Tento dokument je odbornou informaci k lé¢ivému pfFipravku, ktery je predmétem specifického lécebného
programu. Odbornd informace byla predloZzena Zadatelem o specificky [é€ebny program. Nejednd se o dokument
schvaleny Statnim Ustavem pro kontrolu léciv.

1. NAZEV PRIPRAVKU
ITRACONAZOLE/KLEVA 10 mg/ml peroralni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml ptipravku ITRACONAZOLE/KLEVA 10 mg/ml peroralni roztok
obsahuje 10 mg itrakonazolu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:

400 mg hydroxypropyl-p cyklodextrinu;
260 mg sorbitolu;

104 mg propylenglykolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Peroralni roztok.
Zluty, Ciry roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

— K 1écbe oralni a/nebo ezofagealni kandidozy u HIV pozitivnich pacientii nebo jinak
imunokompromitovanych pacientt.

— K profylaxi hlubokych mykotickych infekei, u nichz se predpoklada citlivost na itrakonazol,
pokud je standardni 1écba povazovana za nevhodnou; u pacientii s hematologickou malignitou
nebo u pacienti podstupujicich transplantaci kostni dfené, u nichz se ocekava neutropenie (t;.
<500 bunék/ul). V soucasné dobé nejsou k dispozici dostate¢né udaje o klinické ucinnosti v
prevenci aspergilozy.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Pro optimalni absorpci je nezbytné uzivat piipravek ITRACONAZOLE/KLEVA peroralni roztok
nala¢no (pacientim je doporuceno zdrzet se jidla nejméné jesté jednu hodinu po podani roztoku).

Pti 1écbe oralni a/nebo ezofagealni kandidozy je tfeba peroralni roztok pied polknutim ,,povalet” v
celé dutiné Gstni (pfiblizn€ 20 sekund). Po polknuti se usta nemaji vyplachovat.

Lécba oralni a/nebo ezofagealni kandidézy: 200 mg (2 odmeérky) denné ve dvou davkach nebo
alternativné v jedné davce, po dobu 1 tydne. Pokud po 1 tydnu nedojde k zadné odpovedi, ma [écba
pokracovat jesté dalsi tyden.

Lécba oralni a/nebo ezofagealni kandido6zy rezistentni na flukonazol: 100 mg az 200 mg (1-2
odmérky) dvakrat denné po dobu 2 tydnti. Pokud se po 2 tydnech nedostavi zadna odpovéd’, ma 1écba
pokracovat dalsi 2 tydny. Jestlize se nedostavi znamky zlepSeni, nema byt denni davka 400 mg
podavana déle nez 14 dni.




Profylaxe mykotickych infekci: 5 mg/kg denné podavanych ve dvou davkach. V klinickych studiich
byla profylakticka lécba zahdjena bezprostiedné pied zahajenim cytostatické 1écby a obvykle jeden
tyden pied transplantaci. V 1éCb¢é se pokracovalo az do obnoveni neutrofilt (tj.> 1000 bunék/pl).

Z klinickych studii u neutropenickych pacientii vyplyva, ze farmakokinetické parametry se mezi
jednotlivei vyrazné 1isi. Je tfeba brat v uvahu sledovani krevnich hladin, zejména v ptipade
gastrointestinalniho poskozeni, prijmu a pfi dlouhodobém podavani Iéku.

Pouziti u pacientii se sniZzenou motilitou gastrointestinalniho traktu

P1i 1é€bé pacientl se zavaznymi plisiovymi infekcemi nebo pii podavani jako profylaxe proti plisnim
u jedincii s abnormalni motilitou gastrointestinalniho traktu by méli byt pacienti peclive sledovani a v
pripadé potieby by mélo byt zvazeno farmakologické terapeutické sledovani, pokud je to mozné.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku ITRACONAZOLE/KLEVA u déti nebyla stanovena. V soucasné
dob¢ dostupné daje jsou popsany v bodech 4.4 a 5.2, ale nelze vydat Zadné doporuceni ohledné
davkovani.

Pouziti peroralniho roztoku ITRACONAZOLE/KLEV A u pediatrickych pacientd se nedoporucuje,
pokud neni zji$téno, Ze potencidlni pfinos pievazuje nad potencialnim rizikem (viz bod 4.4).

Profylaxe plisiiovych infekci: u neutropenickych déti nejsou k dispozici zadné udaje o ucinnosti.
S podévanim davky 5 mg/kg/den rozdélené do dvou davek jsou k dispozici omezené zkusSenosti s
bezpecnosti (viz bod 4.8).

StarSi osoby

Vzhledem k tomu, Ze klinické udaje o pouziti ptipravku ITRACONAZOLE/KLEVA u starsich
pacientll jsou omezené, doporucuje se pouziti piipravku ITRACONAZOLE/KLEVA u téchto pacientd
pouze v pripade, ze se zjisti, Ze potencialni pfinos prevazuje nad moznymi riziky. Obecné se
doporucuje zvazit volbu davky pro starsiho pacienta s ohledem na ¢astéjsi vyskyt snizené funkce jater,
ledvin nebo srdce a soubézného onemocnéni nebo jiné farmakoterapie (viz bod 4.4).

Pouziti u pacientii s poruchou funkce jater
Udaje o pouziti peroralniho itrakonazolu u pacientt s poruchou funkce jater jsou omezené. Pii
podavani tohoto ptipravku u této populace pacientil je tfteba dbat zvysené opatrnosti. (viz bod 5.2).

Pouziti u pacientt s poruchou funkce ledvin

Udaje o pouziti peroralniho itrakonazolu u pacientt s poruchou funkce ledvin jsou omezené. Expozice
itrakonazolu mtize byt u n¢kterych pacientd s poruchou funkce ledvin nizsi a u téchto osob uzivajicich
piipravek ve form¢ tobolek byly pozorovany velké interindividualni rozdily (viz bod 5.2). Pfi
podavani tohoto 1éCivého pripravku této populaci pacienti je tfeba dbat zvysené opatrnosti a na
zakladé€ posouzeni klinické ti€innosti lze zvazit tpravu davky nebo prechod na alternativni
antimykotikum.

Zpusob podavani
Opatreni, ktera je treba prijmout pied manipulaci s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim.
Pokyny pro zachazeni s 1écivym ptipravkem pied jeho podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

e Peroralni roztok ITRACONAZOLE/KLEVA je kontraindikovan u pacientll se znamou
precitlivélosti na itrakonazol nebo na kteroukoli pomocnou latku.

e Peroralni roztok ITRACONAZOLE/KLEVA nema byt podavan pacientim s prokazanou
komorovou dysfunkci, jako je méstnavé srdecni selhani (CHF) nebo s anamnézou CHF, s



vyjimkou 1éEby Zivot ohroZujicich nebo jinych zavaznych infekei. Viz bod 4.4 Zvlastni
upozornéni a opatfeni pro pouZiti.

e Piipravek ITRACONAZOLE/KLEVA peroralni roztok nesmi byt pouzivan béhem t¢hotenstvi v
indikacich neohrozujicich zivot (viz bod 4.6).

e Soucasné podavani fady substrati CYP3A4 je s pfipravkem ITRACONAZOLE/KLEVA
peroralni roztok kontraindikovano (viz body 4.4 a 4.5). Patfi mezi n¢ napi-:

Analgetika - Anestetika

Némelové alkaloidy
(napt. dihydroergotamin, ergometrin,
ergotamin, methylergometrin)

Antibakterialni pfipravky pro systémové pouZiti. Antimykobakterialni pripravky -
Antimykotika pro systémové pouZziti

Isavukonazol | |

Anthelmintika; Antiprotozoika

Halofantrin | |

Antihistaminika pro systémové pouZziti

Astemizol | Mizolastin | Terfenadin

Antineoplastické latky

Irinotekan | |

Antitrombotika

Dabigatran | Tikagrelor |

Antivirotika pro systémové pouZziti

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

Kardiovaskularni systém (latky ptisobici na systém renin-angiotenzin, antihypertenziva, beta-
blokatory, blokatory kalciovych kanali, srdeéni terapie, diuretika)

Aliskiren Dronedaron Nisoldipin
Bepridil Eplerenon Chinidin
Disopyramid Ivabradin Ranolazin

.- g Sildenafil
Dofetilid Lerkanidipin (plicni hypertenze)

Gastrointestinalni lé¢iva, véetné 1éCiv proti prijmu, stievnich protizanétlivych/protiinfekénich
1é¢iv. Antiemetika a 1éCiva proti nauzee — LéCiva proti zacpé - Lécfiva na funkéni
gastrointestinalni poruchy

Cisaprid | Domperidon | Naloxegol
Lipidy modifikujici latky

Lovastatin | Lomitapid | Simvastatin
Psychoanaleptika; psycholeptika (nap¥. antipsychotika, anxiolytika a hypnotika)
Lurasidon Pimozid Sertindol
Midazolam (peroralni) Kvetiapin Triazolam
Urologika

Solifenacin (u pacientti s
tézkou poruchou funkce
Avanafil Darifenacin ledvin nebo se stfedné
tézkou az tézkou poruchou
funkce jater)

Fesoterodin (u pacientl se
sttedné téZzkou nebo téZkou | Vardenafil

poruchou funkce ledvin | (u pacientt starSich 75 let)
nebo jater)

Dapoxetin
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Riizna 1é¢iva a dalsi latky

Eliglustat (u pacientt, ktefti
jsou pomalymi
metabolizatory (PM)
CYP2D6, sttednimi (IM)
metabolizatory CYP2D6
nebo rychlymi (EM)
metabolizatory, ktefi
uzivaji silny nebo stredné
silny inhibitor CYP2D6)

Kolchicin (u pacienti s poruchou
funkce ledvin nebo jater)

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pouziti u pacientt s poruchou gastrointestinalni motility

Pti 1€¢bé pacientl se zavaznymi mykotickymi infekcemi nebo pii profylaktickém podévani
mykotickych infekci osobam s poruchou gastrointestinalni motility maji byt pacienti peclive sledovani
a v ptipadé potifeby ma byt zvazeno farmakoterapeutické monitorovani, pokud je k dispozici.
ZkriZena hypersenzitivita

Nejsou k dispozici zddné informace o zkiizené hypersenzitivit€¢ mezi itrakonazolem a jinymi
azolovymi antimykotiky. Pti pfedepisovani peroralniho roztoku ITRACONAZOLE/KLEVA
pacienttim s precitlivélosti na jiné azoly je tfeba zvySené opatrnosti.

Utinky na srdce
Ve studii se zdravymi dobrovolniky s itrakonazolem bylo pozorovano pfechodné asymptomatické
snizeni ejekeni frakce levé komory.

Bylo prokazano, zZe itrakonazol mé negativni inotropni ucinek a byl spojovan s hlaSenimi o méstnavém
srde¢nim selhani. Srde¢ni selhani bylo ¢astéji hlaSeno u pacientd uzivajicich celkovou denni davku
400 mg ve srovnani s pacienty s niz§imi celkovymi dennimi davkami, coz naznacuje, Ze riziko
srde¢niho selhani se mize zvySovat s celkovou denni davkou itrakonazolu.

Ptipravek ITRACONAZOLE/KLEVA ma byt pouzivan u pacientli s méstnavym srde¢nim selhanim
nebo s méstnavym srde¢nim selhanim v anamnéze pouze tehdy, pokud piinos jasn€ nepievazuje nad
rizikem. Pfi tomto individudlnim posouzeni pfinosu a rizika maji byt zohlednény faktory, jako je
zavaznost indikace, davka a délka 1écby a individualni rizikové faktory méstnavého srdecniho selhani.
Tito pacienti maji byt informovani o znamkach a piiznacich méstnavého srde¢niho selhani, maji byt
1éCeni s opatrnosti a béhem 1écby maji byt sledovani z hlediska znamek a ptiznakli méstnavého
srdecniho selhdni. Pokud se takové zndmky nebo piriznaky béhem 1écby objevi, 1éCba pripravkem
ITRACONAZOLE/KLEVA ma byt pierusena.

Pti sou¢asném podavani itrakonazolu a blokatoru kalciovych kanali je tieba dbat zvySené opatrnosti
(viz bod 4.5).

Utinky na jatra

Pti uzivani itrakonazolu se vyskytly velmi vzacné ptipady zavazné hepatotoxicity, vEetné nékterych
piipadi fatalniho akutniho selhani jater. Nékteré z té€chto pripadi se tykaly pacientd bez pfedchoziho
jaterniho onemocnéni. Nékteré z téchto piipadi se vyskytly béhem prvniho mésice 1é¢by, nékteré
dokonce béhem prvniho tydne. U pacientd 1é¢enych piipravkem ITRACONAZOLE/KLEVA je tfeba
zvazit monitorovani jaternich funkci. Pacienti maji byt pouceni, aby svému lékaii okamzité€ hlésili
znamky a priznaky naznacujici hepatitidu, jako jsou anorexie, nevolnost, zvraceni, inava, bolesti
bficha nebo tmava moc. U téchto pacientii ma byt lécba okamzit¢ ukoncena a ma byt provedeno
vySetfeni jaternich funkci. Vétsina pripadl zavazné hepatotoxicity se tykala pacientt, kteti méli jiz
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existujici jaterni onemocnéni, byli 1éCeni pro systémové indikace, méli vyznamné dalsi zdravotni
potize a/nebo uzivali jiné hepatotoxické Iéky.

Pediatricka populace

Klinické tidaje o pouziti itrakonazolu u pediatrickych pacientii jsou omezené. Pouziti ptipravku
ITRACONAZOLE/KLEVA peroralni roztok u pediatrickych pacientti se nedoporucuje, pokud neni
zjisténo, Ze potencialni piinos pfevazuje nad moznymi riziky.

Pouziti u starSich osob

Vzhledem k tomu, Ze klinické udaje o pouziti itrakonazolu u starSich pacientl jsou omezené,
doporucuje se pouziti pripravku ITRACONAZOLE/KLEVA peroralni roztok u téchto pacientli pouze
tehdy, pokud potencialni ptinos pfevazi nad potencialnimi riziky. Obecné se doporucuje zvazit volbu
davky pro stars$iho pacienta s ohledem na vyssi vyskyt snizené funkce jater, ledvin nebo srdce a
soubézné onemocnéni nebo 1é¢bu jinymi léky (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Udaje o pouziti peroralniho itrakonazolu u pacientd s poruchou funkce jater jsou omezené. Pti
podavani pripravku této populaci pacienti je tfeba dbat zvySené opatrnosti. Doporucuje se, aby
pacienti s poruchou jaternich funkci byli pfi podavani itrakonazolu peclive sledovani. Pti rozhodovani
o zahgjeni 1écby jinymi 1éCivymi piipravky metabolizovanymi CYP3A4 se doporucuje vzit v ivahu
prodlouzeny eliminacni polocas itrakonazolu pozorovany v klinické studii s jednorazovym peroralnim
podanim tobolek itrakonazolu u pacientt s cirhdzou.

U pacientli se zvySenymi nebo abnormalnimi hodnotami jaternich enzymi nebo aktivnim jaternim
onemocnénim nebo u pacientil, u kterych se vyskytla jaterni toxicita pfi uzivani jinych Ié¢ivych
pripravkd, se 1écba pripravkem ITRACONAZOLE/KLEVA dtrazné nedoporucuje, pokud se nejedna
o0 zavazny nebo zivot ohrozujici stav, kdy o¢ekavany pfinos pievazuje nad rizikem. Monitorovani
jaternich funkci se doporucuje u pacientd s jiz existujicimi abnormalitami jaternich funkci nebo u
pacientl, u nichz se vyskytla jaterni toxicita pfi uzivani jinych lé¢ivych ptipravkl (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Udaje o pouziti peroralniho itrakonazolu u pacientt s poruchou funkce ledvin jsou omezené. Expozice
itrakonazolu mtize byt u ne¢kterych pacientd s poruchou funkce ledvin nizsi a u téchto osob uZzivajicich
piipravek ve form¢ tobolek byly pozorovany velké interindividualni rozdily (viz bod 5.2). Pfi
podavani tohoto 1écivého pripravku této populaci pacienti je tfeba dbat zvysené opatrnosti a na
zaklad€ posouzeni klinické ti€innosti Ize zvazit Gpravu davky nebo piechod na alternativni
antimykotikum.

Profylaxe u neutropenickych pacienti

V klinickych studiich byl nej¢astéjsim nezadoucim ucinkem prijem. Tato porucha gastrointestinalniho
traktu miize vést ke zhorsené absorpci a mlize zménit mikrobialni fléru, coz mize potencialné
podporovat kolonizaci plisnémi. V téchto pfipadech je tieba zvazit preruseni podavani pripravku
ITRACONAZOLE/KLEVA peroralni roztok.

Lécba téZce neutropenickych pacienti

Itrakonazol jako 1é¢ba oralni a/nebo jicnové kandidozy nebyl u tézce neutropenickych pacienti
zkouman. Vzhledem k farmakokinetickym vlastnostem (viz bod 5.2) se pripravek
ITRACONAZOLE/KLEVA peroralni roztok nedoporucuje k zahajeni 1écby u pacientti s
bezprosttednim rizikem systémové kandidozy.

Ztrata sluchu

U pacientl léCenych itrakonazolem byla hlaSena pfechodna nebo trvala ztrata sluchu. Nékolik téchto
hlaseni se tykalo soucasného podavani chinidinu, ktery je kontraindikovan (viz body 4.3 a 4.5). Ztrata
sluchu obvykle ustoupi po ukonceni 1écby, ale u nékterych pacientl mtize pretrvavat.



Cysticka fibroéza

U pacientt s cystickou fibrozou bylo pozorovano kolisani plazmatickych hladin itrakonazolu vedouci
k subterapeutickym koncentracim. Riziko subterapeutickych koncentraci miize byt vyssi u pacientii ve
veku < 16 let. Pokud pacient nereaguje na ptipravek ITRACONAZOLE/KLEVA peroralni roztok, je
tfeba zvazit prechod na alternativni 1écbu.

Neuropatie
Pokud se objevi neuropatie, kterou Ize piicist ptipravku ITRACONAZOLE/KLEVA peroralni roztok,
1é¢ba ma byt ukoncena.

ZKkViZena rezistence

Pti systémové kandidoze, pokud existuje podezieni na flukonazol-rezistentni kmeny rodu Candida,
nelze predpokladat, ze jsou citlivé na itrakonazol, proto by méla byt jejich citlivost testovana pred
zahajenim lécby itrakonazolem.

Interakéni potencial

Soucasné podavani neékterych 1éCivych pripravka s itrakonazolem muize vést ke zménam v G€innosti
nebo bezpecnosti itrakonazolu a/nebo soucasné podavaného 1éCiva. Naptiklad pouziti itrakonazolu s
latkami indukujicimi CYP3A4 mize vést k subterapeutickym plazmatickym koncentracim
itrakonazolu, a tim k selhani 1é¢by. Kromé toho mtize pouziti itrakonazolu s nékterymi substraty
CYP3A4 vést ke zvySeni plazmatickych koncentraci téchto 1éCiv a k zadvaznym a/nebo potencialné
zivot ohrozujicim nezadoucim G¢inktim, jako je prodlouzeni intervalu QT a komorové tachyarytmie,
vcetné torsade de pointes, fatalni arytmie. Dalsi informace o zdvaznych nebo zivot ohrozujicich
nezadoucich reakcich, které by se mohly vyskytnout v ptipade zvySenych plazmatickych koncentraci
tohoto 1é¢ivého pripravku, by mél 1ékar vyhledat v informacich o souc¢asné podédvaném léCivém
pripravku. Doporuceni tykajici se soucasného podavani 1écivych piipravki, které jsou v kombinaci s
itrakonazolem kontraindikovany, nedoporuc¢eny nebo doporuceny k pouziti s opatrnosti, viz body 4.3 a
4.5.

Zaménitelnost

Sttidavé pouzivani piipravku ITRACONAZOLE/KLEVA tobolky a piipravku
ITRACONAZOLE/KLEVA peroralni roztok se nedoporucuje. Je to proto, ze expozice 1é€Civu je pii
podani stejné davky piipravku vyssi u peroralniho roztoku nez u tobolek.

Pomocné litky pripravku ITRACONAZOLE/KLEVA perorilni roztok

Ptipravek ITRACONAZOLE/KLEVA peroralni roztok obsahuje 10 400 mg sorbitolu v kazdé 40 ml
davce, coz odpovida 260 mg/ml. Je tfeba vzit v ivahu aditivni uc¢inek soucasné podavanych piipravka
obsahujicich sorbitol (nebo fruktézu) a ptijem sorbitolu (nebo fruktdzy) v potraveé. Obsah sorbitolu v
peroralnich 1é¢ivych ptipravcich mize ovlivnit biologickou dostupnost jinych soucasné podavanych
peroralnich 1éCivych ptipravki. Pacienti s dédi¢nou intoleranci fruktézy (HFI) by tento 1éCivy
ptipravek nemé¢li uzivat. Sorbitol mtize zpUsobit gastrointestinlni potiZze a mirny projimavy ucinek.

ITRACONAZOLE/KLEVA peroralni roztok obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) ve 40 ml
davky, tj. v podstaté "bez sodiku".

ITRACONAZOLE/KLEVA peroralni roztok obsahuje 16 000 mg cyklodextrinu v kazdé 40 ml davce,
coz odpovida 400 mg/ml. Cyklodextriny mohou zpUsobit zazivaci obtiZe, napt. prijem. O ucincich
cyklodextrinu u déti ve véku < 2 roky neni dostatek informaci. Proto ma byt pfipad od pifipadu
posouzen pomér rizika a pfinosu pro pacienta pii pouziti pfipravku ITRACONAZOLE/KLEVA
peroralni roztok (viz bod 4.2).

ITRACONAZOLE/KLEVA peroralni roztok obsahuje 4 160 mg propylenglykolu v kazdé 40 ml davce
odpovidajici 104 mg/ml a nesmi se pouzivat béhem tehotenstvi, s vyjimkou Zivot ohrozujicich
ptipadd, kdy potencidlni pfinos pro matku pfevazuje nad potencialnim poskozenim plodu (viz. Bod
4.3). ITRACONAZOLE/KLEVA peroralni roztok se nesmi pouzivat béhem kojeni (viz bod 4.6).
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Soucasné podavani s jakymkoli substratem alkoholdehydrogenazy, jako je ethanol, mize u déti
mladsich 5 let vyvolat nezadouci reakce. U pacientd s poruchou funkce jater nebo ledvin je nutné
sledovani, protoze byly hlaSeny nezadouci ucinky ptipisované propylenglykolu, jako je porucha
funkce ledvin (akutni tubularni nekréza), akutni selhani ledvin a dysfunkce jater.

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

Itrakonazol je metabolizovan pfedevsim prostfednictvim CYP3A4. Farmakokinetiku itrakonazolu
mohou ovlivnit i dalsi latky, které bud’ sdileji tuto metabolickou cestu, nebo modifikuji aktivitu
CYP3AA4. Itrakonazol je silny inhibitor CYP3A4 a inhibitor P-glykoproteinu a inhibitor proteinu
rezistence rakoviny prsu (BCRP).

Itrakonazol mize modifikovat farmakokinetiku dalSich latek, které sdileji tuto metabolickou drahu
nebo drahu téchto proteinovych transportért.

Ptiklady 1écivych latek, které mohou ovlivnit plazmatickou koncentraci itrakonazolu, jsou uvedeny
podle tfid 1é¢ivych latek v tabulce 1 nize. Piiklady 1éCiv, jejichz plazmatické koncentrace mtize
itrakonazol ovlivnit, jsou uvedeny v tabulce 2 nize. Vzhledem k poctu interakci nejsou zahrnuty
potencialni zmény bezpecnosti nebo Ucinnosti interagujicich 1éciv. Dalsi informace naleznete v
preskripénich informacich 1éku, ktery interaguje.

Interakce popsané v téchto tabulkach jsou klasifikovany jako kontraindikace, nedoporucuji se nebo se
maji s itrakonazolem uZzivat s opatrnosti s ohledem na rozsah zvySeni koncentrace a bezpe¢nostni
profil interagujiciho 1éCiva (dalsi informace viz také body 4.3 a 4.4). Interakéni potencial uvedenych
1é¢ivych latek byl vyhodnocen na zakladé farmakokinetickych studii u lidi s itrakonazolem a/nebo
farmakokinetickych studii u lidi s jinymi silnymi inhibitory CYP3A4 (napt. ketokonazolem) a/nebo
udajii in vitro:

o ,Kontraindikovano*: za zadnych okolnosti se ptipravek nesmi podavat spolecné s itrakonazolem a
az dva tydny po ukonceni lé¢by itrakonazolem.

e _Nedoporucuje se*“: uzivani ptipravku je tieba se vyhnout béhem 1écby itrakonazolem a az dva
tydny po jejim ukonceni, pokud pifinosy nepievazi potencidlné zvysené riziko nezadoucich ucinku.
Pokud se soubéznému podavani nelze vyhnout, doporucuje se klinické sledovani ptiznakti nebo
symptomu potencovanych nebo prodlouzenych G¢inkti nebo nezadoucich ucinkl soubézné
podavaného 1éku a davkovani se ma podle potfeby snizit nebo pierusit. V pripad€ potieby se
doporucuje meftit plazmatické koncentrace soucasn¢ podavaného 1é¢iva.

e Pouzivejte s opatrnosti“: Pfi soucasném podavani pripravku s itrakonazolem se doporucuje
peclivé sledovani. B€hem soubézného podavani se doporucuje peclivé sledovat pacienty, zda se u
nich neprojevi znamky nebo ptiznaky potencovanych nebo prodlouzenych ucinkii nebo
nezadoucich u¢inkd interagujiciho 1é¢iva, a v ptipadé potieby snizit davkovani. V piipadé potieby
se doporucuje mefit plazmatické koncentrace soucasné podavaného léciva.

Interakce uvedené v téchto tabulkach byly charakterizovany ve studiich provedenych s doporu¢enymi
davkami itrakonazolu. Rozsah interakce vSak mize zaviset na podané davce itrakonazolu. K silnéjsi
interakci mtize dojit pfi vyssi davce nebo pii krat§im davkovacim intervalu. Extrapolace vysledki s
jinymi scénaii davkovani nebo s jinymi 1é¢ivymi ptipravky ma byt provadéna s opatrnosti.

Po ukonceni 1é¢by klesaji plazmatické koncentrace itrakonazolu na témeét nedetekovatelné koncentrace
béhem 7 az 14 dnti v zavislosti na davce a na délce 1écby. U pacientl s jaterni cirh6zou nebo u osob
uzivajicich inhibitory CYP3A4 muze byt pokles plazmatickych koncentraci jesté pozvolnéjsi. To je
dialezité zeyména pti zahajeni 1é¢by 1€ky, jejichZz metabolismus je itrakonazolem ovlivnén. (Viz bod
5.2).



Tabulka 1: Priklady 1é¢iv, které mohou ovlivnit plazmatickou koncentraci itrakonazolu, dle 1ékové tfidy

Lécivé pripravky
peroralni [p.o.]

Ocekavany/mozny vliv na

koncentrace itrakonazolu

(Jednorazova davka, pokud 1= zvy§eni, <« = beze zmény, (dalsi informace viz v}'fs'e a
neni uvedeno jinak) | = sniZeni) také v bodech 4.3 a 4.4)

Klinicky komentar

Antibakterialni pfipravky pro systémové pouZiti - Antimykobakteridlni pripravky

Isoniazid

Isoniazid nebyl pfimo
studovan, ale pravdépodobné
snizuje koncentrace
itrakonazolu

Nedoporucuje se

Rifampicin p.o. 600 mg jednou
denné

Itrakonazol AUC |

Nedoporucuje se

Rifabutin p.o. 300 mg jednou
denné

Itrakonazol Cpax | 71%, AUC |
74%

Nedoporucuje se

Ciprofloxacin p.o. 500 mg
dvakrat denné

Itrakonazol Cpax T 53%, AUC 1
82%

Pouzivejte s opatrnosti

Erythromycin 1 g

Itrakonazol Cpax 1T 44%, AUC 1
36%

Pouzivejte s opatrnosti

Klarithromycin p.o. 500 mg
dvakrat denné

Itrakonazol Cmax T 90%, AUC 1
92%

Pouzivejte s opatrnosti

Antiepileptika

Karbamazepin, fenobarbital

Ackoli to nebylo pfimo
studovano, je pravdépodobné,
Ze tato 1é¢iva snizuji
koncentrace itrakonazolu

Nedoporucuje se

Fenytoin p.o. 300 mg jednou
denné

Itrakonazol Cmax | 83%,
AUC | 93%
Hydroxyitrakonazol Cpmax |
84%, AUC | 95%

Nedoporucuje se

Cytostatika

Idelalisib

Ackoli to nebylo pfimo
studovano, idelalisib
pravdépodobné zvysuje
koncentrace itrakonazolu

Pouzivejte s opatrnosti

Antivirotika pro systémové pouZiti

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

Ackoli to nebylo ptimo
studovano, je pravdépodobné,
7Ze tato 1éCiva zvysuji
koncentrace itrakonazolu.

Kontraindikovano

Efavirenz 600 mg

Itrakonazol Crax | 37%, AUC |
39%; Hydroxyitrakonazole
Crmax | 35%, AUC | 37%

Nedoporucuje se

Nevirapin p.o. 200 mg jednou
denné

Itrakonazol Cuax | 38%, AUC |
62%

Nedoporucuje se

Kobicistat, darunavir
(potencovany), elvitegravir
(potencovany ritonavirem),
fosamprenavir (potencovany
ritonavirem), ritonavir,
saquinavir (potencovany
ritonavirem)

Ackoli to nebylo pfimo
studovano, je pravdépodobné,
7Ze tato 1éCiva zvysuji
koncentrace itrakonazolu

Pouzivejte s opatrnosti

Indinavir p.o. 800 mg tiikrat
denné

Koncentrace itrakonazolu 1

Pouzivejte s opatrnosti




Blokatory kalciovych kanali

Diltiazem

Ackoli to nebylo piimo
studovano, je pravdépodobné,
ze diltiazem zvysuje
koncentrace itrakonazolu

Pouzivejte s opatrnosti

LéKky na poruchy souvisejici s Zal

ude¢ni kyselinou

Antacida (slou¢eniny hliniku,
vapniku a hoi¢iku, nebo
hydrogenuhli¢itan sodny),
antagonisté Hp-receptoru (napf.
cimetidin, ranitidin), inhibitory
protonové pumpy (napf.
lansoprazol, omeprazol,
rabeprazol)

Itrakonazol Crax |, AUC |

Pouzivejte s opatrnosti

Respiracni systém: Jina léciva re

spiracniho systému

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

Koncentrace itrakonazolu |

Nedoporucuje se

Ruzné

Ttezalka teCkovana

(Hypericum perforatum)

Ackoli to nebylo pfimo
studovano, je pravdépodobné,
ze tezalka teCkovand snizuje
koncentraci itrakonazolu

Nedoporucuje se

Tabulka 2: Priklady 1é¢iv, jejichz plazmatické koncentrace mlize ovlivnit itrakonazol, dle Iékové tridy

jednorazova davka, pokud neni
uvedeno jinak) podle trid

Lécivé pripravky (peroralni [p.o.]

Ocekavany/mozny vliv na
koncentrace léciva

(1 = zvySeni, <> = beze
zmény, | = sniZeni)

v bodech 4.3 a 4.4)

Analgetika - Anestetika

Néamelové alkaloidy (napt.,
dihydroergotamin, ergometrin,
ergotamin, methylergometrin)

Ackoli to nebylo ptimo
studovano, itrakonazol

pravdépodobné zvysuje
koncentrace téchto 1€kt

Kontraindikovano

Eletriptan, fentanyl

Ackoli to nebylo ptimo
studovano, itrakonazol

pravdépodobné zvysuje
koncentrace téchto 1€kt

Nedoporucuje se

Alfentanil, buprenorfin (i.v. a
sublingualni), kanabinoidy,
methadon, sufentanil

Ackoli to nebylo ptimo
studovano, itrakonazol

pravdépodobné zvysuje
koncentrace téchto 1éku

Pouzivejte s opatrnosti

Oxykodon p.o. 10 mg

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

Pouzivejte s opatrnosti

Oxykodon i.v. 0,1 mg/kg

Oxykodon i.v.: AUC 1 51%

Pouzivejte s opatrnosti

Antibakterialni pfipravky pro systémové pouZiti — Antimykobakterialni pripravky -
Antimykotika pro systémové pouZiti

Ackoli to nebylo pfimo
studovano, itrakonazol

pravdépodobné zvySuje
koncentrace bedachilinu

Isavukonazol . . . Kontraindikovano
pravdépodobné zvySuje
koncentrace isavukonazolu
Ackoli to nebylo ptimo
o t Ano, itrak 1 .
Bedachilin studovano, itrakonazo Nedoporucuje se

Klinicky komentar (dalsi
informace viz vySe a také




Rifabutin p.o. 300 mg jednou denné

Koncentrace rifabutinu 1
(rozsah neznamy)

Nedoporucuje se

Klarithromycin p.o. 500 mg dvakrat
denné

Koncentrace klarithromycinu

1

Pouzivejte s opatrnosti

Ackoli to nebylo ptfimo
studovano, itrakonazol

Delamanid 9 . Pouzivejte s opatrnosti
pravdépodobné zvysuje
koncentrace delamanidu

Antiepileptika
Ackoli to nebylo ptimo

Karbamazepin studovino, ifrakonazol Nedoporucuje se

pravdépodobné zvysuje
koncentrace karbamazepinu

Protizanétlivé a antirevmatické piip

ravky

Meloxikam 15 mg

Meloxikam Cmax | 64%,
AUC | 37%

Pouzivejte s opatrnosti

Antihelmintika; Antiprotozoika

Halofantrin

Ackoli to nebylo ptimo
studovano, itrakonazol
pravdépodobné zvySuje
koncentrace halofantrinu

Kontraindikovano

Artemether-lumefantrin, prazikvantel

Ackoli to nebylo ptimo
studovano, itrakonazol

pravdépodobné zvySuje
koncentrace téchto 1éki

Pouzivejte s opatrnosti

Chinin 300 mg

Chinin Cpax <2, AUC 1 96%

Pouzivejte s opatrnosti

Antihistaminika pro systémové pouziti

Astemizol, Mizolastin, Terfenadin

Ackoli to nebylo ptimo
studovano, itrakonazol

pravdépodobné zvysuje
koncentrace té€chto 1éki

Kontraindikovano

Ebastin 20 mg

Ebastin Cmax T 2,5nasobné,
AUC 1 6,2nasobné
Karebastin Cpax <>, AUC 1
3,1n4sobné

Nedoporucuje se

Bilastin, Rupatadin

Ackoli to nebylo ptimo
studovano, itrakonazol

pravdépodobné zvysuje
koncentrace téchto 1éku

Pouzivejte s opatrnosti

Cytostatika
Ackoli to nebylo ptimo
studovano, itrakonazol
Irinotekan pravdépodobné zvySuje Kontraindikovano

koncentrace irinotekanu a
jeho aktivniho metabolitu

Axitinib, bosutinib, kabazitaxel,
kabozantinib, ceritinib, krizotinib,
dabrafenib, dasatinib, docetaxel,
everolimus, ibrutinib, lapatinib,
nilotinib, pazopanib, regorafenib,
sunitinib, temsirolimus, trabektedin,
trastuzumab emtansin, Vinka
alkaloidy (napf. vinflunin,
vinorelbin)

Ackoli nebylo ptimo
studovano, itrakonazol
pravdépodobné zvysuje
koncentrace téchto 1éCiv, s
vyjimkou kabazitaxelu a
regorafenibu. Nebyla
pozorovana statisticky
vyznamna zména v expozici
kabazitaxelu, ale byla
pozorovana vysoka

variabilita vysledki. Ocekava

Nedoporucuje se
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se snizeni AUC regorafenibu
(odhadem podle aktivni ¢asti

molekuly)
Kobimetinib Cuax 7

Kobimetinib 10 mg 3,2nasobné, AUC 1 | Nedoporucuje se
6,7nasobné

Olaparib 100 mg

Olaparib Cnax140%, AUC 1
2,7nasobné

Nedoporucuje se

Alitretinoin (peroralni), bortezomib,
brentuximab vedotin, erlotinib,
1delalisib, imatinib, nintedanib,
panobinostat, ponatinib, ruxolitinib,
sonidegib

Ackoli to nebylo piimo
studovano, itrakonazol
pravdépodobné zvySuje
koncentrace téchto 1éki.

Pouzivejte s opatrnosti

Busulfan 1 mg/kg kazdych 6 h

Busulfan Ciax T, AUC 1

Pouzivejte s opatrnosti

Gefitinib 250 mg

Gefitinib 250 mg Crnax T,
AUC 1 78%

Pouzivejte s opatrnosti

Antitrombotika

Dabigatran, tikagrelor

Ackoli to nebylo ptimo
studovano, itrakonazol
pravdépodobné zvySuje
koncentrace téchto 1éki.

Kontraindikovano

Apixaban, rivaroxaban, vorapaxar

Ackoli to nebylo ptimo
studovano, itrakonazol
pravdépodobné zvySuje
koncentrace téchto 1éki.

Nedoporucuje se

Cilostazol, kumariny (napf.
warfarin)

Ackoli to nebylo ptimo
studovano, itrakonazol
pravdépodobné zvySuje
koncentrace té€chto 1éki.

Pouzivejte s opatrnosti

Antivirotika pro systémové pouZziti

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

Itrakonazol mize zvysit
koncentrace paritapreviru.

Kontraindikovano

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

Ackoli nebylo ptimo
studovano, itrakonazol
pravdépodobné zvysuje
koncentrace téchto 1ék.

Nedoporucuje se

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

Ackoli to nebylo ptimo
studovano, itrakonazol
pravdépodobné zvySuje
koncentrace téchto 1ék.

Pouzivejte s opatrnosti

Indinavir p.o. 800 mg tfikrat denné

Indinavir Cpax <>, AUC 1

Pouzivejte s opatrnosti

Kardiovaskularni systém (latky ptsobici na systém renin-angiotenzin, antihypertenziva, beta-
blokatory, blokatory kalciovych kanali, srdeé¢ni terapie, diuretika)

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

Ackoli to nebylo piimo
studovano, itrakonazol

lerkanidipin, nisoldipin, ranolazin, pravdépodobné zvySuje Kontraindikovdno
sildenafil (plicni hypertenze) koncentrace téchto 1éku.
L Aliskiren Cmax T 5,8nasobné, .o ,
Aliskiren 150 mg AUC 1 6,5ndsobné Kontraindikovano
YT 5
Chinidin 100 mg Chinidin Cuax T 59%, AUC 1 Kontraindikovano

2,4nasobné

Felodipin 5 mg

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

Nedoporucuje se

Riociguat, tadalafil (plicni
hypertenze)

Ackoli to nebylo pfimo
studovano, itrakonazol

Nedoporucuje se
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pravdépodobné zvysuje
koncentrace téchto 1€ki.

Bosentan, diltiazem, guanfacin,
Ostatni dihydropyridiny (napf.

amlodipin, isradipin, nifedipin,
nimodipin), verapamil

Ackoli nebylo ptimo
studovano, itrakonazol
pravdépodobné zvysuje
koncentrace bosentanu.

Pouzivejte s opatrnosti

Digoxin 0,5 mg

Digoxin Cpax T 34%, AUC 1
68%

Pouzivejte s opatrnosti

Nadolol 30 mg

Nadolol Crax T 4,7nasobné,
AUC 1 2,2nasobné

Pouzivejte s opatrnosti

Kortikosteroidy pro systémové pouZiti. Lé¢iva na obstrukéni onemocnéni dychacich cest

Ciklesonid, salmeterol

Ackoli to nebylo ptimo
studovano, itrakonazol
pravdépodobné zvySuje
koncentrace salmeterolu a
aktivniho metabolitu
ciklesonidu.

Nedoporucuje se

Budesonide INH 1 mg jedna davka

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

Pouzivejte s opatrnosti

Dexamethasone i.v. 5 mg
Dexamethasone p.o. 4,5 mg

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

Pouzivejte s opatrnosti

Fluticasone INH 1 mg dvakrat denn¢

Flutikason INH 1
koncentrace

Pouzivejte s opatrnosti

Methylprednisolon 16 mg

Methylprednisolon p.o.

Cmax 7 92%, AUC 1
3,9nasobné
Methylprednisolon i.v. AUC
1 2,6nasobné

Pouzivejte s opatrnosti

Flutikason nazalni

Ackoli to nebylo ptimo
studovano, itrakonazol
pravdépodobné zvySuje
koncentrace nazalné
podavaného flutikasonu.

Pouzivejte s opatrnosti

Léciva pouZzivana pri cukrovce

Repaglinid Ciax T 47%, AUC

Repaglinid 0,25 mg r 41% Pouzivejte s opatrnosti
0
Ackoli to nebylo ptimo
Saxagliptin studovano, itrakonazol Pouzivejte s opatrnosti

pravdépodobné zvySuje

koncentrace saxagliptinu.

Gastrointestinalni 1é¢iva, véetné protiprijmovych lé¢iv, stfevnich
protizanétlivych/antiinfekénich latek. Antiemetika a 1é¢iva proti nauzee; 1é¢iva proti zacpé;

1é¢iva na funkéni gastrointestinalni

poruchy

Ackoli to nebylo pfimo
studovano, itrakonazol

Cisaprid, naloxegol 9 . Kontraindikovano
pravdépodobné zvySuje
koncentrace téchto 1kt

Domperidon 20 mg Domperidon Cux 7 2,7 Kontraindikovano

nasobné, AUC 1 3,2nasobné

Aprepitant, loperamid, netupitant

Ackoli to nebylo pfimo

studovano, itrakonazol

Pouzivejte s opatrnosti
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pravdépodobné zvysuje
koncentrace aprepitantu

Imunosupresiva

Sirolimus (rapamycin)

Ackoli to nebylo ptimo
studovano, itrakonazol

pravdépodobné zvySuje
koncentrace sirolimu.

Nedoporucuje se

Cyclosporine, takrolimus

Ackoli to nebylo piimo
studovano, itrakonazol
pravdépodobné zvySuje
koncentrace cyklosporinu.

Pouzivejte s opatrnosti

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

Takrolimus i.v. 1 koncentrace

Pouzivejte s opatrnosti

Lipidy modifikujici latky

Lomitapid

Ackoli to nebylo piimo
studovano, itrakonazol

pravdépodobné zvySuje
koncentrace lomitapidu.

Kontraindikovano

Lovastatin 40 mg

Lovastatin Cpmax 114,5
->20nasobné, AUC 1 >14,8

- >20nasobné

Kyselina lovastatinovd Cmax 1
11,5-13nasobné, AUC 1
15,4-20nasobné

Kontraindikovano

Simvastatin 40 mg

Kyselina simvastatinova
Cmax T 17nésobné, AUC T
19nasobné

Kontraindikovano

Atorvastatin

Kyselina atorvastatinova:
Chnax <> aZ12,5nasobné, AUC
1 40% az 3nasobné

Nedoporucuje se

Psychoanaleptika; Psycholeptika (nap¥. antipsychotika, anxiolytika a hypnotika)

Lurasidon, pimozid, kvetiapin,

Ackoli to nebylo piimo
studovano, itrakonazol

sertindol pravdépodobné zvysuje Kontraindikovano
koncentrace téchto 1ék.
Midazolam (peroralni) Cmax 1

Midazolam (peroralni) 7,5 mg 2,5 az 3,4nasobné, AUC 1 6,6 | Kontraindikovano
az 10,8nasobné

Triazolam 0,25 mg Triazolam Cpax T, AUC 1 Kontraindikovano

Alprazolam 0,8 mg

Alprazolam Cpax <>, AUC 1
2,8nasobné

Pouzivejte s opatrnosti

Aripiprazol 3 mg

Aripiprazole Cpax T 19%,
AUC 1 48%

Pouzivejte s opatrnosti

Brotizolam 0,5 mg

Brotizolam Cpax <>, AUC 1
2,6nasobné

Pouzivejte s opatrnosti

Buspiron 10 mg

Buspirone Cmax 1
13,4nasobné, AUC 1 19,2-
nasobné

Pouzivejte s opatrnosti

Midazolam (i.v.) 7,5 mg

Midazolam (iv) 7.5 mg:
koncentrace 1

Ackoli to nebylo pfimo
studovano, itrakonazol
pravdépodobné zvySuje
koncentrace midazolamu po
oromukéznim podani.

Pouzivejte s opatrnosti
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Risperidon 2-8 mg/den

Koncentrace risperidonu a
jeho aktivniho metabolitu 1

Pouzivejte s opatrnosti

Zopiclon 7,5 mg

Zopiclone Cnax T 30%, AUC
1 70%

Pouzivejte s opatrnosti

Kariprazin, galantamin, haloperidol,
reboxetin, venlafaxin

Ackoli to nebylo piimo
studovano, itrakonazol
pravdépodobné zvysuje
koncentrace téchto 1€ki.

Pouzivejte s opatrnosti

Respiracni systém: jiné pripravky k

1é¢bé respiracniho systému

Lumakaftor/ivakaftor p.o. 200/250
mg dvakrat denn¢

Ivakaftor Cmax T 3,6nasobné,
AUC 1 4,3nasobné
Lumacaftor Ciax <>, AUC <«

Nedoporucuje se

Ivakaftor

Ackoli to nebylo piimo
studovano, itrakonazol

pravdépodobné zvysuje
koncentrace ivakaftoru.

Pouzivejte s opatrnosti

Pohlavni hormony a modulitory reprodukéniho systému. Jina gyn

ekologika

Kabergolin, dienogest, ulipristal

Ackoli to nebylo ptimo
studovano, itrakonazol
pravdépodobné zvySuje
koncentrace téchto 1éki.

Pouzivejte s opatrnosti

Urologika

Avanafil, dapoxetin, darifenacin

Ackoli to nebylo piimo
studovano, itrakonazol
pravdépodobné zvySuje
koncentrace téchto 1éki.

Kontraindikovano

Ackoli to nebylo ptimo
studovano, itrakonazol
pravdépodobné zvySuje

Stredné tézka nebo tézka
porucha funkce ledvin nebo
jater: Kontraindikovano.

Mirna porucha funkce
ledvin nebo jater:

Fesoterodin o Soucasnému uzivani je
koncentrace aktivniho treba se vwhnout
metabolitu, vy )

5-hydroxymethyltolterodinu. .

Y Y y Normalni funkce ledvin
nebo jater: PouZzivejte s
opatrnosti s maximalni
davkou fesoterodinu 4 mg.
Tézka porucha funkce
ledvin: Kontraindikovano

. o tfedni nebo tézka porucha
Ackoli to nebylo piimo 5 . P
. funkce jater:
. . studovano, itrakonazol b ,

Solifenacin “ N . Kontraindikovano
pravdépodobné zvysuje
koncentrace solifenacinu. . ) L

U vSech ostatnich pacientl
s maximalni davkou
solifenacinu 5 mg
pouzivejte s opatrnosti.
Ackoli to nebylo piim s
Stdovino, frakonazol | Kontmaindikovino
Vardenafil ’ pacientu starSich 75 let.

pravdépodobné zvysuje
koncentrace vardenafilu.

Jinak se nedoporucuje.

Alfuzosin, silodosin, tadalafil
(erektilni dysfunkce a benigni

Ackoli to nebylo pfimo
studovano, itrakonazol

Nedoporucuje se.
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hyperplasie prostaty), tamsulosin,
tolterodin

pravdépodobné zvysuje
koncentrace téchto 1€ki.

Dutasterid, imidafenacin, sildenafil
(erektilni dysfunkce)

Ackoli to nebylo piimo
studovano, itrakonazol
pravdépodobné zvysuje
koncentrace téchto 1ékii.

Pouzivejte s opatrnosti

Oxybutynin 5 mg

Cmax oxybutininu 1
2nasobné, AUC 1 2 nasobné

N-desethyloxybutynin Cmax
«, AUC <&

Po transdermalnim podani:
Ackoli to nebylo pifimo
studovano, itrakonazol
pravdépodobné zvysuje
koncentrace oxybutyninu po
transdermalnim podani.

Pouzivejte s opatrnosti

Riizna léciva a dalSi latky

Kolchicin

Ackoli to nebylo pifimo
studovano, itrakonazol

pravdépodobné zvySuje
koncentrace kolchicinu.

Kontraindikovano u
pacientii s poruchou funkce
ledvin nebo jater.
Nedoporucuje se pro ostatni
pacienty.

Eliglustat

Ackoli to nebylo ptimo
studovano, itrakonazol

pravdépodobné zvySuje
koncentrace eliglustatu.

Kontraindikovano u
pomalych metabolizatorti
(PM) CYP2D6.

Kontraindikovéno u stfedné
rychlych metabolizatort
(EM) nebo extenzivnich
metabolizatord (EM)
CYP2D6 uzivajicich silny
nebo stfedné silny inhibitor
CYP2De6.

Pouzivejte s opatrnosti u IM
a EM CYP2Dé6.

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

Cinakalcet

Ackoli to nebylo ptimo
studovano, itrakonazol
pravdépodobné zvysuje
koncentrace cinakalcetu.

Pouzivejte s opatrnosti

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Ptipravek ITRACONAZOLE/KLEVA nesmi byt pouzivan v t¢hotenstvi kromé Zivot ohrozujicich
situaci, kdy potencialni pfinos pro matku pfevazuje nad moznym poskozenim plodu (viz bod 4.3).

Ve studiich na zvifatech vykazoval itrakonazol reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
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Epidemiologické udaje o expozici piipravku ITRACONAZOLE/KLEVA béhem prvnim trimestru
téhotenstvi — vétsinou u pacientek kratkodobé 1écenych pro vulvovaginalni kandidézu - neprokazaly
zvysené riziko malformaci ve srovnani s kontrolnimi osobami, které nebyly vystaveny zadnému
znamému teratogenu. Bylo prokazano, zZe itrakonazol prochazi placentou u potkand.

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku uZivajici piipravek ITRACONAZOLE/KLEVA maji pouZivat antikoncepéni
opatieni. V ucinné antikoncepci je nezbytné pokracovat az do piisti menstruace po ukoncéeni 1é¢by
ptipravkem ITRACONAZOLE/KLEVA.

Podavani béhem kojeni
Velmi malé mnozstvi itrakonazolu se vylucuje do lidského mléka. Ptipravek
ITRACONAZOLE/KLEVA peroralni roztok se nesmi pouzivat béhem kojeni.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie ucinkd na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pti fizeni vozidel a
obsluze strojt je tieba vzit v ivahu moznost nezddoucich ucinkt, jako jsou zavraté, poruchy zraku a
ztrata sluchu (viz bod 4.8), které se mohou v n€kterych ptipadech vyskytnout.

4.8 Nezadouci ulinky
Souhrn bezpeé¢nostniho profilu

Nejéastji hlagené nezadouci tcinky (NU) pii 16¢bé pripravkem ITRACONAZOLE/KLEVA zji§téné z
klinickych studii a/nebo ze spontadnnich hlaSeni byly zavraté, bolest hlavy, dysgeuzie, dyspnoe, kasel,
ucinky byly zédvazné alergické reakce, srde¢ni selhani/méstnavé srdecni selhdni/plicni edém,
pankreatitida, zdvazna hepatotoxicita (v¢etn¢ nékterych piipadl fatalniho akutniho selhani jater) a
zavazné kozni reakce. Cetnost vyskytu a dal§i pozorované nezadouci uéinky jsou uvedeny v
podkapitole Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inkd. Dalsi informace o dalSich zavaznych G¢incich viz
bod 4.4 (Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti).

Tabulkovy seznam nezZadoucich uéinki

Nezadouci ucinky uvedené v nasledujici tabulce byly ziskany z dvojité zaslepenych a otevienych
klinickych studii s itrakonazolem zahrnujicich 889 pacientd pro 1é¢bu orofaryngealni a jicnové
kandidozy a ze spontannich hlaseni.

Nasledujici tabulka uvadi nezadouci t¢inky podle tiid organovych systémii. V ramci kazdé tiidy
organovych systémi jsou nezadouci ¢inky uvedeny podle Cetnosti s pouzitim nasledujici konvence:
Velmi asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); Méné &asté (> 1/1 000 az < 1/100); Vzacné (> 1/10
000 az < 1/1 000); Velmi vzacné (< 1/10 000), Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Nezadouci ucinky

Poruchy krve a lymfatického systému

Mén¢ Casté Leukopenie, trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Mené casté Hypersenzitivita*

Neni zndmo Sérova nemoc, angioneuroticky edém, anafylaktické reakce

Metabolické a nutri¢ni poruchy

Meéné casté Hypokalemie

16



Neni znamo Hypertriglyceridemie

Poruchy nervového systému

Casté Zavrat¢, bolest hlavy, dysgeuzie

Méné casté Periferni neuropatie*, parestezie, hypestezie
O¢ni poruchy

Meéné casté Poruchy zraku (v¢etné diplopie a rozmazaného vidéni)
Poruchy ucha a labyrintu

Meéné casté Tinnitus

Neni znamo Docasna nebo trvala ztrata sluchu*

Srdecni poruchy

Meéné casté Zastava srdce

Neni zndmo Meéstnavé srdeéni selhani*

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté

Dyspnoe, kasel

Gastrointestinalni poruchy

Casté Bolest bricha, prijem, zvraceni, nevolnost, dyspepsie
Meéné casté Zacpa
Neni znamo Pankreatitida

Poruchy jater a Zlucovych cest

Méné casté

Selhani jater®, hyperbilirubinemie

Neni znamo

Zavazna hepatotoxicita (véetné nékterych pripadi fatalniho akutniho selhani jater)*

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané

Casté Vyrazka
Méné casté Kopftivka, svédéni
Neni zndamo Toxicka epidermalni nekrolyza, Stevens-Johnsonlv syndrom, akutni generalizovana

exantematozni pustul6za, erythema multiforme, exfoliativni dermatitida,
leukocytoklasticka vaskulitida, alopecie, fotosenzitivita

Poruchy pohybového aparatu a pojivové tkané

Ménée caste

|Myalgie, Artralgie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méné casteé

|Menstruaéni poruchy

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Pyrexie

Méné casté Edém

Vysetireni

Nezndmé Zvysend hladina kreatinfosfokinazy v krvi
*viz bod 4.4.

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Nize je uveden seznam dalSich nezadoucich G¢inki spojenych s itrakonazolem, s vyjimkou
nezadouciho ucinku "zanét v misté vpichu", ktery je specificky pro injekéni zptisob podani.

Infekce a infestace: Sinusitida, infekce hornich cest dychacich, ryma

Poruchy krve a lymfatického systému: Granulocytopenie

Poruchy imunitniho systému: Anafylaktoidni reakce

Poruchy metabolismu a vyzZivy: Hyperglykémie, hyperkalémie, hypomagnezémie.
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Psychiatrické poruchy: Stav zmatenosti

Poruchy nervového systému: Somnolence, tremor

Srdecni poruchy: Selhani levé komory, Tachykardie

Cévni poruchy: Hypertenze, Hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy: Plicni edém, dysfonie
Gastrointestinalni poruchy: Gastrointestindlni poruchy, plynatost

Hepatobiliarni poruchy: Hepatitida, Zloutenka, abnormalni funkce jater

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané: Erytematozni vyrazka, hyperhidroza

Poruchy ledvin a mocovych cest: Porucha funkce ledvin, polyurie, moc¢ova inkontinence
Poruchy reprodukce a prsu: Erektilni dysfunkce

Celkové poruchy a stavy v misté podani: generalizovany edém, otok obliceje, bolest na hrudi,
bolest, tnava, zimnice

VySsetieni: Zvysena alaninaminotransferaza, zvySena aspartataminotransferaza, zvysena alkalicka
fosfataza v krvi, zvySena laktatdehydrogenaza v krvi, zvysena mocovina v krvi, zvy$ena gama-
glutamyltransferaza, zvySené jaterni enzymy, abnormalni analyza moci.

Pediatricka populace

Bezpecnost itrakonazolu byla hodnocena u 250 pediatrickych pacientli ve véku od 6 mésict do 14 let,
ktefi se zucastnili péti otevienych klinickych studii. Tito pacienti dostali alespon jednu davku
itrakonazolu k profylaxi mykotickych infekci nebo k 1€¢bé ordlni kvasinkové infekce nebo
systémovych mykotickych infekci a poskytli udaje o bezpecnosti.

Na zaklad¢ souhrnnych udaji o bezpecnosti z téchto klinickych studii byly u pediatrickych pacientt
velmi ¢asto hlaseny tyto nezadouci G¢inky: zvraceni (36,0 %), pyrexie (30,8 %), prijem (28,4 %),
zanét sliznic (23,2 %), vyrazka (22,8 %), bolest biicha (17,2 %), nevolnost (15,6 %), hypertenze
(14,0 %) a kasel (11,2 %). Charakter nezadoucich u¢inki u détskych pacientl je podobny jako u
dospélych, ale jejich vyskyt je u détskych pacientd vyssi.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t€inky prostfednictvim webového

formulafe sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz
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4.9 Predavkovani

Piiznaky
Obecné byly nezadouci ucinky hlasené pii predavkovani v souladu s nezadoucimi ucinky léku, které
jsou jiz uvedeny v tomto souhrnu udaju o pripravku pro itrakonazol (viz bod 4.8).

Lécba
V ptipadé predavkovani je tieba piijmout podpiirna opatieni. Itrakonazol nelze odstranit
hemodialyzou. Neni k dispozici zadné specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykotika pro systémové pouziti, triazolové derivaty.
ATC kod: J02AC02

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Mechanismus téinku
Itrakonazol inhibuje mykotickoul4-alfa-demetylazu, coz vede k vycerpani ergosterolu a naruseni
syntézy membran hub.

Vztah PK/PD
Vztah PK/PD pro itrakonazol a obecné pro triazoly je méalo znamy a je komplikovan omezenou
znalosti antimykotické farmakokinetiky.

Mechanismy rezistence

7da se, ze rezistence hub viic¢i azoliim se vyviji pomalu a je ¢asto vysledkem nékolika genetickych

mutaci. Byly popsany tyto mechanismy:

e Nadmérna exprese ERG11, genu kédujiciho 14-alfa-demetylazu (cilovy enzym).

e Bodové mutace v ERG11 vedouci ke snizené afinit¢ 14-alfa-demetylazy k itrakonazolu.

e Nadmeérna exprese transportéru 1éciva, ktera vede ke zvySenému vyplavovani itrakonazolu z
houbovych bungk (tj. odstranéni itrakonazolu z jeho cilového mista).

e Zkiizena rezistence. U druhti rodu Candida byla pozorovana zktizena rezistence mezi jednotlivymi
¢leny tridy azolovych Iéciv, ackoli rezistence k jednomu ¢lenu tfidy nemusi nutn€ znamenat
rezistenci k jinym azoltim.

Hrani¢ni hodnoty
Hrani¢ni hodnoty pro itrakonazol byly stanoveny v ramci hrani¢nich hodnot pro antimykotika

Evropského vyboru pro testovani antimikrobialni citlivosti (EUCAST), verze 10.0, platné od
04.02.2020.

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

(mg/l)
< S (citlivy) > R (rezistentni)
Candida albicans 0,06 0,06
Candida dubliniensis 0,06 0,06
Candida parapsilosis 0,125 0,125
Candida tropicalis 0,125 0,125
Aspergillus flavus'? 1 1
Aspergillus fumigatus™ 1 1
Aspergillus nidulans'? 1 1
Aspergillus terreus’ 1 1
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V soucasné dobé€ neni dostatek diikkazt pro stanoveni klinickych hrani¢nich hodnot pro Candida
glabrata’, C. krusei®, C. guilliermondi®, Cryptococcus neoformans a pro druhové nespecifické hraniéni
hodnoty pro rod Candida.

V soucasné dobé neni dostatek ditkazli pro stanoveni klinickych hrani¢nich hodnot pro Aspergillus
niger** a druhové nespecifickych hrani¢nich hodnot pro Aspergillus spp.’.

!'U pacientti 1é¢enych na mykotickou infekci se doporucuje sledovat minimalni koncentrace azold.

2 Oblast technické nejistoty (ATU) je 2. Uvadi se jako R s nasledujici poznamkou: "V né&kterych klinickych
situacich (neinvazivni formy infekci) 1ze itrakonazol pouZit za predpokladu, Ze je zajisténa dostatecna expozice".
3 Epidemiologické hraniéni hodnoty (ECOFF) pro tyto druhy jsou obecné vy$&i nez pro C. albicans.

4 Epidemiologické hraniéni hodnoty (ECOFF) pro tyto druhy jsou obecné o jedno dvojnisobné fedéni vyssi nez
pro A. fumigatus.

5> Hodnoty MIC pro izolaty A. niger a A. versicolor jsou obecné vy$si nez pro A. fumigatus. Neni znamo, zda se to
projevuje v méné silné klinické odpovédi.

Interpretacni hrani¢ni hodnoty pro itrakonazol nebyly stanoveny pro druhy Candida a vldknité houby s
pouzitim metod Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), M60 Performance Standards
Antifungal Susceptibility Testing of Yeasts. 2. vydani, 2020.

Prevalence ziskané rezistence se miize u vybranych druht geograficky i ¢asové lisit a lokalni
informace o rezistenci jsou zadouci, zejména pii 1écbe zavaznych infekei. V piipad€ potieby je tieba
pozadat o radu odbornika, pokud je mistni prevalence rezistence takova, ze je uziteCnost piipravku
alesponl u nékterych typti infekci sporna.

Citlivost hub k itrakonazolu in vitro zavisi na velikosti inokula, inkubacni teploté, riistové fazi hub a
pouzitém kultivacnim médiu. Z téchto diivodii se minimalni inhibi¢ni koncentrace itrakonazolu muize
znacng lisit. Citlivost v niZze uvedené tabulce je zalozena na MIC90 < 1 mg itrakonazolu/l. Mezi
citlivosti in vitro a klinickou t¢innosti neni Zadna korelace.

Bézné citlivé druhy

Aspergillus spp.?

Blastomyces dermatitidis'

Candida albicans

Candida parapsilosis

Cladosporium spp.

Coccidioides immitis'

Cryptococcus neoformans

Epidermophyton floccosum

Fonsecaea spp. !

Geotrichum spp.

Histoplasma spp.

Malassezia (diive Pityrosporum) spp.

Microsporum spp.

Paracoccidioides brasiliensis'

Penicillium marneffei
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Pseudallescheria boydii

Sporothrix schenckii

Trichophyton spp.

Trichosporon spp.

Druhy, u nichZ miZe byt problémem ziskana rezistence

Candida glabrata®

Candida krusei

Candida tropicalis®

Vrozené rezistentni organismy

Absidia spp.

Fusarium spp.

Mucor spp.

Rhizomucor spp.

Rhizopus spp.

Scedosporium proliferans

Scopulariopsis spp.

! Tyto organismy se mohou vyskytovat u pacientd, ktefi se vratili z cest mimo Evropu.
2 Byly hlaseny kmeny Aspergillus fumigatus rezistentni na itrakonazol.

3 Pfirozena stiedni citlivost.

Pediatricka populace

Snasenlivost a bezpecnost peroralniho roztoku itrakonazolu byla studovana v profylaxi mykotickych
infekci u 103 neutropenickych pediatrickych pacienti ve véku 0 az 14 let (primérny vek 5 let) v
otevien¢ nekontrolované klinické studii faze III. VéE&tSina pacientt (78 %) podstoupila alogenni
transplantaci kostni dfen€ z divodu hematologickych malignit. VSichni pacienti dostavali 5 mg/kg/den
peroralniho roztoku itrakonazolu v jedné nebo v rozdélenych davkéach. Vzhledem k designu studie
nebylo mozné vyvodit formalni zavér o ¢innosti. Nejcastéjsimi nezadoucimi piihodami, které byly
povazovany za jednoznacné pravdépodobné souvisejici s itrakonazolem, byly zvraceni, abnormalni
jaterni funkce a bolesti bficha.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti
Itrakonazol

Obecné farmakokinetické vlastnosti

Maximalnich plazmatickych koncentraci je dosazeno do 2,5 hodiny po podani peroralniho roztoku. V
disledku nelinedrni farmakokinetiky se itrakonazol kumuluje v plazmé pii opakovaném podavani.
Ustalenych koncentraci je obecné dosazeno pfiblizn€ do 15 dnt, pficemz hodnoty Cmax a AUC jsou 4
az 7krat vyssi nez hodnoty pozorované po jednorazové davce. Ustalenych hodnot Cmax ptiblizné 2
ug/ml je dosazeno po peroralnim podani 200 mg jednou denné€. Terminalni polocas itrakonazolu se
obecné pohybuje v rozmezi 16 az 28 hodin po podani jedné davky a pii opakovanych davkach se
zvySuje na 34 az 42 hodin. Po ukonc¢eni 1é¢by klesaji plazmatické koncentrace itrakonazolu na témét
nedetekovatelnou koncentraci béhem 7 az 14 dnti v zavislosti na davce a délce 1écby. Primérna
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celkova plazmaticka clearance itrakonazolu po intravendznim podani je 278 ml/min. Clearance
itrakonazolu se pfi vysSich davkach snizuje v diisledku saturovatelného jaterniho metabolismu.

Absorpce

Itrakonazol se po podani peroralniho roztoku rychle vstiebava. Maximalnich plazmatickych
koncentraci itrakonazolu je dosazeno do 2,5 hodiny po podéani peroralniho roztoku nala¢no.
Pozorovana absolutni biologicka dostupnost itrakonazolu je po podani s jidlem piiblizn€ 55 % a
zvySuje se 0 30 %, pokud je peroralni roztok podan nala¢no. Expozice itrakonazolu je vyssi u
peroralniho roztoku nez u pripravku ve formé tobolek pii podani stejné davky 1é¢iva (viz bod 4.4).

Distribuce

Vétsina itrakonazolu v plazmé je vazéana na bilkoviny (99,8 %), pfi¢emz hlavni vazebnou slozkou je
albumin (99,6 % pro hydroxylované metabolity). Ma také vyraznou afinitu k lipidim. Pouze 0,2 %
itrakonazolu v plazmé existuje jako volné 1écivo. Itrakonazol je v t€le distribuovan ve velkém
zdanlivém objemu (> 700 1), coz naznacuje rozsahlou distribuci do tkani: Bylo zjisténo, Ze
koncentrace v plicich, ledvinach, jatrech, kostech, zaludku, slezin€ a svalech jsou dvakrat az trikrat
vy$8i nez odpovidajici plazmatické koncentrace a absorpce v keratinovych tkanich, zejména v kiizi, je
az Ctytikrat vyssi. Koncentrace v mozkomi$nim moku jsou mnohem nizsi nez v plazmé, ale byla
prokazana ucinnost proti infekcim pfitomnym v mozkomi$nim moku.

Metabolismus

Itrakonazol je rozsahle metabolizovan jatry na velké mnozstvi metaboliti. Studie in vitro ukézaly, ze
hlavnim enzymem podilejicim se na metabolismu itrakonazolu je CYP3A4. Hlavnim metabolitem je
hydroxy-itrakonazol, ktery ma in vitro antimykotickou aktivitu srovnatelnou s itrakonazolem.
Minimalni plazmatické koncentrace tohoto metabolitu jsou piiblizné dvakrat vyssi nez u itrakonazolu.

Eliminace

Itrakonazol se vylucuje pfevazné jako neaktivni metabolity moci (35 %) a stolici (54 %) béhem
jednoho tydne po podani peroralniho roztoku. Vylucovani itrakonazolu a jeho aktivniho metabolitu
hydroxy-itrakonazolu ledvinami pfedstavuje méné nez 1 % intravenozni davky. Na zaklad¢ peroralni
radioaktivné znac¢ené davky se vylu¢ovani nezménéného 1é¢iva stolici pohybuje od 3 % do 18 %
davky. Vzhledem k tomu, Ze redistribuce itrakonazolu z keratindznich tkani se zda byt zanedbatelna,
souvisi eliminace itrakonazolu z téchto tkani s regeneraci epidermis. Na rozdil od plazmy pretrvava
koncentrace v klizi 2 az 4 tydny po ukonceni 4tydenni 1écby a v keratinu nehti - kde lze itrakonazol
detekovat jiz 1 tyden po zahajeni 1€cby - nejméné 6 mesicl po ukonceni 3mesicni 1éCby.

Zv1astni populace

Porucha funkce jater

Itrakonazol se metabolizuje pfevazné v jatrech. Farmakokineticka studie byla provedena u 6 zdravych
jedincti a 12 pacientd s cirh6zou, kterym byla podéana jednorazova davka 100 mg itrakonazolu ve
formé tobolek. U osob s cirhdzou doslo ke statisticky vyznamnému sniZeni primémé Cmax (47 %) a
dvojnasobnému prodlouZeni elimina¢niho polo¢asu (37 = 17 vs. 16 £ 5 hodin) itrakonazolu ve
srovnani se zdravymi osobami. Celkova expozice itrakonazolu na zakladé AUC vsak byla u pacientt s
cirhozou a zdravych subjekt podobna. U pacientl s cirh6zou nejsou k dispozici tdaje o dlouhodobém
uzivani itrakonazolu (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce ledvin
O pouziti peroralniho itrakonazolu u pacientti s poruchou funkce ledvin jsou k dispozici omezené
udaje.

Farmakokineticka studie s pouzitim jednorazové davky 200 mg itrakonazolu (Ctyii 50 mg tobolky)
byla provedena u tii skupin pacientti s poruchou funkce ledvin (uremie: n=7, hemodialyza: n=7 a
kontinuélni ambulantni peritonealni dialyza: n=5). U osob s uremii s primérnou clearance kreatininu
13 ml/min. x 1,73 m? byla expozice na zdkladé AUC mirné sniZena ve srovnani s parametry normalni
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populace. Tato studie neprokazala zadny vyznamny vliv hemodialyzy nebo kontinudlni ambulantni
peritonealni dialyzy na farmakokinetiku itrakonazolu (Tmax, Cmax a AUCO0-8h). Profily plazmatické
koncentrace v zavislosti na ¢ase vykazovaly ve vSech tfech skupinach velké rozdily mezi jednotlivymi
subjekty.

Po podéni jedné intraven6zni davky byl primérny termindlni polocas itrakonazolu u pacientd s mirnou
(v této studii definovanou jako CrCl 50-79 ml/min,) stfedné tézkou (definovanou v této studii jako
CrCl 20-49 ml/min) a té¢Zkou poruchou funkce ledvin (definovanou v této studii jako CrCl

<20 ml/min) podobny jako u zdravych subjektii (rozmezi primérnych 42-49 hodin oproti 48 hodinam
u pacientli s poruchou funkce ledvin a zdravych subjektit). Celkova expozice itrakonazolu na zaklad¢
AUC byla u pacientti se stfedné tézkou a t€zkou poruchou funkce ledvin snizena ptiblizn€ o 30 %,
resp. 0 40 % ve srovnani se subjekty s normalni funkeci ledvin.

U pacientt s poruchou funkce ledvin nejsou pii dlouhodobém uzivani itrakonazolu k dispozici zadné
udaje. Hemodialyza nema zadny vliv na polocas nebo clearance itrakonazolu nebo hydroxy-
itrakonazolu (viz body 4.2 a 4.4).

Pediatricka populace

Byly provedeny dvé farmakokinetické studie u neutropenickych déti ve véku 6 mésict az 14 let, ve
kterych byl itrakonazol podavan v davce 5 mg/kg peroralniho roztoku jednou nebo dvakrat denn¢.
Expozice itrakonazolu byla pon¢kud vyssi u starSich déti (6 az 14 let) ve srovnani s mlad$imi détmi. U
vSech déti byly ucinné plazmatické koncentrace itrakonazolu dosazeny béhem 3 az 5 dnil po zahajeni
1é¢by a udrzovaly se po celou dobu 1écby.

Hydroxypropyl-p-cyklodextrin

Peroralni biologicka dostupnost hydroxypropyl-p-cyklodextrinu podavaného jako solubilizator
itrakonazolu v peroralnim roztoku je v priméru nizsi nez 0,5 % a je podobna jako u samotného
hydroxypropyl-B-cyklodextrinu. Tato nizka peroralni biologicka dostupnost hydroxypropyl-f-
cyklodextrinu se neméni pfitomnosti potravy a je podobna po jednorazovém i opakovaném podani.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Itrakonazol

Studie akutni peroralni toxicity itrakonazolu u mysi, potkand, morc¢at a psti naznacuji vysokou miru
bezpecnosti (3 az 16nasobek maximélni doporugené davky pro ¢lovéka [MRHD] na zakladé mg/m?).
Itrakonazol neni primarnim karcinogenem u potkanti a mysi az do davek 20, resp. 80 mg/kg.
Neklinické udaje o itrakonazolu neodhalily zddny diikaz genové toxicity, primarni karcinogenity nebo
poskozeni fertility. Pti vysokych davkach, 40 a 80 mg/kg/den u potkanti (1 a 2nasobek MRHD na
zékladé mg/m?), byly pozorovany u¢inky na kiru nadledvin, jatra a mononuklearni fagocytarni
systém, ale zda se, ze maji maly vyznam pro navrhované klinické pouziti. Bylo zji§téno, ze itrakonazol
zpusobuje pii vysokych davkach zvyseni matetské toxicity, embryotoxicity a teratogenity u potkand a
mysi v zavislosti na davce. U mladych psi byla po chronickém podavani itrakonazolu pozorovana
celkové nizsi hustota kostnich mineralti (do davky 20 mg/kg (2nasobek MRHD na zakladé mg/m?)
nebyla pozorovana zadna toxicita) a u potkanti byla pozorovana snizena aktivita kostnich plotének,
ztenceni zona compactata dlouhych kosti a zvyseni kostni fragility.

Hydroxypropyl-p-cyklodextrin

Neklinické udaje neodhaluji Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka na zakladé konvencnich studii toxicity
po opakovanych davkach, genotoxicity a reprodukéni a vyvojové toxicity. Ve studii karcinogenity na
potkanech (v davce 80 mg/kg (2nasobek MRHD na zékladé mg/m?)) vyvolal hydroxypropyl-p-
cyklodextrin adenokarcinomy tlustého stfeva a exokrinni adenokarcinomy slinivky bfisni. Tyto nalezy
nebyly pozorovany v podobné studii karcinogenity na mysich. Klinicky vyznam adenokarcinomi
tlustého stfeva je nizky a mechanismus indukce exokrinnich adenokarcinomu pankreatu se nepovazuje
za relevantni pro ¢lovéka.
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Reprodukéni toxikologie

Bylo zjisténo, Ze itrakonazol zpisobuje na davce zavislé zvyseni matetské toxicity, embryotoxicity a
teratogenity u potkanti a mysi v davkach 40, 80 a 160 mg/kg (0,5nasobek, 1nasobek a 4nasobek
MRHD na zaklad€ mg/m?). U potkanti teratogenita spocivala v zavaznych defektech skeletu, u mys$i v
encefalokéle a makroglosii. U kralikd nebyly zjiStény z4dné teratogenni ti€inky az do davky 80 mg/kg
(4nasobek MDA na zékladé mg/m?).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sorbitol 70% nekrystalizujici, dihydrat sodné soli sacharinu, propylenglykol, hydroxypropyl--
cyklodextrin, kyselina chlorovodikova (koncentrovana), hydroxid sodny (pro upravu pH), tfesnové
aroma, karamelové aroma, ¢iSténa voda.

6.2 Inkompatibility

Vzhledem k absenci studii kompatibility se tento 1éCivy pfipravek nesmi misit s jinymi léCivymi
pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky v originalnim baleni.

Po prvnim otevieni obalu 1 mésic.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hnéda sklenéna lahvicka o objemu 150 ml s détskym bezpecnostnim uzavérem z polypropylenu a
LDPE vlozkou.

Soucasti baleni je odmérka se stupnici 10 ml.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pripravek ITRACONAZOLE/KLEVA je dodavan v lahvickach s détskym bezpecnostnim uzavérem a
ma byt otevien takto: zatlacte plastovy Sroubovaci uzaver dolii a zaroven jim otacejte proti sméru
hodinovych rucicek.

S ptipravkem ITRACONAZOLE/KLEVA peroralni roztok je dodavana odmérka. Odmérku pouzivejte
piesné tak, jak je umisténa na lahviéce. Ujistéte se, ze strana s vyznacenou stupnici (strana s mensim
objemem) je nahote; tuto stranu je tieba naplnit. KdyZ Sipka na stran¢ ukazuje nahoru, je spravna
strana nahote.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
KAEBA A®BEE, (KLEVA Pharmaceuticals SA),
189 Parnithos Ave.,

136 75 Acharnai - Attiki
Recko
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141371/20-12-2023
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