PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Itrakonazol STADA 100 mg, kapslar, harda

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

Hjalpamne med kand effekt
Varije kapsel innehaller 195 mg sackaros.

For fullstandig forteckning éver hjalpamnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kapsel, hard.

Avlang, ogenomskinlig rod hard gelatinkapsel (storlek 0).
4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Candidavaginit, oral candidiasis, Pityriasis versicolor, svampinfektioner i hud och naglar,
svampkeratit.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna:

Candidavaginit:

Antingen 200 mg pa morgonen och 200 mg pa kvéllen under 1 dag.
Eller 200 mg en gang dagligen i 3 dagar.

Oral candidiasis:
100 mg en gang dagligen i 2 veckor.

Pityriasis versicolor:
200 mg en gang dagligen i 1 vecka.

Svampinfektion pa kroppen
100 mg en gang dagligen i 2-4 veckor.

Tinea corporis/cruris
200 mg en gang dagligen i 1 vecka.

Fotsvamp
200 mg tva ganger dagligen i 1 vecka.



Svampkeratit
200 mg en gang dagligen i 3 veckor.

Nagelsvamp

Pulsbehandling:

Tanaglar med eller utan infekterade fingernaglar:

200 mg tva ganger dagligen i 7 dagar, foljt av ett 3 veckors behandlingsfritt intervall. Detta upprepas
till totalt 3 omgangar.

Fingernaglar:
200 mg tva ganger dagligen i 7 dagar, foljt av ett 3 veckors behandlingsfritt intervall. Detta upprepas

till totalt 2 omgangar.
eller
200 mg en gang dagligen i 3 manader.

Pediatrisk population

Kliniska data fran anvandning av itrakonazol kapslar hos pediatriska patienter dr begransad.
Anvandning av itrakonazol kapslar till pediatriska patienter rekommenderas inte savida det inte
faststélls att den potentiella nyttan dvervéger den potentiella risken (se avsnitt 4.4).

Aldre

Kliniska data fran anvandning av itrakonazol kapslar hos aldre patienter (>65 ar) ar begransade. Det
rekommenderas att itrakonazol kapslar endast ges till dessa patienter om det faststélls att den
potentiella nyttan dvervéger den potentiella risken. Generellt rekommenderas att dosvalet noga
overvags for en éldre patient sa att det tar hansyn till den hogre frekvensen av nedsatt lever-, njur- eller
hjartfunktion samt samtidig sjukdom eller annan ldkemedelsbehandling (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Begransade data finns tillgangliga vid anvandning av oralt itrakonazol till patienter med nedsatt
leverfunktion. Forsiktighet bor iakttas vid administrering av detta lakemedel till denna
patientpopulation (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Begransade data finns tillgangliga vid anvéndning av oralt itrakonazol till patienter med nedsatt
njurfunktion. Itrakonazol exponeringen kan vara lagre hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion.
Forsiktighet bor iakttas vid administrering av detta ldakemedel till denna patientpopulation och
dosjustering kan évervégas (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Administreringssatt

Itrakonazol kapslar ar avsedda for oral anvandning.
Kapslarna bor tas omedelbart efter maltid.
Kapslarna bor svaljas hela.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1.

e Itrakonazol Stada kapslar ska inte ges till patienter med tecken pa ventrikular dysfunktion sasom
hjartsvikt (CHF) eller en historia av CHF med undantag for behandling av livshotande eller andra
allvarliga infektioner (se avsnitt 4.4).

¢ Itrakonazol Stada kapslar skall inte anvandas under graviditet (forutom for livshotande fall) (se
avsnitt 4.6).

e Kuvinnor i fertil alder som tar itrakonazol bor anvanda preventivmedel. Effektiv antikonception bor
fortséatta tills menstruationen efter avslutad itrakonazol terapi.

e Samtidig administrering av ett antal CYP3A4-substrat &r kontraindicerat med itrakonazol kapslar
(se avsnitt 4.4 och 4.5). Dessa inkluderar:



Analgetika; anestetika

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

Antibakteriella medel for systemiskt bruk; antimykobakteriella medel; antimykotika fér
systemiskt bruk

Isavukonazol | |

Medel vid maskinfektion; medel mot protozoer

Halofantrin | |

Antihistaminer for systemiskt bruk

Astemizol | Mizolastin | Terfenadin

Antineoplastiska medel

Irinotekan | |

Antikoagulantia

Dabigatran | Tikagrelor |

Virushdmmande medel for systemiskt bruk

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
(med eller utan dasabuvir)

Hjarta och kretslopp (medel som paverkar renin-angiotensinsystemet; antihypertensiva
medel; beta-receptorblockerande medel; kalciumantagonister; medel vid hjartsjukdomar;
diuretika)

Aliskiren Dronedaron Nisoldipin

Bepridil Eplerenon Kinidin

Disopyramid Ivabradin Razolazin

Dofetilid Lerkanidipin Sildenafil (pulmonell
hypertension)

Mag-tarmmedel, inklusive antidiarroika, intestinala antiinflammatoriska och antiinfektiva
medel; antiemetika; medel vid férstoppning; medel vid funktionella mag-tarmsymtom

Cisaprid | Domperidon | Naloxegol

Medel som paverkar serumlipidnivaerna

Lovastatin | Lomitapid | Simvastatin
Psykoanaleptika; neuroleptika, lugnande medel och sémnmedel

Lurasidon Pimozid Sertindol

Midazolam (oralt) Quetiapin Triazolam

Urologiska medel

Avanafil Darifenacin solifenacin (hos patienter med

gravt nedsatt njurfunktion eller
mattligt till gravt nedsatt
leverfunktion)

Dapoxetin Fesoterodin (hos patienter med | Vardenafil (hos patienter éver
mattligt till gravt nedsatt njur- | 75 ar)
eller leverfunktion)

Andra ldkemedel och dvriga substanser

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

En forhojd plasmaniva av dessa lakemedel till foljd av samtidig administrering av itrakonazol kan 6ka
eller forlanga bade terapeutiska effekter och biverkningar i en sadan utstrackning att en potentiellt



allvarlig situation kan uppsta. Exempelvis kan férhdjda plasmanivaer av nagra av dessa lakemedel
leda till QT-férlangning och kammararytmier, inklusive fall av torsade de pointes, en potentiellt dodlig
arytmi. Lakemedel som &r kontraindicerade och som inte bor anvandas eller endast bor anvandas med
forsiktighet anges i avsnitt 4.5.

4.4 Varningar och forsiktighet
Lokala riktlinjer for korrekt anvéndning av antimykotika ska beaktas (se avsnitt 5.1).

Korsreaktion

Det finns begransad information angaende korsreaktion mellan itrakonazol och andra antimykotiska
azoler. Forsiktighet bor iakttas, om itrakonazol foreskrivs till patienter som ar éverkénsliga mot andra
azoler.

Hjartpaverkan

I en studie pa friska frivilliga forsokspersoner med itrakonazol givet intravendst sags en 6vergaende
icke-symtomgivande minskning av vansterkammarens ejektionsfraktion som normaliserades fore nésta
infusion. Den kliniska relevansen av dessa fynd for de orala beredningsformerna ar okand.

Itrakonazol har visats ha negativ inotrop effekt och Sporanox har satts i samband med rapporter om
hjartsvikt. Hjartsvikt forekom oftare i spontana rapporter fran patienter med en total dygnsdos pa 400
mg an hos dem som fick lagre totala dygnsdoser, vilket tyder pa att risken for hjéartsvikt kan 6ka med
den totala dygnsdosen av itrakonazol.

Itrakonazol bor inte anvandas hos patienter med hjartsvikt eller med hjartsviktsanamnes om inte
fordelarna klart uppvéger risken. Denna individuella nytta/risk- beddmning bor ta hansyn till faktorer
sasom indikationens svarighetsgrad, dosering (t.ex. total daglig dos) och individuella riskfaktorer for
hjartsvikt. Dessa riskfaktorer innefattar hjartsjukdomar sasom ischemisk sjukdom och klaffsjukdom,
betydande lungsjukdom sasom kronisk obstruktiv lungsjukdom, njursvikt samt andra 6dematosa
sjukdomar Sadana patienter bor informeras om tecken och symtom pa hjartsvikt och bor behandlas
med forsiktighet och kontrolleras med avseende pa tecken och symtom pa hjartsvikt under
behandlingen. Om sadana tecken eller symtom uppstar under behandlingen ska itrakonazol utsattas.

Kalciumblockerare kan ha negativa inotropa effekter som kan forstarka itrakonazols effekter.
Itrakonazol kan dessutom hdmma metabolismen hos kalciumkanalblockerare. Darfér bor forsiktighet
iakttas nar itrakonazol och kalciumblockerare ges samtidig pa grund av en dkad risk for hjartsvikt (se
avsnitt 4.5).

Levereffekter

Mycket séllsynta fall av svar levertoxicitet, inklusive nagra fall av akut leverinsufficiens med dodlig
utgang, har intraffat vid anvandning av itrakonazol. De flesta fall innefattade patienter med befintlig
leversjukdom vilka behandlades for systemiska indikationer, hade andra betydande systemiska
sjukdomar och/eller tog andra levertoxiska lakemedel. Nagra patienter hade inte nagra uppenbara
riskfaktorer for leversjukdom. Nagra av dessa fall har observerats under den férsta manadens
behandling, varav nagra under forsta veckan. Overvakning av leverfunktionen bor dvervagas hos
patienter som behandlas med itrakonazol. Patienterna bor instrueras att genast kontakta sin lakare vid
tecken och symtom pa hepatit sasom anorexi, illamaende, krakningar, trétthet, buksmartor eller mérk
urin. Hos dessa patienter bor behandlingen omedelbart avslutas och leverfunktionstest utforas.

Begransade data finns tillgangliga for anvandning av oralt itrakonazol till patienter med nedsatt
leverfunktion. Forsiktighet ska iakttas nar lakemedlet administreras till denna patientgrupp. Det
rekommenderas att patienter med nedsatt leverfunktion noga 6vervakas nar de behandlas med
itrakonazol. Det rekommenderas att man ska ta hansyn till den forlangda eliminationshalveringstiden
for itrakonazol som observerades i den kliniska studien med orala engangsdoser av itrakonazol kapslar
till cirrotiska patienter ndr man beslutar att satta in behandling med andra lakemedel som
metaboliseras av CYP3A4.



Behandling med intrakonazol avrads starkt till patienter med forhojda eller onormala leverenzymer
eller pagaende leversjukdom, eller som har upplevt levertoxicitet med andra lakemedel, savida det inte
foreligger en allvarlig eller livshotande situation dér den forvantade nyttan dverstiger risken. Det
rekommenderas att leverfunktionen évervakas hos patienter med tidigare leverfunktionsavvikelser
eller hos patienter som har upplevt levertoxicitet med andra lakemedel (se avsnitt 5.2).

Minskad surhetsgrad i ventrikeln

Absorptionen av itrakonazol fran itrakonazol kaplsar ar nedsatt nar surhetsgraden i ventrikeln ar
minskad. For patienter med minskad surhetsgrad i ventrikeln, oavsett om det beror pa sjukdom (t.ex.
patienter med aklorhydri) eller pa samtidig medicinering (t.ex. patienter som tar lakemedel som
minskar surhetsgraden i ventrikeln) &r det Iampligt att administrera itrakonazol kapslar tillsammans
med en syrainnehallande dryck (t.ex. en vanlig coladryck, inte light). Det rekommenderas att
syraneutraliserande lakemedel (t.ex. aluminiumhydroxid) administreras minst 1 timme fore och 2
timmar efter intag av intrakonazol. Den antimykotiska aktiviteten bor évervakas och itrakonazoldosen
Okas nar detta beddms ndédvandigt (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Pediatrisk population

Kliniska data fran anvandning av itrakonazol hos pediatriska patienter &r begransad. Anvandning av
itrakonazol kapslar till pediatriska patienter rekommenderas inte savida det inte faststalls att den
potentiella nyttan dvervéger den potentiella risken.

Aldre

Endast begransade kliniska data fran anvandning av itrakonazol hos &ldre (>65 ar) finns tillgangliga.
Det rekommenderas att itrakonazol kapslar endast ges till aldre om det faststélls att den potentiella
nyttan dvervéger den potentiella risken. Generellt rekommenderas att dosvalet noga évervags for en
aldre patient sa att det tar hansyn till den hogre frekvensen av nedsatt lever-, njur- eller hjartfunktion
samt samtidig sjukdom eller annan lakemedelsbehandling.

Nedsatt njurfunktion

Begrénsade data finns tillgdngliga om anvandning av oralt itrakonazol till patienter med nedsatt
njurfunktion. ltrakonazolexponeringen kan vara lagre hos vissa patienter med njursvikt (se avsnitt
5.2). Administrering av lakemedlet till denna patientpopulation ska ske med forsiktighet.
Dosanpasshing kan behdva dvervégas.

Horselforlust

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

Patienter med nedsatt immunforsvar
Hos vissa patienter med nedsatt immunférsvar (t.ex. neutropeni, AIDS eller organtransplanterade
patienter) kan den orala biotillgangligheten av itrakonazol vara nedsatt.

Patienter med akut livshotande systemiska svampinfektioner

Pa grund av farmakokinetiska egenskaper (se avsnitt 5.2), rekommenderas inte initiering av
behandling med itrakonazol 100 mg kapslar hos patienter med akut livshotande systemiska
svampinfektioner.

Patienter med AIDS

Hos AIDS-patienter som erhaller behandling for en systemisk svampinfektion, sasom sporotrikos,
blastomykos, histoplasmos eller kryptokockos (meningeal och icke-meningeal) och patienter som
anses vara i riskzonen for aterfall, bér behandlande lakare utvéardera behovet av en
underhallsbehandling.



Cystisk fibros

Hos patienter med cystisk fibros observerades varierande terapeutiska nivaer av itrakonazol vid steady
state-dosering av itrakonazol oral 16sning med 2,5 mg / kg tva ganger dagligen. Steady state-
koncentrationer pa >250 ng/ml uppnaddes hos cirka 50% av patienterna aldre &n 16 ar, men hos ingen
av patienterna under 16 ar. Pa grund av skillnader i biotillganglighet kan ingen direkt korrelation goras
mellan dessa resultat for itrakonazol kapslar. Om en patient inte svarar pa behandlingen med
itrakonazol kapslar bor ett byte till en alternativ behandling dvervagas.

Neuropati
Vid neuropati som misstanks vara orsakad av itrakonazol bor behandlingen utsattas.

Korsresistens

Om flukonazol-resistenta stammar av Candida-arter misstankta vid en systemisk candidos, kan det
inte antas att dessa ar ké&nsliga for itrakonazol och darfor ska deras kénslighet testas innan behandling
med itrakonazol paborjas.

Byt mellan kapslar och oral 16sning

Lakemedelsexponeringen (biotillganglighet) &r stérre med den orala I6sningen an med kapslarna nar
samma dos av lakemedlet ges. Det rekommenderas inte att itrakonazol kapslar och itrakonazol oral
16sning byts ut mot varandra.

Interaktionspotential

Samtidig administrering av specifika lakemedel med itrakonazol kan leda till forandringar i effekten
av itrakonazol och/eller det samtidigt administrerade I&dkemedlet, livshotande effekter och/eller plétslig
dod. Lakemedel som ar kontraindicerade, ej rekommenderade eller rekommenderade fér anvandning
med forsiktighet i kombination med itrakonazol, listas i avsnitt 4.3 och 4.5.

Hjalpamnen
Detta lakemedel innehaller sackaros. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor
inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Itrakonazol metaboliseras frdmst via CYP3A4. Andra substanser som antingen delar denna
metaboliseringsvag eller paverkar CYP3A4-aktiviteten kan paverka farmakokinetiken for itrakonazol.
Itrakonazol ar en stark CYP3A4-hdmmare, en P-glykoproteinhdmmare och hdmmare av BCRP (Breast
Cancer Resistance Protein).

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

Exempel pa lakemedel som kan paverka plasmakoncentrationen av itrakonazol listas per
lakemedelsklass i tabell 1 nedan. Exempel pa ldkemedel vilkas plasmakoncentrationer kan paverkas av
itrakonazol listas i tabell 2 nedan. P& grund av antalet interaktioner ar de eventuella férandringarna av
sékerhet och effekt for interagerande lakemedel inte inkluderade. Se produktresumén for det
interagerande lakemedlet for mer information.

Interaktionerna som beskrivs i dessa tabeller &r grupperade som kontraindicerad, rekommenderas inte
eller anvand med forsiktighet med itrakonazol, dar det tas hansyn till graden av koncentrationsdkning
och sdkerhetsprofilen hos det interagerande ldkemedlet (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:



e “Kontraindicerad”: Lakemedlet far under inga omsténdigheter administreras samtidigt med
itrakonazol och upp till tva veckor efter avslutad behandling med itrakonazol.

e "Rekommenderas inte”: Anvandning av lakemedlet ska undvikas under och upp till tva veckor
efter att behandlingen avslutats, om nyttan inte uppvéger den eventuellt 6kade risken for
biverkningar. Om samtidig administrering inte kan undvikas rekommenderas klinisk uppféljning av
tecken och symtom pa 6kade eller forlangda effekter eller biverkningar av det samtidigt
administrerade lakemedlet, och vid behov ska ldkemedlets dos minskas eller behandlingen
avbrytas. Det rekommenderas att plasmakoncentrationerna av det samtidigt administrerade
lakemedlet kontrolleras vid behov.

e “Anvénd med forsiktighet”: Noggrann uppféljning rekommenderas nér ldkemedlet administreras
samtidigt med itrakonazol. Vid samtidig administrering rekommenderas att patienterna noggrant
foljs upp med avseende pa tecken och symtom pa okade eller forlangda effekter eller biverkningar
av det interagerande lakemedlet, och att lakemedlets dos vid behov minskas. Det rekommenderas
att plasmakoncentrationerna av det samtidigt administrerade lakemedlet kontrolleras vid behov.

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

Nar behandlingen avslutas minskar plasmakoncentrationen av itrakonazol till en nastan ométbar
koncentration inom 7-14 dagar beroende pa dos och behandlingstid. Hos patienter med levercirros
eller hos individer som far CYP3A4-hammare, kan minskningen av plasmakoncentrationerna vara mer
gradvis. Detta ar sarskilt viktigt att beakta nar behandling med substanser vars metabolism paverkas av
itrakonazol inleds (se avsnitt 5.2).

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

Klinisk kommentar (se

Lakemedelsklass och Forvantad/potentiell effekt pa ovan for ytterligare
lakemedel (per oral [p.o.] itrakonazolnivaer information och se
engangsdos om inget annat | (1 = dkning; < = ingen férandring; 5ven avsnitt 4.3 och
anges) | = minskning) '

4.4)

Antibakteriella medel for systemiskt bruk; antimykobakteriella medel

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

Rifampicin p.o. 600 mg OD |Itrakonazol AUC | Rekommenderas inte
Rifabutin p.o. 300 mg OD Itrakonazol Crax | 71 %, AUC | 74 % Rekommenderas inte
Ciprofloxacin p.o. 500 mg

Itrakonazol Cpa 1 53 %, AUC 1 82 % Anvand med

BID forsiktighet
Erytromycin 1 g Itrakonazol C.x 1 44 %, AUC 1 36 % Anvand med
max ’ forsiktighet
Klaritromycin p.o. 500 mg 0 0 Anvand med
BID Itrakonazol Cax 190 %, AUC 1 92 % forsiktighet

Antiepileptika




Lakemedelsklass och
lakemedel (per oral [p.o.]
engangsdos om inget annat
anges)

Forvantad/potentiell effekt pa
itrakonazolnivaer

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

Klinisk kommentar (se
ovan for ytterligare
information och se
aven avsnitt 4.3 och
4.4)

Karbamazepin, fenobarbital

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

Rekommenderas inte

Fenytoin p.o. 300 mg OD

Itrakonazol

Crmax | 83 %, AUC | 93 %,
Hydroxiitrakonazol

Cmax | 84 %, AUC | 95 %

Rekommenderas inte

Virushdmmande medel for systemiskt bruk

Idelalisib

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

itrakonazol.

Anvand med
forsiktighet

Antivirals for systemic use

Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir (med eller utan
dasabuvir)

Aven om det inte har studerats direkt
forvantas dessa lakemedel 6ka
koncentrationerna av itrakonazol.

Kontraindicerat

Efavirenz 600 mg

Itrakonazol

Chnax | 37 %, AUC | 39 %,
Hydroxiitrakonazol

Cmax | 35 %, AUC | 37 %

Rekommenderas inte

Nevirapine p.o. 200 mg OD

Itrakonazol C. | 38 %, AUC | 62 %

Rekommenderas inte

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

Aven om det inte har studerats direkt
forvantas dessa lakemedel 6ka
koncentrationerna av itrakonazol.

Anvéand med
forsiktighet

Indinavir p.o. 800 mg TID

Itrakonazolkoncentration 1

Anvénd med
forsiktighet

Kalciumantagonister

Diltiazem

Aven om det inte har studerats direkt kar

diltiazem sannolikt koncentrationen av
itrakonazol.

Anvéand med
forsiktighet

Lakemedel for syrarelaterade

sjukdomar

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

Itrakonazol Cpax |, AUC |

Anvéand med
forsiktighet

Andningsorgan: Andra ldkemedel vid sjukdomar i andningsorganen




Lakemedelsklass och

lakemedel (per oral [p.o.]
engangsdos om inget annat

anges)

Forvantad/potentiell effekt pa
itrakonazolnivaer

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

Klinisk kommentar (se
ovan for ytterligare
information och se
aven avsnitt 4.3 och
4.4)

Lumakaftor/ivakaftor p.o.

200/250 mg BID

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 lakemedel vilkas plasmakoncentrationer kan paverkas av itrakonazol, listade per

lakemedelsklass

Lakemedelsklass (p.o.
engangsdos om inget annat
anges)

Forvantad/potentiell effekt pa
lakemedelsniva

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

Klinisk kommentar
(se ovan for
ytterligare
information och se
aven avsnitt 4.3 och
4.4)

Analetika; anestetika

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

Aven om det inte har studerats direkt 6kar
itrakonazol sannolikt koncentrationerna
av dessa lakemedel.

Kontraindicerat

Eletriptan, fentanyl

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

Rekommenderas inte

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

sufentanil

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

Anvand med
forsiktighet

Oxycodon p.o. 10 mg

Oxycodon p.o.:
Cmax T 45 %, AUC 1 2.4-faldigt

Anvéand med
forsiktighet

Oxycodon i.v. 0,1 mg/kg

Oxycodon i.v.:
AUC?T 51 %

Anvéand med
forsiktighet

systemiskt bruk

Antibakteriella medel for systemiskt bruk; antimykobakteriella medel; ant

imykotika for

itrakonazol sannolikt
koncentrationerna av bedakilin.

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

Bedakilin Aven om det inte har studerats direkt 6kar | Rekommenderas inte

Rifabutin p.o. 300 mg OD

Rifabutinkoncentration 1 (omfattning
kand)

Rekommenderas inte

Klaritromycin p.o. 500 mg BID

Klaritromycinkoncentration 1

Anvand med

forsiktighet




Lakemedelsklass (p.o.
engangsdos om inget annat
anges)

Forvantad/potentiell effekt pa
lakemedelsniva

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

Klinisk kommentar
(se ovan for
ytterligare
information och se
aven avsnitt 4.3 och
4.4)

Delamanid

Aven om det inte har studerats direkt ékar
itrakonazol sannolikt koncentrationerna
av dalmanaid.

Anvand med
forsiktighet

Antieplieptika

Karbamazepin

Aven om det inte har studerats direkt dkar
itrakonazol sannolikt koncentrationerna
av karbamazepin.

Rekommenderas inte

Antiinflammatoriska och antireumatiska medel

Meloxicam 15 mg

Meloxicam
Crax | 64 %, AUC | 37 %

Anvand med
forsiktighet

Medel vid maskinfektion; medel mot protozoer

Halofantrin

Aven om det inte har studerats direkt tkar
itrakonazol sannolikt koncentrationerna
av halofantrin.

Kontraindicerat

Artemeter-lumefantrin,
prazikvantel

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

Anvand med
forsiktighet

Kinin 300 mg

Kinin
Cmax <>, AUC 1 96 %

Anvéand med
forsiktighet

Antihistaminer for systemiskt bru

k

Astemizol, mizolastin, terfenadin

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

Kontraindicerat

Ebastin 20 mg

Ebastin

Cmax T 2,5-faldig, AUC 1 6,2-faldigt
karabastin

Cmax <>, AUC 1 3,1-faldigt

Rekommenderas inte

Bilastin, rupatadin

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

Anvénd med
forsiktighet

Antineoplastiska medel

Irinotekan

Aven om det inte har studerats direkt dkar
itrakonazol sannolikt koncentrationerna
av irinotekan och dess aktiva metabolit.

Kontraindicerat

AXitinib, bosutinib, kabazitaxel,
kabozantinib, ceritinib, krizotinib,
dabrafenib, dasatinib, docetaxel,
everolimus, ibrutinib, lapatinib,
nilotinib, pazopanib, regorafenib,

Aven om det inte har studerats direkt 6kar
itrakonazol sannolikt koncentrationerna
av dessa lakemedel med undantag for
kabazitaxel och regorafenib. Ingen
statistiskt signifikant forandring av

sunitinib, temsirolimus,

kabazitaxelexponering, men stora

Rekommenderas inte




Lakemedelsklass (p.o.
engangsdos om inget annat
anges)

Forvantad/potentiell effekt pa
lakemedelsniva

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

Klinisk kommentar
(se ovan for
ytterligare
information och se
aven avsnitt 4.3 och
4.4)

trabektedin, trastuzumabemtansin,
vinkaalkaloider (t.ex. vinflunin,
vinorelbin)

variationer noterades for dessa resultat.
AUC for regorafenib forvantas minska
(genom uppskattning av aktiv

molekyldel).

Kobimetinib 10 mg Kobimetinib Rekommenderas inte
Cmax 1 3,2-faldigt, AUC 1 6,7-faldigt

Olaparib 100 mg Olaparib Rekommenderas inte

Cumax T 40 %, AUC 1 2,7-faldigt

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

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

Anvénd med
forsiktighet

Busulfan 1 mg/kg var 6:e timme

Busulfan
Cmax T, AUC 1

Anvéand med
forsiktighet

Gefitinib 250 mg

Gefitinib 250 mg
Cmax T, AUC 1 78 %

Anvéand med
forsiktighet

Antikoagulantia

Dabigatran, tikagrelor

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

Kontraindicerat

Apixaban, rivaroxaban,
vorapaxar

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

Rekommenderas inte

Cilostazol, kumariner (t.ex.,
warfarin)

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

Anvéand med
forsiktighet

Virushammande medel for systemiskt bruk

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
(med eller utan dasabuvir)

Itrakonazol kan 6ka koncentrationerna av
paritaprevir.

Kontraindicerat

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

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

Rekommenderas inte

Kobicistat, elvitegravir (ritonavir-
boostrad), glecaprevir/pibrentasvir,
maraviroc, ritonavir, sakvinavir

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

Anvénd med
forsiktighet

Indinavir p.o. 800 mg TID

Indinavir
Chax <, AUC 1

Anvénd med
forsiktighet

Hjarta och kretslopp (medel som paverkar renin-angiotensinsystemet, antihypertensiva medel,
beta-receptorblockerande medel, kalciumantagonister, medel vid hjartsjukdomar, diuretika)




Lakemedelsklass (p.o.
engangsdos om inget annat
anges)

Forvantad/potentiell effekt pa
lakemedelsniva

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

Klinisk kommentar
(se ovan for
ytterligare
information och se
aven avsnitt 4.3 och
4.4)

Bepridil, disopyramid, dofetilid,
dronedaron, eplerenon, ivabradin,
lerkanidipin, nisoldipin, ranolazin,
sildenafil (pulmonell hypertension)

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

Kontraindicerat

Aliskiren 150 mg Aliskiren Kontraindicerat
Cmax 1 5,8-faldigt, AUC 1 6,5-faldigt
Kinidin 100 mg Kinidin Kontraindicerat
Cmax T 59 %, AUC 1 2,4-faldigt
Felodipine 5 mg Felodipine Rekommenderas inte

Cumax 1 7,8-faldigt, AUC 1 6,3-faldigt

Riociguat, tadalafil (pulmonell
hypertension)

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

Rekommenderas inte

Bosentan, diltiazem, guanfacin,
andra dihydropyridiner (t.ex.
amlodipin, isradipin,

nifedipin, nimodipin), verapamil

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

Anvéand med
forsiktighet

Digoxin 0,5 mg Digoxin Anvénd med
Cmax T 34 %, AUC 1 68 % forsiktighet
Nadolol 30 mg Nadolol Anvénd med

Cumax T 4,7-faldigt, AUC 1 2,2-faldigt

forsiktighet

Kortikosteroider for systemiskt bruk; lakemedel for obstruktiva luftvagssjukdomar

Ciklesonid, salmeterol

Aven om det inte har studerats direkt okar
itrakonazol sannolikt koncentrationerna
av salmeterol och den aktiva metaboliten
av ciklesonid.

Rekommenderas inte

Budesonid INH 1 mg SD

Budesonid INH

Cmax T 65 %, AUC 1 4,2-faldigt;
budesonid (6vriga formuleringar)
koncentration 1

Anvéand med
forsiktighet

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

Dexametason i.v.:

Cmax <, AUC 1 3,3-faldigt
Dexamethasone p.o.:

Cmax T 69 %, AUC 1 3,7-faldigt

Anvéand med
forsiktighet

Flutikason INH 1 mg BID

Flutikason INH koncentration 1

Anvéand med
forsiktighet

Metylprednisolon 16 mg

Metylprednisolon p.o.

Crnax ) 92 %, AUC 1 3,9-faldigt
Metylprednisolon i.v.

AUC 1 2,6-faldigt

Anvand med
forsiktighet




Lakemedelsklass (p.o.
engangsdos om inget annat
anges)

Forvantad/potentiell effekt pa
lakemedelsniva

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

Klinisk kommentar
(se ovan for
ytterligare
information och se
aven avsnitt 4.3 och
4.4)

Flutikason nasalt

Aven om det inte har studerats direkt ékar
itrakonazol sannolikt koncentrationerna
av nasalt administrerat flutikason.

Anvand med
forsiktighet

Lakemedel vid diabetes

Repaglinid 0,25 mg

Repaglinid
Cmax T 47 %, AUC 1 41 %

Anvéand med
forsiktighet

Saxagliptin

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

Anvand med
forsiktighet

Mag-tarmmedel, inklusive antidiarroika, intestinala antiinflammatoriska och antiinfektiva
medel; antiemetika; medel vid forstoppning; medel vid funktionella mag-tarmsymtom

Cisaprid, naloxegol

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

Kontraindicerat

Domperidon 20 mg

Domperidon
Crax T 2,7-faldigt, AUC 1 3,2-faldigt

Kontraindicerat

Aprepitant, loperamid,
netupitant

Aven om det inte har studerats direkt okar
itrakonazol sannolikt koncentrationerna
av aprepitant.

Anvénd med
forsiktighet

Immunsuppressiva medel

Sirolimus (rapamycin)

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

Rekommenderas inte

Ciklosporin, takrolimus

Aven om det inte har studerats direkt dkar
itrakonazol sannolikt koncentrationerna
av ciklosporin.

Anvéand med
forsiktighet

Takrolimus i.v. 0,03 mg/kg OD

Takrolimus i.v. koncentration 1

Anvéand med
forsiktighet

Medel som paverkar serumlipidni

vaerna

Lomitapid

Aven om det inte har studerats direkt dkar
itrakonazol sannolikt koncentrationerna
av lomitapid.

Kontraindicerat

Lovastatin 40 mg

Lovastatin

Cmax T 14,5->20-faldigt,

AUC 1 >14,8 ->20-faldigt
Lovastatinsyra Cs 17 11,5-13-faldigt,
AUC 1 15,4-20-faldigt

Kontraindicerat

Simvastatin 40 mg

Simvastatinsyra
Cmax T 17-faldigt, AUC 1 19-faldigt

Kontraindicerat

Atorvastatin

Atorvastatinsyra:

Rekommenderas inte




Lakemedelsklass (p.o.
engangsdos om inget annat
anges)

Forvantad/potentiell effekt pa
lakemedelsniva

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

Klinisk kommentar
(se ovan for
ytterligare
information och se
aven avsnitt 4.3 och
4.4)

Cunax < till 1 2,5-faldigt,
AUC 1 40 % till 3-faldigt

Psykoanaleptika; neuroleptika, lugnande medel och sémnmedel

Lurasidon, pimozid, quetiapin,
sertindol

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

Kontraindicerat

Midazolam (oralt) 7,5 mg

Midazolam (oralt)
Cmax T 2,5 till 3,4-faldigt,
AUC 1 6,6 till 10,8-faldigt

Kontraindicerat

Triazolam 0,25 mg Triazolam Kontraindicerat
Crax 1, AUC 1

Alprazolam 0,8 mg Alprazolam Anvénd med
Cmax <>, AUC 1 2,8-faldigt forsiktighet

Aripiprazol 3 mg Aripiprazole Anvénd med
Crax T 19 %, AUC 1 48 % forsiktighet

Brotizolam 0,5 mg Brotizolam Anvéand med
Cmax <>, AUC 1,.6-faldigt forsiktighet

Buspiron 10 mg Buspiron Anvénd med

Cmax T 13,4-faldigt,
AUC 1 19,2-faldigt

forsiktighet

Midazolam (i.v.) 7,5 mg

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

Koncentration 1;

Aven om det inte har studerats direkt okar
itrakonazol sannolikt koncentrationerna
av midazolam efter oromukosal
administrering.

Anvéand med
forsiktighet

Risperidon 2-8 mg/dag Risperidon och aktiv metabolit Anvénd med
koncentration 1 forsiktighet
Zopiklon 7.5 mg Zopiclone Anvénd med

Cumax T 30 %, AUC 1 70 %

forsiktighet

Kariprazin, galantamin,
haloperidol, reboxetin, venlafaxin

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

Anvénd med
forsiktighet

Andningsorganen: Andra lakemedel vid sjukdomar i andningsorganen

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

Ivakaftor

Cmax 1 3,6-faldigt,
AUC 1 4,3-faldigt
Lumacaftor

C max <, AUC &

Rekommenderas inte




Lakemedelsklass (p.o.
engangsdos om inget annat
anges)

Forvantad/potentiell effekt pa
lakemedelsniva

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

Klinisk kommentar
(se ovan for
ytterligare
information och se
aven avsnitt 4.3 och
4.4)

Ivakaftor

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

Anvand med
forsiktighet

Kdénshormoner och modulatorer av kénsorgan; andra gynekologiska mede

Kabergolin, dienogest, ulipristal

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

Anvéand med
forsiktighet

Urologiska medel

Avanafil, dapoxetin,
darifenacin

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

Kontraindicerat

Fesoterodin

Aven om det inte har studerats direkt okar
itrakonazol sannolikt koncentrationerna
av den aktiva metaboliten 5-
hydroximetyltolterodin.

Mattligt eller gravt
nedsatt njur- eller
leverfunktion:
Kontraindicerat
Lé&tt nedsatt njur-
eller leverfunktion:
Samtidig
anvéandning ska
undvikas

Normalt nedsatt
njureller
leverfunktion:
Anvand med
forsiktighet med en
maximal
fesoterodindos pa 4
mg.

Solifenacin

Aven om det inte har studerats direkt dkar
itrakonazol sannolikt koncentrationerna
av solifenacin.

Gravt nedsatt
njurfunktion:
Kontraindicerat
Mattligt eller gravt
nedsatt
leverfunktion:
Kontraindicerat
Anvand med
forsiktighet till alla
dvriga patienter med
en maximal
solifenacindos pa 5
mg.

Vardenafil

Aven om det inte har studerats direkt tkar
itrakonazol sannolikt koncentrationerna
av vardenafil.

Kontraindicerat hos
patienter dver 75 ar;




Lakemedelsklass (p.o.
engangsdos om inget annat
anges)

Forvantad/potentiell effekt pa
lakemedelsniva

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

Klinisk kommentar
(se ovan for
ytterligare
information och se
aven avsnitt 4.3 och
4.4)

rekommenderas i
ovrigt inte.

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

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

Rekommenderas inte

Dutasterid, imidafenacin, sildenafil
(erektil dysfunktion)

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

Anvéand med
forsiktighet

Oxybutynin 5 mg

Oxybutynin

Cmax T 2-faldigt, AUC 1 2-faldigt
N-desethyloxybutynin

Chax <, AUC &

Efter transdermal administrering:

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

Anvand med
forsiktighet

Andra ldkemedel och 6vriga substanser

Kolkicin Aven om det inte har studerats direkt 6kar | Kontraindicerat hos
itrakonazol sannolikt koncentrationerna | patienter med
av kolkicin. nedsatt njur- eller
leverfunktion.
Rekommenderas inte
till 6vriga patienter.
Eliglustat Aven om det inte har studerats direkt Kontraindicerat hos

forvéntas itrakonazol 6ka
koncentrationerna av eliglustat.

langsamma
metaboliserare av
CYP2D6.
Kontraindicerat hos
intermedidra
metaboliserare av
CYP2D6 eller
snabba
metaboliserare som
tar en stark eller
moderat CYP2D6-
hammare.

Anvand med
forsiktighet till
intermedidra och
snabba CYP2D6-
metaboliserare.




Lakemedelsklass (p.o. Forvantad/potentiell effekt pa Klinisk kommentar
engangsdos om inget annat lakemedelsniva (se ovan for

anges) (1 = 6kning; < = ingen férandring; ytterligare

| = minskning) information och se
aven avsnitt 4.3 och
4.4)

Hos snabba
CYP2D6-
metaboliserare med
latt nedsatt
leverfunktion bor en
eliglustatdos pa 84
mg/dag Gvervégas.

Cinacalcet Aven om det inte har studerats direkt kar | Anvand med
itrakonazol sannolikt koncentrationerna | forsiktighet
av cinacalcet.

OD = en gang dagligen
BID = tva ganger dagligen
TID = tre ganger dagligen
SD = engangsdos

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Itrakonazol ska inte ges till gravida kvinnor annat an i livshotande fall och da endast nar nyttan av
behandlingen for modern bedéms vara storre an risken for skador pa fostret (se avsnitt 4.3).

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

Det finns begransad information géllande anvandningen av itrakonazol under graviditet. Vid
uppféljning efter godkannandet har fall av medfédda missbildningar rapporterats. Dessa fall innefattar
skelettmissbildningar, urogenitala, kardiovaskuléra och oftalmologiska missbildningar samt
kromosom-och multipelmissbildningar. Ett effektsamband med itrakonazol har inte faststéllts.

Epidemiologiska data efter exponering av itrakonazol under forsta trimestern av graviditeten, frimst
hos patienter som fick korttidsbehandling mot vulvovaginal candidiasis, uppvisade ingen 6kad risk for
missbildningar jamfort med kontrollpersoner som inte utsatts for nagra kanda teratogener. Itrakonazol
har visat sig passera placenta i en rattmodell.

Amning
Mycket sma mangder av itrakonazol passerar 6ver i modersmjolk. En avvagning skall darfor goras av

den forvantade nyttan av behandling med itrakonazol kapslar och den risk som amning kan medfora. |
tveksamma fall bor patienten inte amma.

Fertilitet

Vid behandling med itrakonazol kapslar till kvinnor i fertil alder skall adekvat antikonception
sékerstallas. Effektiv antikonception skall fortsatta fram till forsta menstruationen efter avslutad
itrakonazol-behandling.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner



Inga studier pa effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner har utforts. Nar du kor
fordon och anvander maskiner finns en risk for biverkningar sasom yrsel, synstérningar och
horselnedsattning (se avsnitt 4.8), som kan forekomma i vissa fall och maste beaktas

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna som identifierats fran kliniska studier och/eller fran
spontanrapporter vid behandling med itrakonazol kapslar var huvudvérk, buksmartor och illamaende.
De allvarligaste biverkningarna var allvarliga allergiska reaktioner, hjartsvikt/kongestiv
hjartsvikt/lungédem, pankreatit, allvarlig levertoxicitet (inklusive nagra fall av dodlig akut leversvikt)
och allvarliga hudreaktioner. Se nedan "Tabell éver 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 harror fran 6ppna och dubbelblinda kliniska studier med itrakonazol
kapslar och omfattade 8 499 patienter som behandlades for dermatomykoser eller onykomykos, samt
fran spontanrapporter. Nedanstaende 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), Séllsynta
(>1/10 000, <1/1 000) och Mycket séllsynta (<1/10 000), Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéngliga data).

Biverkningar
Infektioner och infestationer
Mindre vanliga | sinusit, 6vre luftvagsinfektioner, rinit
Blodet och lymfsystemet
Sallsynta | leukopeni
Immunsystemet
Mindre vanliga dverkénslighet*
Sallsynta serumsjuka, angioneurotiskt 6dem, anafylaktisk reaktion
Metabolism och nutrition
Sallsynta | hypertriglyceridemi
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga huvudvark
Sallsynta parestesi, hypoestesi, dysgeusi
Ingen kand frekvens tremor
Ogon
Sallsynta | synstorningar (inklusive diplopi och dimsyn)
Oron och balansorgan
Sallsynta | overgéende eller permanent hérselforlust*, tinnitus
Hjartat
Sallsynta | hjartsvikt*
Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum
Sallsynta | dyspné
Mag-tarmkanalen
Vanliga buksmarta, illamaende
Mindre vanliga diarré, krdkningar, foérstoppning, dyspepsi, flatulens
Sallsynta pankreatit
Lever och gallvagar
Mindre vanliga | onormal leverfunktion




Sallsynta allvarlig levertoxicitet (inklusive nagra fall av dodlig akut
leversvikt)*, hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga urtikaria, utslag, klada

Sallsynta toxisk epidermal nekrolys, akut generaliserad exantematds pustulos,
erythema multiforme, exfoliativ dermatit, leukocytoklastisk vaskulit,
Stevens Johnsons syndrom, alopeci, ljuskénslighet

Njurar och urinvagar

Séllsynta | pollakisuri

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga menstruationsrubbning

Sallsynta erektil dysfunktion

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Sallsynta | 6dem

Undersokningar

Sallsynta | Forhojt kreatinfosfokinas i blodet

*Se avsnitt 4.4

Beskrivning av utvalda biverkningar

Féljande ar en lista Gver biverkningar forknippade med itrakonazol vilka har rapporterats i kliniska
studier med itrakonazol oral 16sning och/eller itrakonazol i.v., men har inte rapporterats med
anvandning av itrakonazol kapslar.

Blodet och lymfsystemet: Granulocytopeni, trombocytopeni

Immunsystemet: Anafylaktoid reaktion

Metabolism och nutrition: Hyperglykemi, hyperkalemi, hypokalemi, hypomagnesemi

Psykiska storningar: Forvirringstillstand

Centrala och perifera nervsystemet: Perifer neuropati*, yrsel, somnolens

Hjartat: Hjartsvikt, vansterkammarsvikt, takykardi

Blodkarl: Hypertoni, hypotoni

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum: Lungddem, dysfoni, hosta

Mag-tarmkanalen: Mag-tarmsjukdom

Lever och gallvagar: Leversvikt, hepatit, ikterus

Hud och subkutan vévnad: Erytematdsa utslag, hyperhidros

Muskuloskeletala systemet och bindvav: Myalgi, artralgi

Njurar och urinvagar: Nedsatt njurfunktion, urininkontinens

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet: Generaliserat dem, ansiktsédem,
brostsmérta, feber, smarta, trotthet, frossa

Undersoékningar: Forhojt alaninaminotransferas, forhojt aspartataminotransferas, forhojt alkaliskt
fosfatas i blodet, forhojt laktatdehydrogenas i blodet, férhojt blodurea, forhdjt gamma-
glutamyltransferas, forhéjda leverenzymer, onormal urinanalys

Pediatrisk population

Sékerheten for itrakonazol kapslar utvarderades hos 165 pediatriska patienter i aldern 1-17 &r som
deltog i 14 kliniska studier (4 dubbelblinda, placebokontrollerade studier; 9 6ppna studier och 1 studie
med en dppen fas foljd av en dubbelblind fas). Dessa patienter fick minst en dos itrakonazol kapslar
for behandling av svampinfektioner och lamnade sakerhetsdata. Baserat pa poolade sakerhetsdata fran
dessa Kkliniska studier var de vanligaste rapporterade biverkningarna hos pediatriska patienter:
huvudvérk (3,0 %), krakningar (3,0 %), buksmértor (2,4 %), diarré (2,4 %), onormal leverfunktion
(1,2 %), hypotoni (1,2 %), illamaende (1,2 %) och urtikaria (1,2 %). Generellt sett har biverkningarna
hos pediatriska patienter en liknande karaktar som de som ses hos vuxna patienter, men incidensen ar
hdgre hos de pediatriska patienterna.



Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom och tecken
I allmé&nhet har biverkningar som rapporterats vid dverdosering liknat de som rapporterats for
anvandning av itrakonazol, se avsnitt 4.8.

Behandling
I handelse av en 6verdos ska understodjande atgarder vidtas. Det ar lampligt att kontakta

Giftinformationscentralen for att fa reda pa de senaste rekommendationerna vid behandling av en
overdos.

Itrakonazol kan inte avldgsnas med hemodialys.
Specifik antidot saknas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antimykotika for systemiskt bruk, triazolderivat
ATC-kod: JO2AC02

Flera Candida-arter ar resistenta mot itrakonazol, i synnerhet ar resistensen utbredd och ékar for
Candida krusei, Candida glabrata och Candida guilliermondii. Itrakonazol bér endast anvéandas for
dessa arter efter resistenstestning.

Studier in vitro har visat att itrakonazol hammar syntesen av ergosterol i svampceller.
Ergosterol &r en vital del av svampcellens cellmembran. Hdmning av ergosterolsyntesen leder till
fungicid effekt.

In vitro-studier visar att itrakonazol hammar tillvaxten av ett stort antal humanpatogena svampar vid
koncentrationer <I pg/ml. Dessa &r: 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, 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 jastsvampar och svampar.

Farmakokinetiskt (PK) /farmakodynamiskt (PD) forhallande: PK/PD-forhallandet for itrakonazol,
liksom for triazoler i allméanhet, &r till stor del okant.


http://www.lakemedelsverket.se

Med CLSI-metoder har brytpunkter for itrakonazol faststéllts endast for Candida spp. ytliga
svampinfektioner (CLSI M27-A2). CLSI-brytpunkterna &r: kanslig <0,125, kanslig och dosberoende
0,25-0,5 och resistent >1 pg /ml. Interpretativa CLSI-brytpunkter har inte faststallts for filamenttsa
svampar.

EUCAST-brytpunkter for itrakonazol har faststallts for Aspergillus flavus, A. fumigatus, A. nidulans
och A. terreus och &r foljande: kanslig < 1 mg/l, resistent >2 mg/l. EUCAST-brytpunkter har &nnu inte
faststéllts for itrakonazol och Candida spp.

De viktigast svamptyper vars tillvaxt inte hdmmas av itrakonazol &r Zygomycetes (t.ex. Rhizopus spp.,
Rhizomucor spp., Mucor spp. och Absidia spp.), Fusarium spp., Scedosporium spp och Scopulariopsis

SppP.

Azolresistens verkar utvecklas langsamt och &r ofta ett resultat av flera genetiska mutationer.
Mekanismer som har beskrivits ar éveruttryck av ERG11, den gen som kodar for 14a-demetylas
(malenzymet), punktmutationer i ERG11 som leder till att 14a-demetylas far minskad affinitet for
itrakonazol och/eller dveruttryck av transportproteiner, vilket resulterar i 6kat utfléde (efflux).
Korsresistens bland azolderivat som hér till 1akemedelsgruppen azoler har observerats inom Candida
spp, dven om resistens mot en av gruppens medlemmar inte nddvandigtvis behéver innebéra resistens
mot andra azolderivat. Itrakonazolresistenta stammar av Aspergillus fumigatus har rapporterats.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Maximala plasmakoncentrationer av itrakonazol uppnas inom 2-5 timmar efter oral administrering.
Som en f6ljd av en ickelinjar farmakokinetik ackumuleras itrakonazol i plasma vid upprepad dosering.
Steady-state-koncentrationer uppnas vanligen inom cirka 15 dagar, med Cmax-vérden pa 0,5 ug/ml,
1,1 pg/ml och 2,0 ug/ml efter oral administrering av 100 mg en gang 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. Nér behandlingen avbryts sjunker plasmakoncentrationerna av itrakonazol till en néstan
opavisbar koncentration inom 7-14 dagar, beroende pa dos och behandlingstid. Medelvardet for total
plasmaclearance av itrakonazol efter intravents administrering &r 278 ml/min. Itrakonazolclearance
minskar vid hogre doser pa grund av méattnadsbar levermetabolism.

Absorption
Itrakonazol absorberas snabbt efter oral administrering. Maximala plasmakoncentrationer av

itraconazole uppnas inom 2-5 timmar efter administrering av en oral kapsel. Den absoluta orala
biotillgéngligheten av itrakonazol &r cirka 55 % for en oral 16sning. For kapslar &r den orala
biotillgangligheten hogre nar de tas omedelbart efter en maltid.

Absorptionen av itrakonazol kapslar ar nedsatt hos patienter med minskad surhetsgrad i ventrikeln,
sasom patienter som tar syrasekretionshammande lakemedel (t.ex. H,-receptorantagonister,
protonpumpshammare) eller patienter med aklorhydri orsakad av vissa sjukdomar (se avsnitt 4.4). Hos
dessa patienter tkas absorptionen av itrakonazol under fastebetingelser nar itrakonazol kapslar
administreras tillsammans med en syrainnehallande kolsyrad dryck (sasom en vanlig cola-dryck, inte
light). Nar itrakonazol kapslar gavs som en engangsdos pa 200 mg under fastebetingelser tillsammans
med vanlig cola-dryck efter férbehandling med ranitidin, en H,-receptorantagonist, var
itrakonazolabsorptionen jamforbar med den som sags nar itrakonazol kapslar gavs ensamma. (Se
avsnitt 4.5).

Distribution

Huvuddelen av itrakonazol i plasma &r proteinbundet (99,8 %), med albumin som den huvudsakliga
bindande komponenten (99,6 % for hydroximetaboliten). De har ocksa en markant affinitet for lipider.
Endast 0,2 % av itrakonazol i plasma foreligger som fritt lakemedel. Itrakonazol uppvisar en stor
skenbar distributionsvolym i kroppen (>700 ), vilket tyder pa en omfattande distribution i vavnaderna.



Koncentrationen i lunga, njure, lever, skelett, magséack, mjélte och muskulatur visade sig vara tva till
tre ganger hogre &n motsvarande koncentrationer i plasma, och upptaget i keratinhaltiga vavnader,
speciellt hud, var upp till fyra ganger hogre. Koncentrationerna i cerebrospinalvatskan ar mycket lagre
an i plasma men man har visat effekt mot infektioner i cerebrospinalvatskan.

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 ar involverat i metabolismen av
itrakonazol. Den huvudsakliga metaboliten ar hydroxiitrakonazol som in vitro har en antimykotisk
aktivitet jamforbar med den hos itrakonazol; dalkoncentrationerna i plasma for denna metabolit &r
ungefar dubbelt s hga som de for itrakonazol.

Eliminering

Itrakonazol utséndras huvudsakligen som inaktiva metaboliter i urinen (35 %) och i feces (54 %) inom
en vecka fran en dos av oral 16sning. Den renala utsondringen av itrakonazol och den aktiva
metaboliten hydroxiitrakonazol star for mindre &n 1 % av en intravends dos. Baserat pa en oral
radioaktivt markt dos varierar den fekala utsondringen av oforandrat lakemedel fran 3 % till 18 % av
dosen.

Eftersom redistributionen av itrakonazol fran keratinhaltiga vavnader verkar vara forsumbar ar
eliminationen av itrakonazol fran dessa vavnader 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, dar itrakonazol kan pavisas sa tidigt som 1 vecka efter behandlingsstart, under
minst 6 manader efter det att en 3-manaders behandlingsperiod avslutats.

Sdrskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Itrakonazol metaboliseras framfor allt i levern. En farmakokinetisk studie utfordes pa 6 friska och 12
cirrotiska patienter som fick en engangsdos pa 100 mg itrakonazol som en kapsel. En statistiskt
signifikant minskning av genomsnittligt C,.x (47 %) och en fordubbling av
eliminationshalveringstiden av itrakonazol (37 + 17 timmar jamfort med 16 + 5 timmar) noterades for
cirrotiska patienter jamfort med friska forsékspersoner. Emellertid var den totala exponeringen for
itrakonazol, baserat pd AUC, jamforbar hos cirrotiska patienter och friska forsokspersoner. Data
saknas for langtidsbehandling av cirrotiska patienter med itrakonazol (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Begransade data finns tillgangliga angdende anvandning av oralt itrakonazol till 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 m2 var exponeringen, baserat pa AUC, nagot
minskad jamfort med parametrarna i normalpopulationen. Denna studie visade inte nagon signifikant
effekt av hemodialys eller kontinuerlig ambulatorisk peritonealdialys pa farmakokinetiken for
itrakonazol (Tmax, Cmax 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 latt (definierades i denna studie som CrCl 50-79 ml/min), mattligt (definierades i denna
studie som CrCl 20-49 ml/min) och kraftigt nedsatt njurfunktion (definierades i denna studie som
CrCl <20 ml/min) jamforbara med den hos friska forsokspersoner (ett intervall av medelvarden pa 42—
49 timmar for patienter med nedsatt njurfunktion jamfort med 48 timmar for friska forsokspersoner).
Den totala exponeringen for itrakonazol, baserat paA AUC, minskade med cirka 30 % respektive 40 %
hos patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion, jamfort med patienter med normal
njurfunktion.



Data saknas for langtidsbehandling med itrakonazol av patienter med nedsatt njurfunktion. Dialys har
ingen effekt pa halveringstiden eller clearance av itrakonazol eller hydroxiitrakonazol. (Se aven avsnitt
4.2 och 4.4)

Pediatrisk population

Det finns begrénsade farmakokinetiska data om anvéandning av itrakonazol hos pediatriska patienter. |
kliniska farmakokinetiska studier administrerades itrakonazol till barn och ungdomar i aldern 5
manader till 17 & som kapslar, oral I6sning eller intravendst. Administrerade doser av kapslar och oral
I6sning var 1,5 12,5 mg/kg/dag givet en eller tva 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 tva ganger dagligen. Da den dagliga dosen var den samma var topp- och
dalkoncentrationerna som erholls da dosen administrerades tva ganger dagligen jamférbara med
koncentrationerna som erholls fran en dos som administrerades en gang 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, Cy,.x och terminal eliminationshastighet for
itrakonazol. Skenbar clearance och distributionsvolym for itrakonazol verkar vara viktberoende.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Itrakonazol

Studier angaende akut oral toxicitet med itrakonazol pa mus, ratta, marsvin och hund indikerar en bred
sakerhetsmarginal (3 till 16 gdnger maximal rekommenderad human dos [MRHD] baserad pa
kroppsarea [mg/m?]).

Itrakonazol &r inte en primar karcinogen hos ratta eller mus upp till 20 respektive 80 mg/kg.

Prekliniska data for itrakonazol visade ingen antydan till gentoxicitet, primér karcinogenicitet eller
forsamrad fertilitet. Vid hoga doser pa 40 och 80 mg/kg/dag hos ratta (1- och 2-ganger MRHD baserat
pa mg/m2), observerades paverkan pa binjurebarken, levern och det mononukleéra fagocytsystemet,
men detta tros ha liten relevans vid rekommenderad klinisk anvandning. Itrakonazol visade sig orsaka
en dosrelaterad 6kning i toxicitet hos modern, embryotoxicitet och teratogenicitet hos ratta och mus
vid hoga doser. Hos unga hundar observerades en total lagre benmineraldensitet efter kronisk
administrering av itrakonazol (ingen toxicitet observerades upp till 20 mg/kg (2 ganger MRHD baserat
pa mg/m?). Hos ratta observerades en minskad benplattsaktivitet, fortunning av zona compacta i de
storre benen och en 6kad benskorhet.

Reproduktionseffekter

Itrakonazol sags orsaka en dosrelaterad kning av maternell toxicitet, embryotoxicitet och
teratogenicitet hos ratta och mus vid 40, 80 och 160 mg/kg (0,5, 1 och 4 ganger MRHD baserat pa
kroppsytan). Hos ratta bestod teratogeniciteten av omfattande skelettutvecklingsstérningar, hos mus av
hjarnbrack och makroglossi. Inga teratogena effekter sags hos kanin med doser upp till 80 mg/kg (4
ganger MRDH baserat pa kroppsytan).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Kapselinnehall:

Sockersfarer (sackaros, majsstarkelse)
Hypromellos

Sorbitanstearat

Kiseldioxid, kolloidal, hydratiserad



Kapselholje:

Gelatin

Rdd jarnoxid (E172)

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

43r.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/PVdC/aluminium-blister.

Forpackningsstorlekar: 4, 6, 8, 14, 15, 18, 28, 30, 50, 60 och 84 kapslar i blisterférpackning.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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