidut haittavaikutukset ovat yleensé olleet samankaltaisia kuin itrakonatsolin
kéyton yhteydessé on raportoitu (ks. kohta 4.8).

Hoito
Yliannostustapauksissa hoito on supportiivinen.

On suositeltavaa ottaa yhteyttd Myrkytystietokeskukseen viimeisimpien hoitosuositusten saamiseksi
yliannoksen hoitoon.

Itrakonatsoli ei poistu elimistostd hemodialyysilla.

Spesifistd vastavaikuttajaa ei tunneta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset sienilidkkeet, triatsoli- ja tetratsolijohdokset, ATC-koodi
JO2ACO02

Itrakonatsoli on triatsolijohdannainen, jolla on laajaspektrinen vaikutus.

Tutkimukset in vitro ovat osoittaneet itrakonatsolin estdvén ergosterolin muodostumista sienisoluissa.
Ergosteroli on elintidrked ainesosa sienten soluseindméssé. Ergosterolin muodostumisen estdminen johtaa
sienen kasvun estymiseen.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet: Itrakonatsolin, ja triatsolien yleensdkin,
farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet tunnetaan huonosti.

Raja-arvot
Itrakonatsolille on miiritelty raja-arvot sienilidkkeiden EUCAST-testauksen (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing), versio 10.0, voimassa 4.2.2020 alkaen, raja-arvojen mukaisesti.

Candida- ja Aspergillus-lajit MIC (Minimal Inhibitory Concentration) -raja-arvo (mg/l)
< S (herkk4) > R (resis tentti)
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
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Toistaiseksi ei ole riittivisti ndyttdd kliinisten raja-arvojen asettamiseksi Candida glabrata-*, C. krusei-,
C. guilliermondi-’ ja Cryptococcus neoformans -lajeille eikd lajin littyméttdmien raja-arvojen
asettamiseksi Candida-suvun lajeille.

Toistaiseksi ei ole riittivisti ndyttdd klinisten raja-arvojen asettamiseksi Aspergillus niger -lajille*’ eiki
lajiin littyméttomien raja-arvojen asettamiseksi Aspergillus-suvun lajeille’.

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

3 Niiden lajien epidemiologiset raja-arvot (ECOFF) ovat yleensi suuremmat kuin C. albicans -lajille.

4 Néiden lajien epidemiologiset raja-arvot (ECOFF) ovat yleensi yhden kaksinkertaisen laimennoksen
suuremmat kuin A. fumigatus -lajille.

> MIC-arvot isolaateille A. niger ja A. versicolor ovat yleensi 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).

Tutkimukset in vitro ovat osoittaneet, ettd itrakonatsoli estdd monien thmiselle patogeenisten sienten
kasvua < 1 pg/ml pitoisuuksina. N&itd ovat:

Candida spp. (Candida albicans, Candida tropicalis, Candida parapsilosis ja Candida dubliniensis
mukaan lukien), Aspergillus spp., Blastomyces dermatitidis, Cladosporium spp., Coccidioides immitis,
Cryptococcus neoformans, Geotrichum spp., Histoplasma spp., mukaan lukien H. capsulatum,
Paracoccidioides brasiliensis, Talaromyces (aiemmin Penicillium) marneffei, Sporothrix schenckii ja
Trichosporon spp. Itrakonatsolilla todettiin aktiivisuutta in vitro myos lajeja Epidermophyton floccosum,
Fonsecaea spp., Malassezia spp., Microsporum spp., Pseudalleschervia boydii, Trichophyton spp. vastaan
sekd monia muita hiivoja ja sienid vastaan.

Candida-lajeista itrakonatsoli tehoaa huonoimmin Candida krusei-, Candida glabrata- ja Candida
guillermondii -lajeihin, ja in vitro tutkimuksissa jotkut isolaatit ovat poikkeuksetta osoittautuneet
resistenteiksi itrakonatsolille.

Tarkeimmét sienilajit, joiden kasvua itrakonatsoli ei estd ovat Zygomycetes (esim. Rhizopus spp.,
Rhizomucor spp., Mucor spp. ja Absidia spp.), Fusarium spp., Scedosporium spp. ja Scopulariopsis spp.

Atsoliresistenssi ndyttdd kehittyvin hitaasti ja se johtuu usein monista geneettisistd mutaatioista. Kuvattuja
mekanismeja ovat ERG11:mn yliekspressio, joka koodaa kohde-entsyymin 14o-demetylaasia, ERG11:n
pistemutaatiot, jotka johtavat alentuneeseen kohdeaffiniteettiin, ja/tai transportterien yliekspressio, joka
johtaa lisdéntyneeseen ulospumppaukseen (ns. effluksi). Ristiresistenssid atsoleihin kuuluvien
atsolijohdosten kanssa on havaittu Candida sppn sisélld, vaikka resistenssi yhtd samaan luokkaan
kuuluvaa atsolia kohtaan ei vélttdméttd merkitse resistenssid muita atsoljohdoksia kohtaan.
Itrakonatsoliresistentteja Aspergillus fumigatus —kantoja on raportoitu.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Yleiset farmakokineettiset ominaisuudet

Itrakonatsolin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 2—5 tunnissa oraalisesti annettuna. Koska
itrakonatsolin farmakokinetiikka on epidlineaarinen, se kertyy toistuvassa annossa plasmaan. Vakaan tilan
pitoisuus saavutetaan yleensi noin 15 pdivin kuluessa, jolloin C,,.-arvot ovat suun kautta otetuilla




annoksilla 100 mg kerran vuorokaudessa 0,5 pg/ml, 200 mg kerran vuorokaudessa 1,1 pg/ml ja 200 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa 2,0 pg/ml. Itrakonatsolin terminaalinen puolintumisaika on kerta-annoksen
jalkeen yleensd 16-28 tuntia ja se pitenee toistuvassa annossa 34—42 tuntiin. Ladkityksen lopettamisen
jalkeen itrakonatsolin pitoisuus plasmassa vihenee ldhes havaitsemattomalle tasolle 7—14 pdivin kuluessa
kéytetystd annoksesta ja hoidon kestosta riippuen. Itrakonatsolin keskimédérdinen kokonaispuhdistuma
plasmasta on laskimoon tapahtuneen annon jilkeen 278 ml/min. Itrakonatsolin puhdistuma pienenee
suurempia annoksia kdytettdessd, koska maksametabolia saturoituu.

Ime inen

Itrakonatsoli imeytyy nopeasti oraalisen annon jilkeen. Muuttumattoman ldédkeaineen huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan 2—5 tunnissa kapselin nielemisen jilkeen. Itrakonatsolilla todettu absoluuttinen
oraalinen hyGtyosuus on noin 55 %. Suurin oraalinen hydtyosuus saavutetaan, kun kapselit otetaan
valittdmésti tdysipainoisen aterian jalkeen.

Itrakonatsolikapselin imeytyminen védhenee, jos potilaan mahan happamuus on vihentynyt, kuten
potilailla tai tiettyjen sairauksien seurauksena aklorhydriaa sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).
Itrakonatsolin imeytyminen tilld potilasryhmalld lisddntyy paastotilassa, kun Sporanox-kapselit otetaan
happoja sisdltivan juoman kanssa (esim. [ei kevyt] kolajuoma). Kun Sporanox-kapseleita otettiin

200 mgn kerta-annos paastotilassa kolajuoman (ei kevytkolajuoman) kanssa ranitidiiniesilddkityksen
(H,-reseptorin salpaaja) jilkeen, itrakonatsolin imeytyminen oli samanveroista sen kanssa, ettd Sporanox-
kapseli otettiin yksinddn (ks. kohta 4.5).

Kapselilidkemuodosta saatava itrakonatsolialtistus on pienempi kuin altistus samasta annoksesta
oraaliliuosta (ks. kohta 4.4).

Jakautuminen

Suurin osa plasmassa olevasta itrakonatsolista on proteineihin sitoutuneena (99,8 %), jolloin albumiini on
pédasiallinen sitova aineosa (99,6 % hydroksimetaboliitin osalta). Silld on myds merkittdva affiniteetti
lipidethin. Vain 0,2 % plasmassa olevasta itrakonatsolista on vapaana ladkeaineena. Itrakonatsolin
ndenndinen jakautumistilavuus elimistdssd on suuri (> 700 1), mikd viittaa sen laajaan jakautumiseen
kudoksiin: keuhkoissa, munuaisissa, maksassa, luissa, mahassa, pernassa ja lihaksissa pitoisuuden todettiin
olevan 2-3 kertaa suurempi kuin vastaavat pitoisuudet plasmassa, ja kertymé keratiinikudoksiin, etenkin
ithoon, on jopa nelji kertaa suurempi. Aivo-selkdydinnesteessé pitoisuudet ovat huomattavasti pienemmét
kuin plasmassa, mutta aivo-selkdydinnesteessd on kuitenkin osoitettu teho infektioita vastaan.

Biotransformaatio

Itrakonatsoli metaboloituu pifosin maksassa useiksi metaboliiteiksi. /n vitro -tutkimukset osoittivat, etti
CYP3A4 on tirkein itrakonatsolin metaboliaan osallistuva entsyymi. Pé&asiallinen metaboliitti on
hydroksi-itrakonatsoli, jolla on itrakonatsolin verrattava antimykoottinen teho in vifro. Témén metaboliitin
pienin pitoisuus plasmassa on noin kaksinkertainen itrakonatsoliin verrattuna.

Eliminaatio

Itrakonatsoli erittyy paddasiassa vaikuttamattomina metaboliitteina virtsaan (35 %) ja ulosteisiin (54 %)
yhden vikkon kuluessa oraaliliuoksen nielemisesti. Laskimoon annetusta itrakonatsolista ja sen aktiivisesta
metabolitista 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 ndyttaa olevan véhéisti, itrakonatsolin
erittyminen ndistd kudoksista Littyy orvaskeden uudelleenkasvuun. Plasmasta poiketen pitoisuudet sailyvit
ithossa 2—4 viikkoa neljin viikon pituisen hoidon lopettamisen jilkeen ja kynnen keratiinissa — missé
itrakonatsolia on havaittavissa jo vikon kuluessa hoidon aloittamisen jilkeen — vidhintdédn kuusi kuukautta
kolmen kuukauden pituisen hoitojakson pééttymisen jilkeen.



Erityisryhmét

Maksan vajaatoimintaa sairastavat

Itrakonatsoli metaboloituu péédasiassa maksassa. Farmakokineettinen tutkimus tehtiin 6 terveelld ja

12 kirroosia sairastavalla tutkittavalla, joille annettin 100 mgn kerta-annos itrakonatsolia
kapselimuodossa. Kirroosia sairastavilla potilailla todettiin terveisiin tutkittaviin verrattuna tilastollisesti
merkitsevé itrakonatsolin keskiméérdisen 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 eiole tietoa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat

Suun kautta otettavan itrakonatsolin kdytdstd munuaisten vajaatoimintaa sairastavien hoidossa on vain
véhién tietoa. Farmakokineettisessa tutkimuksessa annettin 200 mg:n itrakonatsolikerta-annos (nelja

50 mgn kapselia) kolmelle munuaisten vajaatoimintaa sairastavalle potilasryhmille (uremia: n =7,
hemodialyysi: n =7 ja jatkuva peritoneaalidialyysi: n=5). Ureemisilla tutkimuspotilailla, joiden
keskimadrdinen kreatiniinipuhdistuma oli 13 ml/min x 1,73 m?, altistus oli AUC-arvon perusteella hieman
pienempi verrattuna normaalivieston muuttujin. Hemodialyysin tai jatkuvan peritoneaalidialyysin ei tissé
tutkimuksessa osoitettu vaikuttavan merkityksellisesti itrakonatsolin farmakokinetikkaan (T, Chex ja
AUCs1). Kaikissa kolmessa ryhméssa todettiin tutkittavien vlilli huomattavaa vaihtelua plasman
pitoisuus-aika-profiilissa.

Laskimoon annetun kerta-annoksen jilkeen itrakonatsolin keskimiiréiset terminaaliset puoliintumisajat
olivat lievdd (mééritelmi tassa tutkimuksessa CrCl 50-79 ml/min), keskivaikeaa (méaritelma tassd
tutkimuksessa CrCl 20—49 ml/min) ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (méaritelma tissa 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 eiole tietoja. Dialyysi
ei vaikuta itrakonatsolin eikd hydroksi-itrakonatsolin puolintumisaikaan eikd puhdistumaan (ks. kohdat 4.2
jad.4).

Pediatriset potilaat

Itrakonatsolin kéytostd pediatristen potilaiden hoitoon on véhén farmakokineettistd tietoa. Klinisissa
farmakokineettisissd tutkimuksissa itrakonatsolia annettiin 5 kuukauden — 17 vuoden ikdisille lapsille ja
nuorille kapseleina, oraaliliuoksena tai laskimoon. Kapseleina ja oraaliliuoksena annetut yksittdiset
annokset olivat 1,5-12,5 mg/kg/vrk, joita annettiin kerran tai kaksi kertaa vuorokaudessa. Laskimoon
annettavaa lddkemuotoa annettiin joko 2,5 mg/kg kerta-infuusiona tai 2,5 mg/kg kerran tai kaksi kertaa
vuorokaudessa annettavana infuusiona. Kun vuorokausiannos oli sama, kaksi kertaa vuorokaudessa
annetusta annoksesta saadut huippupitoisuudet ja alimmat pitoisuudet olivat verrannolliset aikuisille
annetusta kerta-annoksesta vuorokaudessa saatuihin pitoisuuksiin. Itrakonatsolin AUC-arvon ja
kokonaispuhdistuman ei havaittu olevan merkittdvésti idstd rippuvainen, mutta ién ja itrakonatsolin
jakautumistilavuuden, C,-arvon ja terminaalisen eliminaationopeuden vililli havaittin olevan heikko
yhteys. Itrakonatsolin ndenndinen puhdistuma ja jakautumistilavuus vaikuttivat olevan suhteessa painoon.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Itrakonatsoli

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



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

40 mg/kg/vrk ja 80 mg/kg/vrk (1-ja 2-kertainen ihmisen suurimpaan suositeltuun annokseen nihden kehon
pinta-alan [mg/m?/vrk] perusteella) vaikutuksia todettiin lisimunuaiskuoressa, maksassa ja
mononukleaarisessa fagosyyttijarjestelmissé, mutta suositusten mukaisessa klinisessd kdytossd merkitys
néyttdd pieneltd. Itrakonatsolin pitkdaikaisen annon jilkeen nuorilla koirilla havaittin yleistd luuntiheyden
alenemista (toksisuutta ei havaittu, kun annokset olivat enintddn 20 mg/kg/vrk [2-kertainen kertainen
ihmisen suurimpaan suositeltuun annokseen ndhden kehon pinta-alan [mg/m?/vrk] perusteella]), rotilla taas
havaittin lulevyn aktiivisuuden heikkenemistd, suurien luiden zona compactan ohenemista ja luiden
haurastumista.

Lisdantymistoksisuus

Itrakonatsolin havaittin aiheuttavan emoon kohdistuvan toksisuuden, siki6toksisuuden ja
teratogeenisuuden annosriippuvaista lisdéntymistd rotille annoksesta 40 mg/kg/vrk (1-kertainen ihmisen
suurimpaan suositeltuun annokseen ndhden kehon pinta-alan [mg/m?/vrk] perusteella) ldhtien ja hiirille
annoksesta 80 mg/kg/vrk (1-kertainen ihmisen suurimpaan suositeltuun annokseen ndhden kehon pinta-
alan [mg/m?/vrk] perusteella) ldhtien. Rotilla teratogeenisuus ilmeni vakavina luuston kehityshéiriéina,
hiirilld taas se ilmeni aivotyrdnd ja suurikielisyytend. Kaniineilla ei todettu teratogeenisia vaikutuksia, kun
annos oli enintddn 80 mg/kg/vrk (4-kertainen thmisen suurimpaan suositeltuun annokseen nihden kehon
pinta-alan [mg/m?/vrk] perusteella).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin ydin:

hypromelloosi

makrogoli

sokeripelletit (koostuvat maissitdrkkelyksestd, puhdistetusta vedesti ja sakkaroosista)
Kapselikuori:

liivate

erytrosini (E 127)

indigotiinisulfonaatti (E 132)
titaanidioksidi (E 171).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Séilytd alle 25 °C

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

4, 6, 14, 28 ja 60 kapselia. PVC/LDPE/PVDC/alumiini-lipipainopakkaus.



6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kapselit on nieltdvd kokonaisina.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Janssen-Cilag Oy

PL 15
02621 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

11191

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamadra: 29.11.1993

Viimeisimmédn uudistamisen paivimaard: 26.11.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

5.9.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sporanox 100 mg hérda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En kapsel innehaller 100 mg itrakonazol.

Hjilpdmne med kind effekt: Sackaros
En kapsel innehéller 154—176 mg sackaros.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard

Hard gelatinkapsel, bla ogenomskinlig 6verdel och rosa genomskinlig underdel.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Nagelsvamp och nagelinfektioner orsakade av jastsvamp

Candidavaginit

Svéra dermatofytinfektioner 1huden som inte svarat pa andra behandlingar

Pityriasis versicolor

Systemiska/djupa svampinfektioner:

- systemisk aspergillos och kandidos

- immunsupprimerade patienter med kryptokockos och alla patienter med kryptokockos i
centrala nervsystemet (inklusive kryptokockmeninigit), Sporanox ska endast ges om den
priméra behandlingen anses olamplig eller har visat sig vara ineffektiv

- histoplasmos

- blastomykos

- sporotrikos (inklusive lymfokutan/kutan och extrakutan sporotrikos)

- parakockidioidomykos

- Ovriga ovanliga systemiska svampsjukdomar

Nationella och lokala riktlinjer for korrekt anvéndning av antimykotika ska beaktas.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

For att mojliggdra optimal absorption bor Sporanox kapslar tas omedelbart efter en maltid.
Kapslarna ska sviljas hela.

Gynekologiska infektioner

Infektion Alternativ Dosering Behandlingstid
Candidavaginit 1 2 kapslar (200 mg) tva ganger dagligen 1 dag
11 2 kapslar (200 mg) en gdng dagligen 3 dagar




Hudinfektioner

Infektion Alternativ Dosering Behandlingstid
Tinea corporis, tinea I 2 kapslar (200 mg) en gdng dagligen | 1 vecka

cruris och tinea

interdigital pedis 11 1 kapsel (100 mg) en ging dagligen 2 veckor
Svampinfektion pa I 2 kapslar (200 mg) tva ganger 1 vecka
fotsulorna (tinea pedis) dagligen

och svampinfektion pa I 1 kapsel (100 mg) en géng dagligen | 4 veckor
handflatorna (tinea

manus)

Pityriasis versicolor 2 kapslar (200 mg) en ging dagligen | 1 vecka

Hos vissa immunsupprimerade patienter (t.ex. patienter med neutropeni eller HIV-infektion eller
organtransplanterade patienter) kan den orala biotillgédngligheten av itrakonazol i Sporanox vara
nedsatt. Dosen kan dérfor behéva fordubblas.

Svamp och jastsvampinfektioner i naglar

Pulsbehandling av | Dosering och behandlingstid

nagels vamp En pulsbehandlingsperiod inbegriper 2 kapslar (200 mg) tva ganger dagligen
under en vecka. For infektioner i fingernaglarna rekommenderas tva
pulsbehandlingsperioder och for infektioner itanaglarna tre
pulsbehandlingsperioder. Mellan varje pulsbehandlingsperiod halls en 3-veckor
lang paus i behandlingen. Ett kliniskt svar ses da en ny nagel vixer ut efter

nagelsvamp

avslutad behandling.
Infektionens Vecka Vecka Vecka Vecka Vecka Vecka Vecka Vecka  Vecka
plats 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Infektion 1 Puls Paus i behandling Puls Paus i behandling Puls
tdnaglar, som 1 1 2 3
kan vara
forknippad
med
infektion 1
fingernaglar
Infektion Puls Paus i behandling Puls
endast i 1 2
fingernaglar
Kontinuerlig behandling av | Dosering Behandlingstid

Infektion i tdnaglar, som
kan vara forknippad med
infektion i fingernaglar

2 kapslar (200 mg) en gdng dagligen 3 manader

Itrakonazol elimineras lingsammare fran hud- och nagelvdvnad &n fran plasma. Optimal klinisk och
mykologisk effekt uppnés darfor 2—4 veckor efter avslutad behandling av svampinfektioner i huden och
6-9 méanader efter avslutad behandling av svampinfektion i naglarna.




Systemiska svampinfektioner
Infektion Dosering Genomsnittlig | Observera
behandlingstid'
Aspergillos 200 mg en gang 2-5 manader Oka dosen till 200 mg
dagligen 2 ganger/dag vid invasiv eller
disseminerad sjukdom.
Kandidos 100200 mg en gang | 3 veckor till Oka dosen till 200 mg
dagligen 7 ménader 2 ganger/dag vid invasiv eller
disseminerad sjukdom.
Kryptokockos 200 mg en gang 2 méanader till
exklusive dagligen 1 ar
kryptokockmeninigit
Kryptokockmeninigit 200 mg tva ginger 2 manadertill | Underhéllsbehandling: se
dagligen 1 ar avsnitt 4.4. Varningar och
forsiktighet.
Histoplasmos 200 mg en gang 8 manader
dagligen till 200 mg
tvd ganger dagligen
Blastomykos 100 mg en gang 6 manader
dagligen till 200 mg
tva ginger dagligen
Lymfokutan och kutan | 100 mg eller 200 mg | 3 till
sporotrikos en gang dagligen 6 minader
(lokala lesioner),
eller
200 mg tva ganger
dagligen (omfattande
lesioner)
12 manader
Extrakutan sporotrikos | 200 mg tva ganger
dagligen
Parakockidioidomykos 100 mg en gang 6 manader Inga data finns tillgéingliga
dagligen angdende effekten av Sporanox
kapslar vid behandling av
parakockidioidomykos hos
patienter med HIV-infektion.
Kromoblastomykos 100-200 mg en gang | 6 manader
dagligen
'Behandlingstiden bor justeras enligt kliniskt svar

Pediatrisk population

Kliniska data fran anvindning av Sporanox kapslar hos pediatriska patienter ar begransade. Anvindning av
Sporanox kapslar till pediatriska patienter rekommenderas inte sévida det inte faststélls att den potentiella
nyttan verviager den potentiella risken (se avsnitt 4.4).

Aldre

Kliniska data fran anvandning av Sporanox kapslar hos dldre patienter dr begransade.

Det rekommenderas att Sporanox kapslar endast ges till dessa patienter om det faststills att den potentiella
nyttan dvervager den potentiella risken. Generellt rekommenderas att dosvalet noga dvervigs for en éldre
patient sa att det tar hdnsyn till den hogre frekvensen av nedsatt lever-, njur- eller hjartfunktion samt
samtidig sjukdom eller annan likemedelsbehandling (se avsnitt 4.4).



Nedsatt leverfunktion

Endast begransade data finns tillgdngliga angaende anvindning av oralt itrakonazol till patienter med
nedsatt leverfunktion. Forsiktighet bor iakttas vid administrering av detta likemedel till denna
patientpopulation (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Endast begrénsade data finns tillgingliga angidende anvdndning av oralt itrakonazol till patienter med
nedsatt njurfunktion. Itrakonazolexponeringen kan vara ldgre hos vissa patienter med njursvikt.
Forsiktighet bor iakttas vid administrering av detta likemedel till denna patientpopulation och dosjustering
kan behova Gvervigas (se avsnitt 4.4 och 5.2).

4.3 Kontraindikationer

. Behandling med Sporanox dr kontraindicerad hos patienter med kidnd dverkénslighet mot itrakonazol
eller mot ndgot annat innehéllsimne i detta likemedel.
. Samtidig administrering av ett antal CYP3A4-substrat dr kontraindicerat med Sporanox kapslar,

sdsomnedan angivna exempel (se avsnitt 4.4 och 4.5):

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

Antibakteriella medel for systemiskt bruk, me del mot mykobakterier, antimykotika for

systemiskt bruk

Isavukonazol | |

Medel vid maskinfe ktion, me del mot protozoer

Halofantrin | |

Antihis taminer for sys te miskt bruk

Astemizol | Mizolastin | Terfenadin

Antine oplas tiska me del

Venetoklax (hos patienter med
kronisk lymfatisk leukemi, vid start

Irinotekan 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 renin-angiotensinsystemet, antihype rtensiva
medel, beta-re ceptorblockerande medel, kalciumantagonister, medel vid hjirts jukdomar,

diuretika)

Aliskiren Eplerenon Kinidin

Bepridil Finerenon Ranolazin
Disopyramid Ivabradin E;gz?tiilSi(()ﬁl)lhnoneﬂ
Dofetilid Lerkanidipin

Dronedaron Nisoldipin

Mag-tarmmedel, inklusive antidiarroika, inte stinala antiinflammatoriska och antiinfe ktiva
medel, antie metika, medel vid fors toppning, me del vid funktionella mag-tarms ymtom
Cisaprid | Domperidon | Naloxegol




Immuns uppressiva medel

Voklosporin | |

Medel som paverkar serumlipidnivie rna

Lovastatin | Lomitapid | Simvastatin

Psykoanaleptika (t.ex. neuroleptika, lugnande medel och so mnmedel)

Lurasidon Pimozid Sertindol

Midazolam (oralt) Quetiapin Triazolam

Urologiska medel
Solifenacin (hos
patienter med svért

Avanafil Darifenacin nedsatt njurfunktion
eller méttligt till svart
nedsatt leverfunktion).

Fesoterodin (hos patienter med
Dapoxetin mattligt till S\(/éirt rf)edsatt njur- eller Vardenafil (hos

leverfunktion) patienter 6ver 75 4r).

Andra likemedel och 6vriga substanser

Eliglustat (hos patiener som dr
langsamma metaboliserare av
Kolkicin (hos patienter med CYP2D6, ntermedidra

nedsatt njur- eller leverfunktion) metaboliserare av CYP2D6 eller
snabba metaboliserare som tar en
stark eller mattlig
CYP2D6-hdmmare)

En forhojd plasmaniva av dessa likemedel till foljd av samtidig administrering av itrakonazol kan
oka eller forlinga bade terapeutiska effekter och biverkningar i en sddan utstrackning att en
potentiellt allvarlig situation kan uppstd. Exempelvis kan forhdjda plasmanivaer av nigra av dessa
likemedel leda till QT-forlingning och kammararytmier, inklusive fall av torsade de pointes, en
potentiellt dodlig arytmi. Se avsnitt 4.4 och 4.5.

. Sporanox kapslar ska inte ges till patienter som uppvisar tecken pd kammardysfunktion, t ex
hjartsvikt eller hjartsvikt i anamnesen, med undantag av behandling av livshotande eller andra
allvarliga infektioner. Se avsnitt 4.4.

. Sporanox kapslar ska inte ges till gravida kvinnor (annat &n i livshotande fall). Se avsnitt 4.6.

Kvinnor i fertil alder, som kan bli gravida, ska anvénda preventivmedel vid behandling med Sporanox.
Effektiv preventivmetod bor fortsétta till menstruationsperioden efter avslutad Sporanox-behandling.

4.4 Varningar och forsiktighet

Korsreaktion
Det finns begrénsad information angdende korsreaktion mellan itrakonazol och andra antimykotiska azoler.
Forsiktighet bor iakttas, om Sporanox forskrivs till patienter som dr verkédnsliga mot andra azoler.

Hjdrteffekter

I en studie pa friska frivilliga forsokspersoner med Sporanox givet intravendst sags en dvergaende icke-
symtomgivande minskning av vdnsterkammarens ejektionsfraktion som normaliserades fore nista infusion.
Den kliniska relevansen av detta fynd for de orala beredningsformerna &r okand.

Itrakonazol har visats ha negativ inotrop effekt och hjartsvikt i samband med Sporanox har rapporterats.
Hjartsvikt forekom oftare i spontana rapporter hos patienter med en dygnsdos pa 400 mg &dn hos dem som
fick lagre dygnsdoser, vilket tyder pa att risken for hjartsvikt kan 6ka da dygnsdosen av itrakonazol ar



hogre.

Sporanox bor inte anvéndas hos patienter med hjartsvikt eller med hjirtsviktsanamnes om inte fordelarna
klart uppvéger risken. Denna individuella nytta/risk-bedomning bor ta hdnsyn till faktorer sdsom
indikationens svérighetsgrad, dosering (t.ex. dygnsdos) och behandlingstidens lingd samt individuella
riskfaktorer for hjartsvikt. Dessa riskfaktorer innefattar hjartsjukdomar sdsom ischemisk hjartsjukdom och
klaffsjukdom, betydande lungsjukdom sdsom kronisk obstruktiv lungsjukdom, njursvikt samt andra
Odematosa sjukdomar. Sadana patienter bor informeras om tecken och symtom pa hjirtsvikt och bor
behandlas med forsiktighet och kontrolleras med avseende pa tecken och symtom pa hjirtsvikt under
behandling. Om sadana tecken eller symtom uppstér under behandlingen ska Sporanox utséttas.

Kalciumblockerare kan ha negativa inotropa effekter vilka kan forstirka itrakonazols motsvarande effekter.
Itrakonazol kan dessutom hamma metabolismen hos kalciumblockerare. Dérfor bor forsiktighet iakttas nér
itrakonazol och kalciumblockerare ges samtidigt pa grund av 6kad risk for hjartsvikt (se avsnitt 4.5).

Levereffekter

Mycket sdllsynta fall av svér levertoxicitet, inklusive nagra fall av akut leverinsufficiens med dodlig
utgdng, har intréffat vid anvéindning av Sporanox. De flesta av dessa fall innefattade patienter med befintlig
leversjukdom vilka behandlades for systemiska infektioner, hade andra betydande sjukdomar och/eller tog
andra levertoxiska likemedel samtidigt. Négra av dessa patienter hade inte nagra uppenbara riskfaktorer
for leversjukdom. En del av dessa patienter hade inga riskfaktorer for leversjukdom. Nagra av dessa fall
har observerats under den forsta manadens behandling, varav nagra redan under forsta veckan.

Overvakning av leverfunktionen bor dvervigas hos patienter som behandlas med Sporanox. Patienterna bor
instrueras att genast kontakta sin likare vid tecken och symtom tydande pé& hepatit sésom anorexi,
illamaende, krakningar, trotthet, buksmartor eller mork urin. Hos dessa patienter bor behandlingen
omedelbart avslutas och leverfunktionstest utforas.

Begrinsade data finns tillgéingliga for anvidndning av oralt itrakonazol till patienter med nedsatt
leverfunktion. Forsiktighet ska iakttas nér likemedlet ges till denna patientgrupp. Patienter med nedsatt
leverfunktion ska noga 6vervakas nir de behandlas med itrakonazol. Det rekommenderas att man tar
hénsyn till den forlingda eliminationshalveringstiden for itrakonazol som observerades i en klinisk studie
med orala engangsdoser av itrakonazolkapslar till cirrotiska patienter ndr man beslutar att sitta in
behandling med andra likemedel som metaboliseras av CYP3A4.

Behandling med Sporanox avrads starkt till patienter med forhdjda eller onormala leverenzymer eller
pégaende leversjukdom, eller som har upplevt levertoxicitet med andra likemedel, savida det inte
foreligger enallvarlig eller livshotande situation dir den forvintade nyttan Gverstiger risken. Det
rekommenderas att leverfunktionen 6vervakas hos patienter med tidigare leverfunktionsavvikelser eller hos
patienter som har erhéllit levertoxicitet med andra likemedel. Se avsnitt 5.2.

Minskad surhetsgrad i magsdicken

Absorptionen av itrakonazol i Sporanox kapslar ar nedsatt nir surhetsgraden i magsidcken ar minskad. Hos
patienter med minskad surhetsgrad i magsédcken, oavsett om det beror pé sjukdom (t.ex. aklorhydri) eller pa
samtidig medicinering (t.ex. likemedel som minskar surhetsgraden i magsédcken) rekommenderas det att
Sporanox kapslar tas tillsammans med en syrainnehéllande dryck (t.ex. en vanlig coladryck, inte light). Det
rekommenderas att syraneutraliserande likemedel (t.ex. aluminiumhydroxid) tas minst 1 timme fore eller

2 timmar efter intag av Sporanox kapslar.

Den antimykotiska aktiviteten bor 6vervakas och itrakonazoldosen Okas nér detta bedoms nédvandigt. Se
avsnitt 4.5 och 5.2.

Pediatrisk population

Kliniska data fran anvindning av Sporanox hos pediatriska patienter dr begransade. Anvindning av
Sporanox kapslar till pediatriska patienter rekommenderas inte sdvida det inte faststélls att den
potentiella nyttan overvéiger de potentiella riskerna.



Aldre

Kliniska data fran anvindning av Sporanox hos dldre patienter dr begrinsade. Det rekommenderas att
Sporanox endast ges till dessa patienter om det faststélls att den potentiella nyttan dvervéger de potentiella
riskerna. Generellt rekommenderas att dosvalet for en dldre patient Gvervigs sa att det tar hinsyn till den
hogre frekvensen av nedsatt lever-, njur- eller hjartfunktion samt samtidiga andra sjukdomar i denna
population eller annan likemedelsbehandling,

Nedsatt njurfunktion

Endast begransade data finns tillgingliga angaende anvandning av oralt itrakonazol till patienter med
nedsatt njurfunktion. Itrakonazolexponeringen kan vara ldgre hos vissa patienter med njursvikt.
Administrering av likemedlet till denna patientpopulation ska ske med forsiktighet och dosanpassning kan
behdva overvigas.

Horselnedsdttning

Overgaende eller permanent hérselnedsittning har rapporterats hos patienter som behandlats med
itrakonazol. Horselnedséttning var ofta forknippad med samtidig anvdndning av itrakonazol och kinidin,
vilket &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3 och 4.5). Horselnedsittningen upphor vanligtvis di behandlingen
avbryts, men kan bli bestaende hos vissa patienter.

Patienter med nedsatt immunforsvar
Hos vissa patienter med nedsatt immunforsvar (t.ex. neutropena, AIDS- eller organtransplanterade
patienter) kan biotillgingligheten av oralt administrerat itrakonazol vara nedsatt.

Patienter med akuta livshotande systemiska svampinfektioner
P& grund av de farmakokinetiska egenskaperna (se avsnitt 5.2) rekommenderas inte initiering av
behandling med Sporanox kapslar hos patienter med akut livshotande systemiska svampinfektioner.

AIDS-patienter

Hos AIDS-patienter som har blivit behandlade for en systemisk svampinfektion, sdsom sporotrikos,
blastomykos, histoplasmos eller kryptokockos (meningeal och icke-meningeal) och patienter som anses
riskera aterfall, bor behandlande likare utvirdera behovet av en underhallsbehandling,

Cystisk fibros

Hos patienter med cystisk fibros observerades variationer i terapeutiska koncentrationer av itrakonazol néir
itrakonazol oral I6sning administrerades i doser pa 2,5 mg/kg tva ginger dagligen vid steady state. Cirka
50 % av patienterna som var 6ver 16 ar uppnddde steady state-koncentrationer > 250 ng/ml, men ingen av
patienterna som var under 16 &r uppnadde detta. Om en patient inte svarar pd Sporanox kapslar bor man
Overviga att byta till annan alternativ behandling.

Neuropati
Vid neuropati som misstéinks vara orsakad av itrakonazol bor behandlingen utsittas.

Stérningar i kolhydratmetabolismen
Sporanox kapslar innehéller sackaros. Patienter med nigot av foljande sillsynta, drftliga tillstind bor inte
anvédnda detta likemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

Korsresistens

Om flukonazolresistenta stammar av Candida-arter r misstdnkta vid en systemisk candidos, kan det inte
antas att dessa dr kinsliga for itrakonazol och dérfor ska deras kénslighet testas innan behandling med
itrakonazol paborjas.

Utbytbarhet

Det rekommenderas inte att Sporanox kapslar och Sporanox oral 16sning byts ut mot varandra, eftersom
lakemedelsexponeringen é&r storre med den orala 16sningen dn med kapslarna nér samma dos av likemedlet
ges.



Interaktionspotential

Samtidig administrering av vissa likemedel med itrakonazol kan leda till fordndringar 1 effekten av
itrakonazol och/eller det samtidigt administrerade likemedlet, livshotande eftekter och/eller plotslig dod.
Likemedel som ér kontraindicerade, ej rekommenderade eller rekommenderade for anvindning med
forsiktighet i kombination med itrakonazol, listas i avsnitt 4.3 och 4.5.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Itrakonazol metaboliseras frimst via CYP3A4. Andra substanser som antingen metaboliseras via denna
metaboliseringsvig eller paverkar CYP3A4-aktiviteten kan paverka farmakokinetiken for itrakonazol.
Itrakonazol dr en stark CYP3A4-hdmmare, en P-glykoproteinhimmare och himmare av
brostcancerresistensprotein (BCRP).

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

Exempel pé likemedel som kan paverka plasmakoncentrationen av itrakonazol listas per likemedelsklass i
tabell 1 nedan. Exempel pa lakemedel vilkas plasmakoncentrationer kan paverkas av itrakonazol listas i
tabell 2 nedan. Pa grund av antalet interaktioner ar de eventuella fordndringarna av sikerhet och effekt for
interagerande likemedel inte inkluderade. Forteckningen med exempel pé interagerande likemedel i
tabellerna nedan ar inte fullstindig och darfor ska produktresumén for varje likemedel som administreras
samtidigt med itrakonazol konsulteras for information gillande metaboliseringsvidg, interaktionsvigar,
mojliga risker och specifika atgdrder att vidta nir det géller samadministrering.

Interaktionerna som beskrivs i dessa tabeller dr grupperade som kontraindicerad, rekommenderas inte eller
anvand med forsiktighet med itrakonazol, dér det tas hinsyn till graden av koncentrationsdkning och
sékerhetsprofilen hos det interagerande likemedlet (se dven avsnitt 4.3 och 4.4 for ytterligare information).
Bedomningen av de angivna substansernas interaktionspotential baserades pa humana farmakokinetiska
studier med itrakonazol och/eller farmakokinetiska studier med andra starka CYP3A4-hdmmare (t.ex.
ketokonazol) och/eller in vitro data:

- Kontraindicerad: Lakemedlet far under inga omstandigheter administreras samtidigt med itrakonazol
och upp till tva veckor efter avslutad behandling med itrakonazol.

- Rekommenderas inte: Anvéndning av likemedlet ska undvikas under och upp till tva veckor efter att
behandlingen 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
lakemedlet, och vid behov ska likemedlets dos minskas eller behandlingen avbrytas. Det
rekommenderas att plasmakoncentrationerna av det samtidigt administrerade likemedlet kontrolleras
vid behov.

- Anvind med forsiktighet: Noggrann uppfoljning av patienten rekommenderas nir likemedlet
administreras samtidigt med itrakonazol. Vid samtidig administrering rekommenderas att patienterna
noggrant foljs upp med avseende pa tecken och symtom pé dkade 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 foljande tabeller har observerats i studier som utférdes med rekommenderade
doser av itrakonazol. Interaktionens omfattning kan dock vara beroende av den dos itrakonazol som
administrerats. En kraftigare interaktion kan uppkomma vid hdgre doser och vid kortare doseringsintervall.
Extrapolering av resultaten till andra doseringsregimer eller andra likemedel bor ske med forsiktighet.

Nar behandlingen avslutas minskar plasmakoncentrationen av itrakonazol till en néstan ométbar
koncentration inom 7—14 dagar beroende pa dos och behandlingstid. Hos patienter med levercirros eller



hos individer som far CYP3A4-himmare, kan minskningen av plasmakoncentrationerna vara

langsammare. Detta ar sérskilt viktigt att beakta nir behandling med likemedel vars metabolism paverkas

av itrakonazol inleds (se avsnitt 5.2).

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

lakemedelsklass.

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

Forvintad/potentiell effekt pa
itrakonazolkoncentrationerna

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

Klinisk kommentar
(se ovan for
ytterligare
information ochse

aven avsnitt 4.3 och
4.4)

Antibakteriella medel for sys temis

kt bruk; medel mot mykobakterier

Isoniazid

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

Rekommenderas inte

Rifampicin p.o. 600 mg 1 gadng/dag

Itrakonazol AUC |

Rekommenderas inte

Rifabutin p.o. 300 mg 1 gang/dag

Itrakonazol C.x | 71 %, AUC | 74 %

Rekommenderas inte

Ciprofloxacin p.o. 500 mg

Itrakonazol C,.x 1 53 %, AUC 1 82 %

Anviand med

2 génger/dag forsiktighet
. Anvéand med
0, 0,
Erytromycin 1 g Itrakonazol C,x 144 %, AUC 1 36 % forsiktighet
Klaritromycin p.o. 500 mg o o Anviand med
2 ginger/dag Itrakonazol Cyux 1 90 %, AUC 1 92 % forsiktiehet
Antiepileptika

Karbamazepin, fenobarbital

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

Rekommenderas inte

Fenytoin p.o. 300 mg 1 gang/dag

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

Rekommenderas inte

Antine oplas tiska me del

Aven om det inte har studerats direkt

Anviand med

(med eller utan dasabuvir)

koncentrationerna av itrakonazol.

Idelalisib Okar idelalisib sannolikt e
. . forsiktighet
koncentrationerna av itrakonazol.
Virus himmande medel for sys temiskt bruk
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir Avenom detinte har studerats dirckt ..
forviantas dessa likemedel oka Kontraindicerat

Efavirenz 600 mg

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

Rekommenderas inte

Nevirapin p.o. 200 mg 1 gang/dag

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

Rekommenderas inte

Kobicistat,
darunavir (boostrad),
elvitegravir (ritonavir-boostrad),

Aven om det inte har studerats direkt
forvantas dessa lakemedel oka

Anviand med

Indinavir p.o. 800 mg 3 ganger/dag

Itrakonazolkoncentration 1

fosamprenavir (ritonavir-boostrad . . forsiktighet
. P ( ), koncentrationerna av itrakonazol. &
ritonavrr,
sakvinavir (ritonavir-boostrad)
Anvind med

forsiktighet




Kalciumantagonister

Diltiazem

Aven om det inte har studerats direkt
Okar diltiazem sannolikt
koncentrationen av itrakonazol.

Anvind med
forsiktighet

Medel vid syrarelaterade symtom

Antacida (aluminium-, kalcium-,
magnesium- eller
natriumbikarbonat),
H,-receptorantagonister (t.ex.
cimetidin, ranitidin),
protonpumpshdmmare (t.ex.
lansoprazol, omeprazol,
rabeprazol)

Itrakonazol C.x |, AUC |

Anvind med
forsiktighet

Andningsorganen: édvriga medel vid s jukdomar i andningsorganen

Lumakaftor/ivakaftor
p.o. 200/250 mg 2 ginger/dag

Itrakonazolkoncentration |

Rekommenderas inte

Ovriga

Johannesort
(Hypericum perforatum)

Aven om det inte har studerats direkt
minskar johannesort sannolikt

koncentrationen av itrakonazol.

Rekommenderas inte

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

lakemedelsklass.

Exempel pa liike medel enligt
liike me delsklass (per oral [p.o.]
engingsdos om inget annat
anges)

Forvintad/potentiell effekt pa

like me delskoncentrationerna

(1 = 0kning; <> =ingen forindring;
| = 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

L oOkar itrakonazol sannolikt Anvind med forsiktighet
kannabinoider, metadon, . ..
. koncentrationerna av dessa likemedel.
sufentanil
1 . 0,
Oxikodon p.o. 10 mg, gzﬂg)?o; 41_)1};&;,[“’” 145 %, Anvind med forsiktighet
Oxikodon iv. 0,1 mg/kg Oxikodon i.v.: AUC 1 51 % Anviand med forsiktighet

Antibakteriella medel for sys temiskt bruk, me del mot mykobakterier, ant

imykotika for sys temiskt

bruk
Aven om det inte har studerats direkt

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

Bedakilin Okar itrakonazol sannolikt Rekommenderas inte

koncentrationerna av bedakilin.




Rifabutin p.o. 300 mg 1 géng/dag

Rifabutinkoncentration 1 (omfattning
okdnd).

Rekommenderas inte

Klaritromycin p.o. 500 mg

7 o Klaritromycinkoncentration 1 Anvind med forsiktighet
ginger/dag
Aven om det inte har studerats direkt
Delamanid Okar itrakonazol sannolikt Anvind med forsiktighet
koncentrationerna av delamanid.
Antiepile ptika
Avenom detinte har studerats direkt
Karbamazepin oOkar itrakonazol sannolikt Rekommenderas inte

koncentrationerna av karbamazepin.

Antiinflammatoriska och antire umatis ka medel

Meloxikam 15 mg Meloxikam C, | 64 %, AUC | 37 % | Anvind med forsiktighet
Medel vid maskinfe ktion, me del mot protozoer
Aven om det inte har studerats direkt
Halofantrin Okar itrakonazol sannolikt Kontraindicerat
koncentrationerna av halofantrin.
Artemeter-lumefantrin Aveq om det inte har st.uderats direkt o
kvantel ’ oOkar 1trakopazol sannolikt Anvind med forsiktighet
praz koncentrationerna av dessa likemedel.
Kinin 300 mg Kinin C <>, AUC 196 % Anviand med forsiktighet
Antihis taminer for sys te miskt bruk
Astemizol, mizolastin %xven. om det inte har st}lderats direkt o
’ oOkar itrakonazol sannolikt Kontraindicerat

terfenadin

koncentrationerna av dessa likemedel.

Ebastin 20 mg

Ebastin C, T 2,5-faldigt,
AUC 1 6,2-faldigt
karebastin C,,, <, AUC 1 3,1-faldigt

Rekommenderas inte

Aven om det inte har studerats direkt

Bilastin, rupatadin oOkar itrakonazol sannolikt Anvind med forsiktighet
koncentrationerna av dessa likemedel
Antine oplas tiska me del
Aven om det inte har studerats direkt
. Okar itrakonazol sannolikt Dy
Irinotekan K . .. Kontraindicerat
oncentrationerna av irinotekan och
dess aktiva metabolit.
Kontraindicerat hos
patienter med kronisk
lymfatisk leukemi vid
start och under
Aven om detinte har studerats direkt dostitreringsfasen med
Venetoklax oOkar itrakonazol sannolikt venetoklax. I ovrigt inte

koncentrationerna av venetoklax.

rekommenderat sévida
mnte fordelarna dverviger
riskerna. Se
produktresumén for
venetoklax.

Axitinib, bosutinib,
kabazitaxel, kabozantinib,
ceritinib, krizotinib,
dabrafenib, dasatinib,

Aven om det inte har studerats direkt
Okar itrakonazol sannolikt
koncentrationerna av dessa likemedel
med undantag for kabazitaxel och

Rekommenderas inte




docetaxel, everolimus, glasdegib,
ibrutinib, lapatinib,

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

regorafenib. Ingen statistiskt signifikant
forandring av kabazitaxelexponering,
men stora variationer noterades for
dessa resultat. AUC {or regorafenib
forvintas minska (genom uppskattning
av aktiv molekyldel).

Kobimetinib 10 mg

Kobimetinib C,., 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 C.x T 40 %, AUC 1 56 %

Rekommenderas inte

Alitretinoin (oralt),
bortezomib,
brentuximab vedotin,
erlotinib, idelalisib,

Aven om det inte har studerats direkt

. . oOkar itrakonazol sannolikt Anviand med forsiktighet
imatinib, nintedanib, . ..

: 2. koncentrationerna av dessa likemedel.
panobinostat, ponatinib,
ruxolitinib, sonidegib,
tretinoin (oralt)
Busulfan 1 mg/kg var 6:¢ timme Busulfan C,, 1, AUC? Anviand med forsiktighet
Gefitinib 250 mg Gefitinib 250 mg Cpux T, AUC 1 78 % | Anvénd med forsiktighet
Pemigatinib Pemigatinib C,nx T 17 %, AUC 191 % | Anvind med forsiktighet
Antikoagulantia

Avenom det inte har studerats direkt

Dabigatran, tikagrelor okar itrakonazol sannolikt Kontraindicerat

koncentrationerna av dessa likemedel.

Apixaban, edoxaban, rivaroxaban,
vorapaxar

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

Rekommenderas inte

Aven om det inte har studerats direkt

Cﬂostgzol, . Okar itrakonazol sannolikt Anviand med forsiktighet
kumariner (t.ex. warfarin) . .
koncentrationerna av dessa likemedel.
Virushimmande medel for sys temiskt bruk
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir Itrakonazol kan dka 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

glecaprevir/pibrentasvir, Okar itrakonazol sannolikt Anvind med forsiktighet

maraviroc, ritonavir, koncentrationerna av dessa likemedel.

sakvinavir

Indinavir p.o. 800 mg L . o
Indinavir Cx <, AUC? Anvind med forsiktighet

3 ganger/dag




Hjirta och kretslopp (medel som paverkar renin-angiotensinsystemet, antihype rtensiva medel,
beta-re ceptorblockerande medel, kalciumantagonister, me del vid hjirts jukdomar, diure tika)

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

Aven om det inte har studerats direkt

s . .. Okar itrakonazol sannolikt Kontraindicerat
lerkanidipin, nisoldipin, . ..

Y . koncentrationerna av dessa likemedel.
ranolazin, sildenafil (for
pulmonell hypertension)

i Aliskiren Cx 1 5,8-faldigt, .

Aliskiren 150 mg AUC 1 6.5-faldist Kontraindicerat
Kinidin 100 mg Kinidin Cpx T 59 %, AUC 1 24-faldigt | Kontraindicerat

Felodipin 5 mg

Felodipin C,, 1 7,8-faldigt,
AUC 1 6,3-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,

R Okar itrakonazol sannolikt Anviand med forsiktighet
(t.ex. amlodipin, isradipin, . i
o e . koncentrationerna av dessa likemedel.
nifedipin, nimodipin), verapamil
Digoxin 0,5 mg Digoxin Ciux T34 %, AUC 1 68 % Anviand med forsiktighet
Nadolol 30 mg Nadolol Cyx 1 4.7-faldigt, Anvind med forsiktighet

AUC 1 2.2-faldigt

Kortikosteroider for sys temiskt bruk, medel vid obstruktiva luftvigssjukdomar

Ciklesonid, salmeterol

Aven om det inte har studerats direkt
Okar itrakonazol sannolikt

koncentrationerna av salmeterol och
den aktiva metaboliten av ciklesonid.

Rekommenderas inte

Budesonid som inhalation 1 mg

Budesonid som inhalation
Coax T 65 %, AUC 1 4,2-faldigt;

engangsdos budesonid (6vriga formuleringar) Anvind med forsiktighet
koncentration 1
Dexametasoniv.: Cou <,
Dexametasoniv. 5 mg AUC 1 3,3-faldigt N o
Dexametason p.o. 4,5 mg Dexametason p.o.: Cpy T 69%, Anvand med forsiktighet
AUC 1 3,7-faldigt
Flu‘Eikason som inhalation 1 mg Flutikason ‘som nhalation, Anviind med forsiktighet
2 ganger/dag koncentration 1
Metylprednisolon p.o. Cpux T 92 %,
Metylprednisolon 16 mg ﬁgglgrzfr;ifsﬂﬁﬁt v Anvind med forsiktighet
AUC 1 2,6-faldigt
Avenom detinte har studerats direkt
. oOkar itrakonazol sannolikt . o
Flutikason nasalt K . Anvind med forsiktighet
oncentrationerna av nasalt
administrerat flutikason.
Diabetesmedel
Repaglinid 0,25 mg Repaglinid Anvind med forsiktighet
’ Ciex 147 %,AUCT 41 %
Avenom det inte har studerats direkt
Saxagliptin oOkar itrakonazol sannolikt Anvind med forsiktighet

koncentrationerna av saxagliptin.




Mag-tarmmedel, inklusive antidiarroika, inte s tinala antiinflammatoriska och antiinfe ktiva medel,
antie me tika, medel vid fors toppning, me del vid funktionella mag-tarms ymtom

Aven om det inte har studerats direkt

Cisaprid, naloxegol Okar itrakonazol sannolikt Kontraindicerat
koncentrationerna av dessa likemedel.

Domperidon 20 mg i%rép?rf;i‘a(lil?gt 1 2,7-faldigt, Kontraindicerat

Aprepitant, loperamid, {f‘;ven. om det inte har st'uderats direkt ) o

netupitant Okar 1trakopazol sannolikt ) Anviand med forsiktighet
koncentrationerna av dessa likemedel.

Immunsuppressiva medel
Avenom detinte har studerats direkt

Voklosporin Okar itrakonazol sannolikt Kontraindicerat

koncentrationerna av voklosporin.

Sirolimus (rapamycin)

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

Rekommenderas inte

Aven om det inte har studerats direkt

Ciklosporin, takrolimus Okar itrakonazol sannolikt Anvind med forsiktighet
koncentrationerna av dessa likemedel.
Takrolimus i.v. . . . . .
0.03 me/kg | gang/dag Takrolimus i.v. koncentration 1 Anvind med forsiktighet
Medel som paverkar serumlipidnivierna
Aven om det inte har studerats direkt
Lomitapid oOkar itrakonazol sannolikt Kontraindicerat
koncentrationerna av lomitapid.
Lovastatin C,, 1 14,5-> 20-faldigt,
. AUC 1 > 14,8-> 20-faldigt o
Lovastatin 40 mg Lovastatinsyra Com, 1 11.5-13-faldigt, Kontraindicerat
AUC 1 15,4-20-faldigt
. . Simvastatinsyra L
Simvastatin 40 mg Cou 1 17-faldict, AUC 1 19-faldigt Kontraindicerat
Atorvastatinsyra:

Atorvastatin

Coran > till 12,5-faldigt,
AUC 1 40 % till 3-faldigt

Rekommenderas inte

Psykoanaleptika (t.ex. neuroleptika, lugnande medel och somnmedel)

Lurasidon, pimozid, quetiapin,

Aven om det inte har studerats direkt

sertindol oOkar itrakonazol sannolikt Kontraindicerat
koncentrationerna av dessa likemedel.
Midazolam (oralt)
Midazolam (oralt) 7,5 mg Coax 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,,x <>, AUC 1 2,8-faldigt | Anvind med forsiktighet
Aripiprazol 3 mg Aripiprazol Cpux 719 %, AUC 148 % | Anvind med forsiktighet
Brotizolam 0,5 mg Brotizolam C,,, <>, AUC 1 2,6-faldigt | Anvidnd med forsiktighet
Buspiron 10 mg illl?ngO ?9C2“ftia1[ii§ A-faldigt, Anvind med forsiktighet
Midazolam (i.v.) 7,5 mg:
Midazolam (i.v.) 7,5 mg koncentration 1; Anvind med forsiktighet

Aven om det inte har studerats direkt




Okar itrakonazol sannolikt
koncentrationerna av midazolam efter
anvéindning i munhélan.

Koncentration av risperidon och aktiv

Risperidon 2-8 mg/dag metabolit 1 Anvind med forsiktighet
Zopiklon 7,5 mg Zopiklon Cx 130 %, AUC 1 70 % Anviand med forsiktighet
Kariprazin, galantamin, Aven om det inte har studerats direkt

haloperidol, reboxetin, oOkar itrakonazol sannolikt Anvind med forsiktighet

venlafaxin

koncentrationerna av dessa likemedel.

Andningsorganen: dvriga medel vid s jukdomar i andningsorganen

Lumakaftor/ivakaftor p.o.
200/250 mg 2 ganger/dag

Ivakaftor Cp,x 1 3,6-faldigt,
AUC 1 4,3-faldigt
Lumakftor C,,, <, AUC <

Rekommenderas inte

Ivakaftor

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

Anvind med forsiktighet

Konshormoner och modulatorer av konsorgan, dvriga medel for gynekologiskt bruk

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
. aap ’ Okar itrakonazol sannolikt Kontraindicerat
darifenacin . ..
koncentrationerna av dessa likemedel.
Mittligt eller svart
nedsatt njur- eller
leverfunktion:
kontraindicerat.
Aven om det inte har studerats direkt Lau nedsa.t L njur- eue.r
.y : leverfunktion: samtidig
. Okar itrakonazol sannolikt .
Fesoterodin . : anvandning ska
koncentrationerna av den aktiva undvikas
metaboliten 5-hydroximetyltolterodin. Normal njur- eller
leverfunktion: anviand
med forsiktighet med en
maximal fesoterodindos
pa 4 mg.
Svart nedsatt
njurfunktion:
kontraindicerat.
" . . Mattli 1l art
Aven om detinte har studerats direkt attligt cller svar ]
. . N . . nedsatt leverfunktion:
Solifenacin Okar itrakonazol sannolikt k i di
koncentrationerna av solifenacin ontraindicerat. o
’ Anvind med forsiktighet
till alla 6vriga patienter
med en maximal
solifenacindos pd 5 mg.
Aven om det inte har studerats direkt Ka(i?trrl?u;d}cerra; 5hgj
Vardenafil oOkar itrakonazol sannolikt patiehier ove ’

koncentrationerna av vardenafil.

rekommenderas inte till
Ovriga patienter.




Alfuzosin, silodosin,

tadalafil (erektil dysfunktion och
godartad 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,.x T 2-faldigt,
AUC 1 2-faldigt
N-desetyloxibutynin C,x <>, AUC <

Efter transdermal administrering: Aven
om det inte har studerats direkt 6kar
itrakonazol sannolikt koncentrationerna
av oxibutynin efter transdermal
administrering.

Anviand med forsiktighet

Andra liikemedel och 6 vriga 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 6ka
koncentrationerna av eliglustat.

Kontraindicerat hos
langsamma
metaboliserare av
CYP2De6.
Kontraindicerat hos
intermedidra
metaboliserare av
CYP2D6 eller snabba
metaboliserare som tar
en stark eller méttlig
CYP2D6-hdmmare.
Anvind med forsiktighet
till intermedidra och
snabba CYP2D6-
metaboliserare.

Hos snabba CYP2D6-
metaboliserare med Iatt
nedsatt leverfunktion bor
en eliglustatdos pa

84 mg/dag Overvigas.

Ciacalcet

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

Anviand med forsiktighet

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sporanox ska inte ges till gravida kvinnor annat dn i livshotande fall och da endast nir nyttan av
behandlingen bedéms vara storre 4n den mdjliga risken for skador pa fostret (se avsnitt 4.3).

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




Det finns endast begransad information géllande anvindningen av Sporanox under graviditet. Vid
uppfolining efter marknadsgodkédnnandet har fall av medfédda missbildningar rapporterats. Dessa fall
mnefattar skelettmissbildningar, urogenitala, kardiovaskulira och oftalmologiska missbildningar samt
kromosom- och multipelmissbildningar. Ett orsakssamband med Sporanox har inte faststillts.

Epidemiologiska data efter exponering av itrakonazol under forsta trimestern av graviditeten, framst hos
patienter som fick korttidsbehandling mot vulvovaginal kandidos, uppvisade ingen okad risk for
missbildningar jamfort med kontrollpersoner som inte utsatts for nagra kinda teratogener. Itrakonazol har
visat sig passera placenta i en rattmodell.

Fertila kvinnor
Vid behandling med Sporanox hos kvinnor 1 fertil alder ska adekvat antikonception sdkerstillas. Effektiv
antikonception ska fortsdtta framtill férsta menstruationen efter avslutad Sporanox-behandling.

Amning

Sma méngder av itrakonazol passerar 6ver i modersmjolk. De forvéntade fordelarna med Sporanox-
behandlingen bor dirfor vigas mot den potentiella risken som amning kan medfora. I tveksamma fall bor
patienten inte amma.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner

Inga studier pa likemedlets effekt pa formégan att framféra fordon och anvinda maskiner har utforts. Nér
man framfor fordon och anvinder maskiner méste hinsyn tas till att biverkningar som yrsel, synrubbningar
och horselnedsittning (se avsnitt 4.8) kan intrdffa i vissa fall.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna som identifierats fran kliniska studier och/eller fran
spontanrapporter vid behandling med Sporanox kapslar var huvudvirk, buksmértor och illamdende. De
allvarligaste biverkningarna var allvarliga allergiska reaktioner, hjartsvikt/kongestiv hjértsvikt/lungddem,
pankreatit, allvarlig levertoxicitet (inklusive nagra fall av dodlig akut leversvikt) och allvarliga
hudreaktioner. Se nedan ”Tabell 6ver biverkningar” for frekvenser och andra observerade biverkningar och
avsnitt 4.4 for ytterligare information om andra allvarliga effekter.

Tabell dver biverkningar

Biverkningarna i tabellen nedan hérrdr fran 6ppna och dubbelblinda kliniska studier med Sporanox kapslar
och omfattade 8 499 patienter som behandlades for dermatomykoser eller onykomykos, samt fran
spontanrapporter.

Nedanstdende tabell visar biverkningar per organsystemklass. Inom varje organsystemklass struktureras
biverkningarna under frekvensrubriker enligt foljande:

mycket vanliga (1/10); vanliga (1/100, < 1/10); mindre vanliga (1/1 000, < 1/100); sillsynta (1/10 000,
< 1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000).

Biverkningar
Infektioner och infestationer
Mindre vanliga Sinuit, ovre luftvigsinfektioner, rinit
Blodet och lymfsystemet
Séllsynta Leukopeni
Immunsyste met
Mindre vanliga Overkinslighet*
Sillsynta Serumsjuka, angioneurotiskt 6dem,




anafylaktisk reaktion

Metabolism och nutrition

Sillsynta Hypertriglyceridemi

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Huvudvirk

Sallsynta Tremor, parestesi, hypestesi, dysgeusi

Ogon

Séllsynta Synstorningar (inklusive diplopi och dimsyn)

Oron och balansorgan

Séllsynta Overgdende eller permanent hérselnedséttning*,
tinnitus

Hjértat

Sillsynta Hjartsvikt*

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Séllsynta Dyspné

Magtarmkanalen
Vanliga
Mindre vanliga

Buksmirta, illamdende
Diarré, krikningar, forstoppning, dyspepsi,
flatulens

Sallsynta Pankreatit

Lever och gallvigar

Mindre vanliga Onormal leverfunktion

Sillsynta Alivarlig levertoxicitet (inklusive nagra fall av

dodlig akut leversvikt)*, hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vivnad
Mindre vanliga
Séllsynta

Urtikaria, utslag, klada

Toxisk epidermal nekrolys, Stevens Johnsons
syndrom, akut generaliserad exantematos
pustulos, erythema multiforme, exfoliativ
dermatit, leukocytoklastisk vaskulit, alopeci,
ljuskénslighet

Njurar och urinvigar

Sallsynta

Sallsynta Pollakisuri
Reproduktionsorgan och brostkortel
Mindre vanliga Menstruationsrubbning

Erektil dysfunktion

Allminna symtom och/eller symtom vid
adminis treringsstillet

Sillsynta Odem
Undersdkningar och provtagningar
Séllsynta Forhojt kreatinfosfokinas i blodet

*Se avsnitt 4.4

Beskrivning av utvalda biverkningar

Foljande &r en lista dver biverkningar forknippade med itrakonazol vilkka har rapporterats i kliniska studier

med Sporanox oral 16sning och/eller intravendst administrerat Sporanox (med undantag av
biverkningstermen “inflammation vid injektionsstillet” som é&r specifik for intravends injektion).

Blodet och lymfsystemet: granulocytopeni, trombocytopeni

Immunsys te met: anafylaktoida reaktioner

Metabolism och nutrition: hyperglykemi, hyperkalemi, hypokalemi, hypomagnesemi

Psykiatriska tillstand: forvirringstillstand

Centrala och perifera nervsystemet: perifer neuropati*, svindel, somnolens




Hjirtat: hjartsvikt, vinsterkammarsvikt, takykardi

Blodkirl: hypertension, hypotension

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum: lungddem, dysfoni, hosta

M agtarmkanale n: mag-tarmsjukdom

Lever och gallvigar: leversvikt*, hepatit, ikterus

Hud och subkutan vivnad: erytematdsa utslag, hyperhidros

Muskuloskeletala systemet och bindvév: myalgi, artralgi

Njurar och urinvigar: nedsatt njurfunktion, urininkontinens

Allménna symtom och/eller symtom vid adminis tre ringsstillet: generaliserat ddem, ansiktsodem,
brostsmaérta, feber, smérta, trotthet, frossa

Undersdkningar och provtagningar: forhojt alaninaminotransferas, forhojt aspartataminotransferas,
forhojt alkaliskt fosfatas i blodet, forhojt laktatdehydrogenas i blodet, forhojt blodurea, forhojt gamma-
glutamyltransferas, forhgjda leverenzymer, onormal urinanalys.

Pediatrisk population

Sékerheten for Sporanox kapslar utvirderades hos 165 pediatriska patienter i dldern 1-17 &r som deltog i
14 kliniska studier (4 dubbelblinda, placebokontrollerade studier; 9 6ppna studier och 1 studie med en
Oppen fas foljd av en dubbelblind fas). Dessa patienter fick minst en dos Sporanox kapslar for behandling
av svampinfektioner och sidkerhetsdata samlades in.

Baserat pad sammanslagna sékerhetsdata fran dessa kliniska studier var de vanligaste rapporterade
biverkningarna hos pediatriska patienter: huvudvirk (3,0 %), krdkningar (3,0 %), buksmértor (2,4 %),
diarré (2,4 %), onormal leverfunktion (1,2 %), hypotension (1,2 %), illamaende (1,2 %) och urtikaria
(1,2 %). Generellt sett har biverkningarna hos pediatriska patienter en liknande karaktdr som de som ses
hos vuxna patienter, men incidensen &r hdgre hos de pediatriska patienterna.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstdnkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Symtom och tecken

I allmédnhet har biverkningar som rapporterats vid éverdos liknat de som rapporterats for anvindning av
itrakonazol (se avsnitt 4.8.).

Behandling
I hindelse av dverdosering ska stddjande behandling ges.

Det rekommenderas att kontakta Giftinformationscentralen for att fa reda pa de senaste
rekommendationerna vid behandling av en Gverdos.

Itrakonazol kan inte avligsnas med hemodialys.

Specifik antidot saknas.


http://www.fimea.fi/

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antimykotika for systemiskt bruk, triazol- och tetrazolderivat, ATC-kod:
JO2AC02

Itrakonazol ar ett triazolderivat med brett spektrum.

Studier in vitro har visat att itrakonazol himmar syntesen av ergosterol i svampceller.
Ergosterol dr en vital del av svampcellens cellmembran. Himning av ergosterolsyntesen leder till
fungistatisk effekt.

Farmakokinetiskt (PK) /farmakodynamiskt (PD) forhallande: PK/PD-forhallandet for itrakonazol, liksom
for triazoler 1 allmédnhet, ar till stor del oként.

Brytpunkter

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

Candida- och Aspergillus-arter Mins ta himmande koncentration (MIC) brytpunkt
(mg/1)
<S8 (kénslig) > 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 otillrickligt stod for att faststilla kliniska brytpunkter for Candida glabrata’

C. krusei’, C. guilliermondi®, Cryptococcus neoformans och icke-artrelaterade brytpunkter for Candida.
Det finns for nirvarande otillréickligt stod for att faststéilla kliniska brytpunkter for Aspergillus niger’” och
icke-artrelaterade brytpunkter for Aspergillus spp.>.

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

?Area of technical uncertainty (ATU) #r 2. Rapportera som R med foljande kommentar: "I vissa kliniska
situationer (icke-invasiva infektionsformer) kan itrakonazol anvéndas forutsatt att tillrécklig exponering
sékerstalls".

3 Epidemiologiska cut-off-virden (ECOFFs) for dessa arter ér i allmidnhet hogre an for C. albicans.

* Epidemiologiska cut-off-varden (ECOFFs) for dessa arter ér i allmdnhet en tvafaldig utspadning hogre dn
for A. fumigatus.

> MIC-virden for isolat av A. niger och A. versicolor ar iallminhet hogre an for A. fumigatus. Om detta
kan Oversittas som ett sdmre 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.

In vitro-studier visar att itrakonazol himmar tillvixten av ett stort antal humanpatogena svampar vid
koncentrationer <1 pug/ml. Dessa ar:



Candida spp. (inklusive Candida albicans, Candida tropicalis, Candida parapsilosis och Candida
dubliniensis), Aspergillus spp., Blastomyces dermatitidis, Cladosporium spp., Coccidioides immitis,
Cryptococcus neoformans, Geotrichum spp., Histoplasma spp., inklusive H. capsulatum, Paracoccidioides
brasiliensis, Talaromyces (tidigare Penicillium) marneffei, Sporothrix schenckii och Trichosporon spp.
Itrakonazolaktivitet observerades ocksa in vitro mot arterna Epidermophyton floccosum, Fonsecaea spp.,
Malassezia spp., Microsporum spp., Pseudallescheria boydii, Trichophyton spp. och mot diverse andra
jstsvampar och svampar.

Candida krusei, Candida glabrata och Candida guillermondii ar vanligtvis de minst kinsliga Candida-
arterna med nagra isolat som uppvisar otvetydig resistens mot itrakonazol in vitro.

De viktigaste svamptyperna vars tillvixt inte himmas av itrakonazol dr Zygomycetes (t.ex. Rhizopus spp.,
Rhizomucor spp., Mucor spp. och Absidia spp.), Fusarium spp., Scedosporium spp. och Scopulariopsis

Spp.

Azolresistens verkar utvecklas langsamt och dr ofta ett resultat av flera genetiska mutationer. Mekanismer
som har beskrivits dr dveruttryck av ERG11, den gen som kodar for 14a-demetylas (méalenzymet),
punktmutationer i ERGI1 som leder till att 140-demetylas far minskad affinitet for itrakonazol och/eller
overuttryck av transportproteiner, vilket resulterar i 6kat utflode (efflux). Korsresistens bland azolderivat
som hor till lakemedelsgruppen azoler har observerats inom Candida spp, &ven om resistens mot en av
gruppens medlemmar inte nddvandigtvis behdver mnebéra resistens mot andra azolderivat.
Itrakonazolresistenta stammar av Aspergillus fumigatus har rapporterats.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allménna farmakokinetiska egenskaper

Maximala plasmakoncentrationer av itrakonazol uppnds inom 2—5 timmar efter oral administrering. Som
en foljd av en ickelinjir farmakokinetik ackumuleras itrakonazol i plasma vid upprepad dosering. Steady-
state-koncentrationer uppnds vanligen inom cirka 15 dagar, med C,,-virden pa 0,5 pg/ml, 1,1 pug/ml och
2,0 pg/ml efter oral administrering av 100 mg en gdng dagligen, 200 mg en gang dagligen respektive

200 mg tva ganger dagligen. Den terminala halveringstiden for itrakonazol varierar vanligtvis fran 16 till
28 timmar efter engangsdos och okar till 34 till 42 timmar vid upprepad dosering. Nar behandlingen
avbryts sjunker plasmakoncentrationerna av itrakonazol till en ndstan opdvisbar koncentration inom

7-14 dagar, beroende pa dos och behandlingstid. Medelvirdet for total plasmaclearance av itrakonazol efter
intravends administrering dr 278 ml/min. Itrakonazolclearance minskar vid hdgre doser pa grund av
mattnadsbar levermetabolism.

Absorption
Itrakonazol absorberas snabbt efter oral administrering. Maximala plasmakoncentrationer av

ometaboliserat itrakonazol uppnds inom 2—5 timmar efter administrering av en oral kapsel. Den absoluta
orala biotillgéngligheten av itrakonazol &r cirka 55 %. Den hogsta orala biotillgdngligheten uppnds nér
kapslarna tas omedelbart efter en maltid.

Absorptionen av itrakonazol kapslar dr nedsatt hos patienter med minskad surhetsgrad i magsidcken, sdsom
patienter som tar syrasekretionshimmande likemedel (t.ex. H,-receptorantagonister,
protonpumpshdmmare) eller patienter med aklorhydri orsakad av vissa sjukdomar (se avsnitt 4.4 och 4.5).
Hos dessa patienter okas absorptionen av itrakonazol under fastebetingelser nir Sporanox kapslarna
administreras tillsammans med en syrainnehallande dryck (sdsom en vanlig cola-dryck, inte light). Nar
Sporanox kapslar gavs som en engangsdos pa 200 mg under fastebetingelser tillsammans med vanlig cola-
dryck (inte light) efter forbehandling med ranitidin (en H,-receptorantagonist) var itrakonazolabsorptionen
jaimforbar med den som sags nir Sporanox kapslar gavs ensamma. (se avsnitt 4.5).

Itrakonazolexponeringen é&r ligre med kapselformuleringen 4n med den orala 16sningen nédr samma dos av
lakemedlet ges (se avsnitt 4.4).



Distribution

Huvuddelen av itrakonazol iplasma &r proteinbundet (99,8 %), med albumin som den huvudsakliga
bindande komponenten (99,6 % for hydroximetaboliten). Den har ocksé en markant affinitet for lipider.
Endast 0,2 % av itrakonazol iplasma foreligger som fritt likemedel. Itrakonazol uppvisar en stor skenbar
distributionsvolym ikroppen (> 700 1), vilket tyder pa en omfattande distribution i vdvnaderna.
Koncentrationen i lungorna, njurarna, levern, skelettet, magsécken, mjilten och muskulaturen visade sig
vara tva till tre ganger hogre dn motsvarande koncentrationer i plasma, och upptaget i keratinhaltiga
vavnader, speciellt hud, var upp till fyra gdnger hogre. Koncentrationerna i cerebrospinalvitskan ar mycket
lagre &n i plasma men man har dnda kunnat pévisat effekt mot infektioner i cerebrospinalvétskan.

Metabolism

Itrakonazol metaboliseras i stor utstrackning i levern till ett stort antal olika metaboliter. In vitro-studier har
visat att CYP3A4 ar det huvudsakliga enzym som &r involverat i metabolismen av itrakonazol. Den
huvudsakliga metaboliten &r hydroxiitrakonazol som in vitro har en antimykotisk effekt jaimforbar med den
hos itrakonazol; dalkoncentrationerna i plasma for denna metabolit &r ungefér dubbelt s& hdga som de for
itrakonazol.

Eliminering

Itrakonazol utsondras huvudsakligen som inaktiva metaboliter i urinen (35 %) och i feces (54 %) inom en
vecka efter administrering av oral 16sning. Den renala utsondringen av itrakonazol och den aktiva
metaboliten hydroxiitrakonazol star for mindre &n 1 % av en intravends dos. Baserat pd en oralt
administrerad radioaktivt mérkt dos varierar den fekala utsondringen av oféréndrat likemedel frén 3 % till
18 % av dosen.

Eftersom redistributionen av itrakonazol fran keratinhaltiga vévnader verkar vara forsumbar ar
eliminationen av itrakonazol fran dessa vdvnader kopplad till regenerationen av epidermis. I motsats till
plasma kvarstar koncentrationen i huden under 2-4 veckor efter en avslutad 4-veckorsbehandling och i
nagelkeratin, dér itrakonazol kan pévisas redan 1 vecka efter behandlingsstart, under minst 6 manader efter
det att en 3-manaders behandlingsperiod avslutats.

Séarskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt leverfunktion

Itrakonazol metaboliseras framfor allt 1 levern. En farmakokinetisk studie utférdes pa 6 friska och

12 cirrotiska patienter som fick en engangsdos pa 100 mg itrakonazol i kapselform. En statistiskt
signifikant minskning av genomsnittligt C.. (47 %) och en férdubbling av eliminationshalveringstiden av
itrakonazol (37 + 17 timmar jAmfort med 16 + 5 timmar) noterades for cirrotiska patienter jAmfort med
friska forsokspersoner. Emellertid var den totala exponeringen for itrakonazol, baserat pa AUC, jamforbar
hos cirrotiska patienter och friska forsokspersoner. Data saknas for ldngtidsbehandling av cirrotiska
patienter med itrakonazol (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Endast begridnsade data finns tillgingliga angiende anvidndning av oralt itrakonazol hos patienter med
nedsatt njurfunktion. En farmakokinetisk studie med en engangsdos 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 pd AUC, nagot minskad jamfort med
parametrarna i normalpopulationen. Denna studie visade inte nigon signifikant effekt av hemodialys eller
kontinuerlig ambulatorisk peritonealdialys pé farmakokinetiken for itrakonazol (Tpuy, Crux 0ch AUC gp).
Profilerna dver plasmakoncentrationen avsatt mot tiden uppvisade en stor interindividuell variation i alla

tre grupperna.

Efter en intravends engangsdos var de genomsnittliga terminala halveringstiderna for itrakonazol hos
patienter med litt (definierades i denna studie som CrCl 50—79 ml/min), mattligt (definierades i denna



studie som CrC120-49 ml/min) och svart nedsatt njurfunktion (definierades i denna studie som CrCl

<20 ml/min) jamforbara med de hos friska forsokspersoner (ett intervall av medelvirden pa 42—49 timmar
for patienter med nedsatt njurfunktion jAmfort med 48 timmar for friska férs6kspersoner). Den totala
exponeringen for itrakonazol, baserat pA AUC, minskade med cirka 30 % respektive 40 % hos patienter
med maéttligt eller svart nedsatt njurfunktion, jAmfort med patienter med normal njurfunktion.

Data saknas for lingtidsbehandling 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

Det finns begrinsade farmakokinetiska data om anvéndning av itrakonazol hos pediatriska patienter. I
kliniska farmakokinetiska studier administrerades itrakonazol till barn och ungdomar i aldern 5 manader
till 17 ar som kapslar, oral [osning eller intravendst. Administrerade doser av kapslar och oral [osning var
1,5-12,5 mg/kg/dag givet en eller tvd ganger dagligen. Den intravendsa formuleringen administrerades
antingen som en 2,5 mg/kg enstaka infusion eller som en 2,5 mg/kg infusion som administrerades en eller
tvd ganger dagligen. D4 den dagliga dosen var den samma var topp- och dalkoncentrationerna som erholls
da dosen administrerades tva ganger dagligen jimforbara med koncentrationerna som erhdlls fran en dos
som administrerades en gdng per dag hos vuxna. AUC och totalt clearance av itrakonazol konstaterades
inte vara signifikant aldersberoende, men det fanns ett svagt samband mellan alder och distributionsvolym,
Ciax Och terminal eliminationshastighet for itrakonazol. Skenbar clearance och distributionsvolym for
itrakonazol verkar vara viktberoende.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Itrakonazol
Itrakonazol &r inte en primdr 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 rétta (1- och 2-ganger MRHD baserat pa
mg/m?*/dag), observerades paverkan pa binjurebarken, levern och det mononukleédra fagocytsystemet, men
detta tros ha liten relevans vid rekommenderad klinisk anvindning. Hos unga hundar observerades en total
lagre 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 stérre benen och en dkad benskorhet.

Reproduktionseffekter

Itrakonazol sags orsaka en dosrelaterad 6kning av maternell toxicitet, embryotoxicitet och teratogenicitet
hos ratta fran 40 mg/kg/dag (1 ganger MRHD baserat pa mg/m?/dag) och mus fran 80 mg/kg/dag (1 gdnger
MRHD baserat pa mg/m?/dag). Hos ratta bestod teratogeniciteten av omfattande
skelettutvecklingsstorningar, hos mus av hjarnbrack och makroglossi. Inga teratogena effekter ségs hos
kanin med doser upp till 80 mg/kg/dag (4 ginger MRDH baserat pa mg/m?/dag).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kapselinnehall:

hypromellos

makrogol

sockerpellets (bestdende av majsstérkelse, renat vatten och sackaros)
Kapselholje:



gelatin

erytrosin (E 127)

indigotinsulfonat (E 132)

titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

4, 6, 14, 28 och 60 kapslar. PVC/LDPE/PVDC/aluminium-blister.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Kapslarna ska sviljas hela.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Janssen-Cilag Oy

PB 15

02621 Esbo
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11191

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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Datum for den senaste fornyelsen: 26.11.2008
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