SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Sporanox 100 mg hord hylki.

2. INNIHALDSLYSING
Eitt hylki inniheldur 100 mg af itraconazoli.

Hjalparefni med pekkta verkun: Stkrosi.

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

HylKki, hart.
Blar 6gagnseer efri hluti og bleikur gagnsar nedri hluti.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Hvitsveppasyking (candidosis) i leggéngum. Sveppasykingar i hid og noglum sem hafa verid
stadfestar med smasjarskodun og/eda raektun, pegar porf er talin & altaekri (systemic) medferd. Ifarandi
aspergillus-sykingar.

Taka skal tillit til opinberra leidbeininga vardandi rétta notkun sveppalyfja.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Hvitsveppasyking (candidosis) i leggéngum: 200 mg ad morgni og ad kvoldi i einn dag.

Sveppasykingar i hid: 100 mg einu sinni & dag i 15 daga. Vid sykingum i keratinrikum sveedum eins
og iljum og 16fum, skal lengja medferdartimann i 30 daga.

Sveppasykingar i néglum: 200 mg einu sinni & dag i 3 manudi. Vid sykingum i néglum af véldum
hudsveppa er mogulegt ad gefa svokallada lotumedferd (pulse treatment). I einni lotu eru gefin 200 mg
tvisvar & dag i 7 daga. I kjolfarid er priggja vikna medferdarhlé. Vid sykingu i tandglum er radlagt ad
medhdndla i 3 lotur. Vid sykingu i fingurnéglum er venjulega radlagt ad medhondla i 2 lotur, svo
framarlega sem sveppasykingin ner ekki yfir alla ndglina og naglarotina, pa skal medhéndla i 3 lotur.
Vid medhondlun sérstakra sjuklingahdpa svo sem aldradra, sykursjukra, sjuklinga med skertar
Onaemisvarnir eda skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi, sja kafla 4.4.

Hamarks klinisk og sveppafradileg ahrif koma fram 2-4 vikum eftir ad medferd vid sveppasykingu i
hao lykur og oft mérgum manudum eftir ad medferd vid sveppasykingu i néglum lykur.

ifarandi aspergillus-sykingar: 200 mg tvisvar sinnum & dag ef um er ad rada ifarandi eda dreifda
sykingu. Ef plasmapéttni lyfsins er undir lekningalegum gildum skal auka skammta. Medferdarlengd
fer eftir kliniskri og sveppafraedilegri svorun.

Sporanox hylki & ad taka strax ad lokinni maltid. Hylkin & ad gleypa i heilu lagi.



Born

Kliniskar upplysingar um notkun Sporanox hylkja hja bérnum eru takmarkadar. Notkun Sporanox
hylkja handa bérnum er ekki radlogo ef ekki er vist ad hugsanlegur avinningur vegi pyngra en
hugsanleg ahatta (sja kafla 4.4).

Aldradir

Kliniskar upplysingar um notkun Sporanox hylkja hja 6ldrudum sjuklingum eru takmarkadar.
Eingdngu er radlagt ad gefa pessum sjuklingum Sporanox hylki ef vist er ad hugsanlegur avinningur
vegur pyngra en hugsanleg ahatta. Almennt er radlagt ad ihuga vel skdmmtun hja éldrudum pannig ad
tillit sé tekid til heerri tioni skertrar lifrar-, nyrna- eda hjartastarfsemi dsamt 6drum sjukdémum eda
annarri lyfjamedferd (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun itraconazols til inntéku handa sjuklingum med
skerta lifrarstarfsemi. Gaeta skal vartdar vid gjof lyfsins handa pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.4

0g 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun itraconazols til inntéku handa sjuklingum med
skerta nyrnastarfsemi. Utsetning fyrir itraconazoli getur verid minni hja sumum sjaklingum med
nyrnabilun. Geeta skal vartdar vid gjof lyfsins handa pessum sjuklingahdpi og ihuga ma
skammtaadlogun (sja kafla 4.4 og 5.2).

Medferdareftirlit

Ef sjaklingurinn notar syruhemjandi lyf eins og alhydroxid skal hann taka pad a.m.k. tveimur timum
eftir ad Sporanox hylki eru tekin par sem adgengi itraconazols Ur hylkjunum getur minnkad vid lagt
syruinnihald i maga. Rédleggja skal sjuklingum sem fa medferd med syruhemjandi lyfjum eins og
Ha-blokkum og préténpumpuhemlum og sjuklingum med syrupurrd, eins og a vid um suma sjuklinga
med alnami, ad taka Sporanox hylki med drykk sem inniheldur syru par sem lagt syrustig i maga er
skilyrdi fyrir nagilegu frasogi.

Vid medferd vio bradum lifshaettulegum djapum sveppasykingum & ad adlaga Sporanox skammta med
hlidsjon af kliniskum &hrifum. Vid langvarandi medferd vid djapum sveppasykingum er radlagt ad
meela plasmapéttni itraconazols hja sjuklingum sem eru med ahzttupaetti sem geta breytt frasogi eda
brotthvarfi itraconazols. Plasmapéttni itraconazols vid jafnvaegi & ad vera a.m.k. 250 ng/ml.

Ef fram kemur taugakvilli sem grunur er um ad sé af voldum Sporanox hylkja skal heatta medferd.
4.3 Frabendingar
- Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Frabending er fyrir samhlida gjof Sporanox hylkja med nokkrum CYP3A4-hvarfefnum eins og
fram kemur i demunum hér 4 eftir (sja kafla 4.4 og 4.5):

Verkjalyf; sveefingalyf

Ergot alkaldidar (t.d.
dihydroergotamin, ergometrin,
ergotamin, metylergometrin)

Syklalyf til alteekrar notkunar; lyf gegn mykobakterium; sveppalyf til alteekrar notkunar

Isavukonazol

Ormalyf; lyf gegn frumdyrum

Halofantrin \ \

Andhistamin til alteekrar notkunar

Astemizol | Mizolastin | Terfenadin




Axlishemjandi lyf

Irinotecan Venetoclax (hja sjuklingum
med langvinnt eitilfrumu-
hvitblaedi i upphafi
medferdar og vid
skammtatitrun med
venetoclaxi)

Segavarnarlyf

Dabigatran | Ticagrelor

Veiruhamlandi lyf til alteekrar notkunar

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
(med eda an dasabuvirs)

Hjarta- og eedakerfi (lyf sem hafa &hrif a renin-angiotensin kerfid; blédprystingsleekkandi lyf;
betablokkar; kalsiumgangalokar; lyf vid hjartasjukdomum; pvagraesilyf)

Aliskiren Eplerenon Kinidin

Bepridil Finerenon Ranolazin

Disopyramid Ivabradin Sildenafil
(lungnahéaprystingur)

Dofetilid Lerkanidipin

Dronedaron Nisoldipin

Meltingarfeeralyf, par med talin lyf vid nidurgangi, bélgueydandi parmalyf og sykingalyf;
uppsolulyf; Iyf vid haegdatregdu; lyf vio starfreenum einkennum i maga og prmum

Cisaprid | Domperidon | Naloxegol
Onamisbalandi lyf

Voclosporin \ \

Lyf sem hafa &hrif a magn lipida i sermi

Lovastatin | Lomitapid | Simvastatin

Gedlyf; gedrofslyf, réandi lyf og svefnlyf

Lurasidon Pimozid Sertindol

midazolam (til inntoku) Quetiapin Triazolam

pvagfaeralyf

Avanafil Darifenacin Solifenacin (hja sjuklingum

med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi eda
midlungsmikla til alvarlega
skerta lifrarstarfsemi)

Dapoxetin Fesoterodin (hja sjuklingum | Vardenafil (hja sjuklingum
med midlungsmikla til eldri en 75 ara).
alvarlega skerta nyrna- eda
lifrarstarfsemi)

Onnur lyf og 6nnur efni

Colchicin (hjé sjuklingum med Eliglustat (hja sjuklingum
skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi) med haegt CYP2D6 umbrot,
med midlungshaegt CYP2D6
umbrot eda med hratt umbrot
sem taka 6fluga eda
midlungsofluga CYP2D6
hemla.




Haekkud plasmapéttni pessara lyfja vegna samhlidanotkunar itraconazols getur aukid eda lengt
baedi verkun og aukaverkanir ad pvi marki ad alvarlegt 4stand getur hugsanlega skapast. Til
daemis geta haekkud plasmagildi nokkurra pessara lyfja leitt til lengingar & QT-bili og
takttruflunar fra sleglum, m.a. tilfella torsade de pointes, sem er takttruflun sem getur verid
banvaen. Sérteek deemi eru talin upp i kafla 4.5.

- Sporanox hylki ma ekki gefa sjuklingum med einkenni truflana & starfsemi hjartaholfa, t.d.
hjartabilun eda sem hafa ségu um hjartabilun, nema til medferdar vid lifsheettulegum eda 6drum
alvarlegum sykingum (sja kafla 4.4).

- Konur mega ekki nota Sporanox hylki & medgdngu nema i lifsheettulegum tilvikum og pa
einungis ef alitid er ad avinningur af medferdinni vegi pyngra en hugsanleg &heetta fyrir féstrid
(sj& kafla 4.6). Konur & barneignaraldri verda ad nota getnadarvorn medan a medferd med
Sporanox stendur. Nota verdur afram drugga getnadarvorn fram ad fyrstu tidablaedingum eftir
ad medferd med Sporanox lykur.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Krossofnami

Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um krossofnzmi milli itraconazols og annarra azol
sveppalyfja. Geeta skal vartdar ef Sporanox hylkjum er avisad sjuklingum med ofnaemi fyrir 6drum
azolum.

Anrif & hjarta

I rannsokn & heilbrigdum sjalfbodalidum, sem var gefid Sporanox i blaaed, kom fram skammvinn
einkennalaus minnkun & Gtfallsbroti vinstri slegils sem vard edlilegt fyrir nasta innrennsli. Kliniskt
mikilveegi pessarar nidurstoou, med tilliti til lyfjaforma til inntdku, er ekki pekkt.

Synt hefur verid fram 4 ad itraconazol hafi neikvad ahrif & samdrattarkraft og Sporanox hefur verid
tengt tilkynningum um hjartabilun. Almennar (spontanous) tilkynningar um hjartabilun voru algengari
hja sjuklingum sem fengu 400 mg heildarsélarhringsskammt en hja peim sem fengu minni
heildarsolarhringsskammt, sem bendir til pess ad hattan & hjartabilun geti aukist med pessum
heildarsolarhringsskammiti af itraconazoli.

Sporanox & ekki ad nota hja sjaklingum med hjartabilun eda med ségu um hjartabilun ef avinningur er
ekki augljoslega meiri en ahattan. petta einstaklingsmat & avinningi/ahettu skal né til patta eins og
hversu alvarleg dbendingin er, skommtunar og lengd medferdar og einstakra ahattupatta hjartabilunar.
Pessir ahattupaettir fela i sér hjartasjukdéma eins og bl6dpurrdarsjukdém og sjukdém i hjartalokum,
sleman lungnasjukdém eins og langvinna lungnateppu, nyrnabilun og adra sjukdéma sem geta valdid
bjag. Slika sjuklinga skal upplysa um merki og einkenni hjartabilunar, pa skal medhdndla med varud
og fylgjast skal med merkjum og einkennum hjartabilunar medan & medferdinni stendur. Ef pessi
merki og einkenni koma fram medan & medferd stendur skal hatta notkun Sporanox.

Kalsiumgangalokar geta haft neikvaed ahrif & samdrattarhaefni sem getur jafnframt aukid virkni
itraconazols. Itroconazol getur auk pess hamlad umbroti kalsiumgangaloka. pvi skal geeta varudar
pegar itraconazol og kalsiumgangalokar eru gefnir samhlida, vegna aukinnar heettu & hjartabilun (sja
kafla 4.5).

Anrif & lifur

Orfa tilvik alvarlegra eiturahrifa a lifur, par & medal nokkur tilvik banvaennar bradar lifrarbilunar, hafa
komid fram vid notkun Sporanox. Flest pessara tilvika nadu til sjuklinga med stadfestan lifrarsjukdém
sem fengu medferd vid alteekum abendingum, hofou pydingarmikla alteeka sjukdéma og/eda toku
onnur lyf med eiturverkun & lifur. Sumir sjuklingar hofou ekki augljosa dhettupeetti lifrarsjokdéma.
Sum pessara tilvika uppgétvudust a fyrsta manudi medferdar og sum peirra & fyrstu viku medferdar.
ihuga skal eftirlit med lifrarstarfsemi hja sjiklingum sem fa Sporanox medferd. Gefa skal sjuklingum
fyrirmeeli um ad hafa tafarlaust samband vid laekni ef fram koma merki og einkenni sem benda til



lifrarbdlgu svo sem lystarleysi, 6gledi, uppkdst, preyta, kvidverkir eda dokklitad pvag. Hja pessum
sjuklingum skal stédva medferd tafarlaust og gera prof & lifrarstarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun itraconazols til inntéku handa sjuklingum med
skerta lifrarstarfsemi. Gaeta skal vartdar vid gjof lyfsins handa pessum sjuklingahopi. Radlagt er ad
fylgst sé ndid med sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi pegar peir f& medferd med itraconazoli.
Radlagt er ad tekid sé tillit til lengri helmingunartima brotthvarfs itraconazols sem kom fram i kliniskri
rannsokn med stakskdmmtum til inntéku af itraconazol hylkjum hja sjuklingum med skorpulifur pegar
akvedid er ad hefja medferd med 6drum lyfjum sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4.

Sterklega er radid fra pvi ad gefa medferd med Sporanox sjuklingum med haekkud eda éedlileg
lifrarensim eda lifrarsjukdom, eda peim sem hafa fengid eiturverkun i lifur med édrum lyfjum, svo
framarlega sem ekki er fyrir hendi alvarlegt eda lifshaettulegt &stand par sem veentanlegur avinningur
vegur pyngra en ahzttan. Radlagt er ad fylgjast med lifrarstarfsemi hja sjuklingum sem adur hafa verid
med fravik i lifrarstarfsemi eda hja sjuklingum sem adur hafa fengio eiturverkun i lifur vid notkun
annarra lyfja. Sja kafla 5.2.

Minnkadar magasyrur

Frasog itraconazols i Sporanox hylkjum minnkar pegar magasyrur minnka. Fyrir sjuklinga med
minnkadar magasyrur, 6had pvi hvort pad er vegna sjukdéms (t.d. sjuklingar med syrupurrd) eda
samhlioa lyfjagjafar (t.d. sjuklingar sem nota lyf sem minnka syrumagn i maganum) er heppilegt ad
gefa Sporanox hylki samtimis drykk sem inniheldur syru (t.d. venjulegan koladrykk, ekki
sykurskertan).

Radlagt er ad gefa syrubindandi lyf (t.d. alhydroxid) minnst 1 klukkustund fyrir og 2 klukkustundum
eftir inntoku Sporanox hylkja.

Fylgjast skal med &hrifunum & sveppasykinguna og auka skammtinn af itraconazoli pegar pad er talid
naudsynlegt. Sja kafla 4.5 og 5.2.

Born

Takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun Sporanox hylkja handa bérnum. Notkun
Sporanox hylkja handa bérnum er ekki radlogd, ef ekki er vist ad hugsanlegur avinningur vegi pyngra
en hugsanleg ahetta.

Aldradir

Adeins takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun itraconazols handa éldrudum.
Rédlagt er ad nota Sporanox hylki adeins handa 6ldrudum ef vist er ad hugsanlegur avinningur vegur
pyngra en hugsanleg &hatta. Almennt er radlagt ad ihuga vel skdmmtun hja 6ldrudum pannig ad tillit
sé tekid til heerri tidni skertrar lifrar-, nyrna- eda hjartastarfsemi dsamt 66rum sjukdémum eda annarri
lyfjamedferd.

Skert nyrnastarfsemi

Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun itraconazols til inntéku handa sjuklingum med
skerta nyrnastarfsemi. Utsetning fyrir itraconazoli getur verid minni hja sumum sjiklingum med
nyrnabilun (sja kafla 5.2). Geeta skal varudar pegar lyfid er gefid pessum sjuklingah6pi. Naudsynlegt
getur verid ad ihuga skammtaadlogun.

Heyrnartap

Greint hefur verid fra timabundnu eda varanlegu heyrnartapi hja sjuklingum sem hafa fengid medferd
med itraconazoli. | nokkrum pessara tilfella var samtimis gefid kinidin, sem frabending er fyrir (sja
kafla 4.3 og 4.5). Heyrnartapid gengur venjulega til baka pegar medferd er hatt en getur verid
varanlegt hja sumum sjaklingum.

Sjuklingar med skertar énemisvarnir
Hja sumum sjuklingum med skertar dnaemisvarnir (t.d. med hvitfrumnafaed, AIDS-sjuklingar eda
sjuklingar sem hafa fengid liffeeraigraedslu) getur adgengi Sporanox hylkja verid skert.



Sjuklingar med brada lifshattulega utbreidda sveppasykingu
Vegna lyfjahvarfaeiginleika lyfsins (sja kafla 5.2) er ekki radlagt ad hefja medferd med
Sporanoxhylkjum hja sjaklingum med bradar, lifsheettulegar, dtbreiddar sveppasykingar.

AIDS-sjuklingar

Hja AIDS-sjaklingum sem medhodndladir eru vid Gtbreiddri sveppasykingu, t.d. hnatamyglu
(sporotrichosis), sprotamyglu (blastomycosis), vafamyglu (histoplasmosis) eda seetumyglu
(cryptococcosis) (hvort sem han er i heilahimnu eda ekki) og hja sjuklingum sem eru taldir i heettu &
bakslagi, skal medferdarleknir meta porf fyrir vidhaldsmedferd.

Taugakvilli
Ef grunur leikur & ad taugakvilli tengist medferd med Sporanox hylkjum skal stédva medferdina.

Truflanir & efnaskiptum kolvetna
Sjuklingar med fruktosadpol, glukosa-galaktdsavanfrasog eda sukrosa-isébmaltasapurrd, sem eru
sjaldgefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

Krossonaemi

Ef grunur er um fluconazol énemar Candida tegundir, vid Utbreidda hvitsveppasykingu, mé ekKi
ganga Ut fra pvi ad peer séu neemar fyrir itraconazoli og pvi skal préfa nemi peirra &dur en meoferd
med itraconazoli hefst.

Utskiptanleiki )

Ekki er radlagt ad skipta ut Sporanox hylkjum og Sporanox mixtdru, lausn fyrir hvort annad. Asteedan
er ad Utsetning fyrir lyfinu er meiri med mixtarunni en med hylkjunum pegar sami skammtur af lyfinu
er gefinn.

Moguleiki & milliverkunum

Samhlidagjof sérteekra lyfja med itraconazoli getur leitt til breytinga & verkun itraconazols og/eda lyfja
sem gefin eru samhlida, lifshattulegrar verkunar og/eda skyndidauda. Lyf sem ekki ma nota, sem ekki
eru raologo eda sem nota skal med varid i samsetningum med itraconazoli eru talin upp |

kafla 4.3 Frabendingar og i kafla 4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Itraconazol umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4. Onnur lyfjaefni sem annadhvort umbrotna eftir
sému umbrotsleid eda breyta virkni CYP3A4 geta haft &hrif & lyfjahvorf itraconazols. Itraconazol er
6flugur CYP3A4-hemill og P-glykoprtéteinhemill og BCRP-hemill (Breast Cancer Resistance
Protein).

Itraconazol getur breytt lyfjahvorfum annarra lyfjaefna sem umbrotna eftir somu umbrotsleid eda fara
eftir pessum leidum flutningsproteina.

Dami um lyf sem geta haft &hrif & plasmapéttni itraconazols eru talin upp undir lyfjaflokkum i toflu 1
hér nedar. Deemi um lyf par sem plasmapéttni getur ordid fyrir &hrifum vegna itraconazols eru sett
fram i toflu 2 hér ad aftan. Vegna fjolda milliverkana eru hugsanlegar breytingar & 6ryggi og verkun
peirra lyfja sem verda fyrir milliverkun ekki teknar med. Upptalning milliverkandi lyfja i t6flunum hér
a eftir er ekki teemandi, pess vegna parf ad fletta upp samantekt & eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir &ll
pau lyf sem eru gefin samhlida itraconazoli vardandi upplysingar um umbrotsleidir, milliverkanir,
hugsanlega aheaettu og sérstakar adgerdir vegna samhlida gjafar.

Milliverkanirnar sem lyst er i téflunum eru flokkadar sem ,,frAbendingar®, ,,ekki rddlagt ad nota“ eda
,,notid med varid“ samhlida itraconazoli, ad teknu tilliti til hve mikid péttnin eykst og 6ryggi pess lyfs
sem milliverkun er vid (sja einnig frekari upplysingar i kafla 4.3 og 4.4). Hugsanlegar milliverkanir
sem taldar eru upp voru metnar & grundvelli rannsékna & lyfjahvérfum hja ménnum med itraconazoli
og/eda rannsokna & lyfjahvorfum hja ménnum med 6drum 6flugum CYP3A4-hemlum (t.d.
ketoconazoli) og/eda in vitro upplysingum:



e Frabending“: Lyf sem ekki undir neinum kringumstaedum ma gefa samhlida itraconazoli
og ekki i allt ag tveer vikur eftir ad medferd med itraconazoli lykur.

e Ekkiradlagt*: Fordast skal notkun lyfsins medan a medferd med itraconazoli stendur og i
allt ao tveer vikur eftir ad notkun hefur verid hatt, nema avinningurinn vegi pyngra en
hugsanleg aukin hetta & aukaverkunum. Ef ekki er haegt ad komast hja samhlidanotkun er
radlagt ad hafa kliniskt eftirlit med teiknum og einkennum um aukna eda lengda verkun eda
aukaverkunum lyfsins sem gefid er samhlida, auk pess ad minnka skammtinn eda haetta gjof
pegar pad er talid naudsynlegt. Pegar vid & er radlagt ad meela plasmapéttni lyfsins sem

gefio er samhlida.

e Notist med varud“: Naio eftirlit er radlagt pegar lyfio er gefid samhlida itraconazoli. Vid
samhlidanotkun er radlagt ad fylgjast naid med sjuklingnum vardandi teikn og einkenni um
aukna eda lengda verkun eda aukaverkunum lyfsins sem milliverkun er vid, auk pess ad
minnka skammtinn pegar pad er talid naudsynlegt. Pegar vid & er radlagt ad meala
plasmapéttni lyfsins sem gefid er samhlida.

I rannsoknum sem gerdar voru med radlogdum skémmtum af itraconazoli voru kennsl borin &
milliverkanirnar sem taldar eru upp i t6flunum. Umfang milliverkunar getur pé verid had skammtinum
af itraconazoli sem gefinn var. Oflugri milliverkun getur komi® fram med staerri skammti eda styttra
timabili & milli skammta. Yfirfersla nidurstéounnar & adrar skdmmtunaraeetlanir eda a 6nnur lyf skal

gerd med varuo.

Pegar medferd er haett minnkar plasmapéttni itraconazols had skammti og medferdarlengd i nanast
ogreinanlega péttni & 7-14 dogum. Hja sjuklingum med skorpulifur eda hja einstaklingum sem fa
CYP3A4 hemla getur minnkun plasmapéttninnar ordid hagari. Sérstaklega mikilvaegt er ad hafa petta
i huga pegar medferd er hafin med lyfi og par sem itraconazol hefur &hrif & umbrot pess (sja kafla 5.2).

Tafla 1: Deemi um lyf sem geta haft ahrif & plasmapéttni itraconazol, talin upp eftir lyfjaflokki:

Dami um lyf innan lyfjaflokks (stakur
skammtur til inntoku, ef annad er
ekki tekid fram)

Vidbuin/moéguleg ahrif &
gildi itraconazols

(1 = aukning; <> = engin
breyting; | = minnkun)

Kliniskar
athugasemdir (sja
frekari upplysingar hér
ad ofan og sja einnig

kafla 4.3 og 4.4)
Syklalyf til alteekrar notkunar; lyf gegn mykobakterium
Isoniazid pétt pad hafi ekki verid
rannsakad beint minnkar o
isoniazid Iiklega péttni Ekki radlagt
itraconazols.
Rifampicin til inntdku 600 mg OD Itraconazol AUC | Ekki radlagt

Rifabutin til inntéku 300 mg OD

Itraconazol
Crmax | 71%, AUC | 74%

Ekki radlagt

Ciprofloxacin til inntdku 500 mg BID

Itraconazol
Cmax T 53%, AUC 1 82%

Notist med varud

Erytromycin 1 g

Itraconazol
Crax T 44%, AUC 1 36%

Notist med vario

Klaritromycin til inntoku 500 mg BID

Itraconazol
Cmax T 90%, AUC 1 92%

Notist med varud

Flogaveikilyf

Carbamazepin, fenobarbital

pétt pad hafi ekki verid
rannsakad beint minnka
pessi lyf liklega péttni
itraconazols.

Ekki radlagt




Fenytoin til inntdku 300 mg OD

Itraconazol

Chax | 83%, AUC | 93%
Hydroxyitraconazol

Chnax | 84%, AUC | 95%

Ekki radlagt

AExlishemjandi lyf

Idelalisib

pétt pad hafi ekki verid
rannsakad beint eykur
idelalisib liklega péttni
itraconazols.

Notist med vario

Veiruhamlandi lyf til alteekrar notkuna

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (med
eda an dasabuvirs)

pétt pad hafi ekki verid
rannsakad beint er buist vio
ad pessi lyf auki péttni
itraconazols.

Frabending

Efavirenz 600 mg

Itraconazol

Cmaxl 37%, AUC l 39%;
Hydroxyitraconazol

Cmax | 35%, AUC | 37%

Ekki radlagt

Nevirapin til inntéku 200 mg OD

Itraconazol Cax | 38%,
AUC | 62%

Ekki radlagt

Cobicistat,

darunavir (6rvad),

elvitegravir (ritonavir-drvagd),
fosamprenavir (ritonavir-6rvad),
ritonavir,

sakvinavir (ritonavir-6rvad)

pétt pad hafi ekki verid
rannsakad beint er buist vio
ad pessi lyf auki péttni
itraconazols.

Notist med varud

Indinavir til inntéku 800 mg TID

Itraconazolpéttni 1

Notist med vario

Kalsiumgangalokar

Diltiazem

pétt pad hafi ekki verid
rannsakad beint eykur
diltiazem liklega péttni
itraconazols.

Notist med varud

Lyf vid syrutengdum sjukdémum

Syrubindandi lyf (&l-, kalsium-,
magnesium- eda natriumbikarbonat),
H.-vidtakablokkar (t.d. cimetidin,
ranitidin),

préténpumpuhemlar (t.d. lansoprazol,
omeprazol, rabeprazol)

Itraconazol Cpax |, AUC |

Notist med varud

Ondunarfaeri: Onnur lyf vid éndunarfaerasjukdomum

Lumakaftor/ivakaftor _ o

til inntoku 200/250 mg BID Itraconazolpéttni | Ekki radlagt
Annad

Johannesarjurt pétt pad hafi ekki verid

(Hypericum perforatum)

rannsakad beint minnkar
jéhannesarjurt liklega péttni
itraconazols.

Ekki radlagt




Tafla 2 Daemi um lyf sem itraconazol getur haft ahrif & plasmapéttni peirra, talin upp eftir lyfjaflokki:

Daemi um lyf innan lyfjaflokks
(stakur skammtur til inntoku, ef
annad er ekki tekid fram)

Viobuin/moguleg ahrif & gildi
itraconazols

(1 = aukning; <> = engin breyting;
| = minnkun)

Kliniskar athugasemdir
(sjé frekari upplysingar
hér ad ofan og sja
einnig kafla 4.3 og 4.4)

Verkjalyf; sveefingalyf

Ergot alkal6idar (t.d.
dihydroergotamin, ergometrin,

pétt pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega

ergotamin, metylergometrin) péttni pessara lyfja. Frabending
Eletriptan, fentanyl pétt pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega Ekki radlagt

péttni pessara lyfja.

Alfentanil,

buprenorfin (i blaaed og undir
tungu),

kannabindidar, metadon,
sufentanil

p6tt pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni pessara lyfja.

Notist med varud

Oxikodon til inntéku 10 mg

Oxikodon til inntoku:
Cmax T 45%, AUC 1 2,4-falt

Notist med varud

Oxikodon i bldad 0,1 mg/kg

Oxikodon i blaed: AUC 1 51%

Notist med varud

Syklalyf til alteekrar notkunar; ly

f gegn mykobakterium; sveppalyf til altaekrar notkunar

Isavukonazol

pétt pad hafi ekki verid rannsakad

beint eykur itraconazol liklega Frabending
péttni isavukonazols.

Bedakilin p6tt pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega Ekki radlagt
péttni bedakilins.

Rifabutin til inntoku 300 mg OD | Rifabutin-péttni 1 (umfang 6pekkt) | Ekki radlagt

Klaritromycin til inntéku 500 mg
BID

Klaritromycin-péttni 1

Notist med varid

Delamanid pétt pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega Notist med var(d
péttni dalmanaids.

Flogaveikilyf

Carbamazepin

pott pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni carbamazepins.

EKKi radlagt

Bdlgueydandi lyf og gigtarlyf

Meloxikam 15 mg

Meloxikam
Cmax | 64%, AUC | 37%

Notist med varid

Ormalyf; lyf vid frumdyrum

Halofantrin

pott pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni halofantrins.

Frabending

Artemether-lumefantrin,
prazikvantel

pott pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni pessara lyfja.

Notist med varid

Kinin 300 mg

Kinin Cmax <>, AUC 1 96%

Notist med varid




Andhistamin til altekrar notkunar

Astemizol, mizolastin,
terfenadin

pétt pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni pessara lyfja.

Frabending

Ebastin 20 mg

Ebastin

Cmax 1 2,5-f0ld,

AUC 1 6,2-f6ld
Karebastin

Cmax <>, AUC 1 3,1-f6ld

Ekki radlagt

Bilastin, rupatadin

Pott pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni pessara lyfja.

Notist med varuo

Axlishemjandi lyf

Irinotecan Pott pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega Frabending
péttni irinotekan og virkra
umbrotsefna pess.

Venetoclax pott pad hafi ekki verid rannsakad | Frabending hja

beint eykur itraconazol liklega
péttni venetoclax.

sjuklingum med
langvinnt eitilfrumu-
hvitbleedi i upphafi
medferdar og vid
skammtatitrun med
venetoclaxi. Annars ekki
radlagt nema avinningur
vegi pyngra en ahattan.
Sja upplysingar um
avisun venetoclax.

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

nilotinib, pazopanib,
regorafenib, sunitinib,
temsirolimus, trabektedin,
trastuzumabemtansin,
vincaalkaléioar (t.d. vinflunin,
vinorelbin)

pétt pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni pessara lyfja, ad
undanskildum kabazitaxeli og
regorafenibi. Enginn tolfraedilegur
munur er & Utsetningu fyrir
kabazitaxeli, en mikill breytileiki
kom fram i peim nidurstédum.
Buist er vid ad AUC fyrir
regorafenib minnki (vegna mats &
virkum sameindahlutum).

EKkKi radlagt

Cobimetinib 10 mg

Cobimetinib
Cmax T 3,2-f0ld,
AUC 1 6,7-fold

Ekki radlagt

Entrectinib

Entrectinib
Cmax T 73%,
AUC 1 6,0-fold

Ekki radlagt

Olaparib 100 mg

Olaparib
Cmax T 40%,
AUC 1 2,7-f6ld

Ekki radlagt

Talazoparib

Talazoparib Cmax T 40%,
AUC 1 56%

Ekki radlagt
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Alitretinoin (til inntoku),
bortezomib,

brentuximab vedotin,

erlotinib, idelalisib,

imatinib, nintedanib,
panobinostat, ponatinib,
ruxolitinib, sonidegib, tretionin
(til inntdku)

Pott pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni pessara lyfja.

Notist med varud

Busulfan 1 mg/kg a 6 klst. fresti

Busulfan Cnax 1, AUC 1

Notist med vario

Gefitinib 250 mg

Gefitinib 250 mg
Cmax T, AUC 1 78%

Notist med varud

Pemigatinib

Pemigatinib
Cmax T 17%,
AUC 1 91%

Notist med varud

Segavarnarlyf

Dabigatran, ticagrelor

pétt pad hafi ekki verid rannsakad

beint eykur itraconazol liklega Frabending
péttni pessara lyfja.

Apixaban, edoxaban, rivaroxaban, | Pott pad hafi ekki verid rannsakad

vorapaxar beint eykur itraconazol liklega Ekki radlagt

péttni pessara lyfja.

Cilostazol,
kamarin segavarnarlyf (t.d.
warfarin)

pétt pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni pessara lyfja.

Notist med varud

Veirulyf til alteekrar notkunar

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

Itraconazol getur aukid péttni

(med eda an dasabuvirs) paritaprevirs. Frabending
Elbasvir/grazoprevir, pott pad hafi ekki verid rannsakad
tenofoviralafenamidfumarat beint eykur itraconazol liklega

(TAF), péttni pessara lyfja. Ekki rédlagt

tenofovirdisoproxilfimarat (TDF)

Cobicistat,

elvitegravir (ritonavir-drvagd),
glecaprevir/pibrentasvir,
maraviroc, ritonavir,
sakvinavir

pott pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni pessara lyfja.

Notist med varud

Indinavir til inntéku 800 mg TID

Indinavir Cax <>, AUC 1

Notist med varud

Hjarta- og eedakerfi (lyf sem hafa ahrif & renin-angiotensin kerfid, bl6dprystingslekkandi Iyf,
betablokkar, kalsiumgangalokar, lyf vid hjartasjukdomum, pvagraesilyf)

Bepridil, disopyramid,
dofetilid, dronedaron,
eplerenon, finerenon, ivabradin,
lerkanidipin, nisoldipin,
ranolazin, sildenafil
(lungnahdprystingur)

pott pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni pessara lyfja.

Frabending

Aliskiren 150 mg

Aliskiren
Cmax 1 5,8-f0ld, AUC 1 6,5-fdld

Frébending

Kinidin 100 mg Kinidin Erabendin
Crnax 1 59%, AUC 1 2,4-féld g
Felodipin 5 mg Felodipin

Crmax 1 7,8-fld, AUC 1 6,3-f61d

EKkKi radlagt
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Riociguat, tadalafil
(lungnahéprystingur)

Pott pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni pessara lyfja.

EKkKi radlagt

Bosentan, diltiazem,

guanfacin, adrir dihydropyridin
(t.d. amlodipin, isradipin,
nifedipin, nimodipin), verapamil

pétt pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni pessara lyfja.

Notist med varud

Digoxin 0,5 mg

Digoxin Cmax T 34%, AUC 1 68%

Notist med vario

Nadolol 30 mg

Nadolol
Cmax T 4,7-f6ld,
AUC 1 2,2-fold

Notist med varud

Barksterar til alteekrar notkunar;

Iyf vid teppusjukdémum i 6ndunarfeerum

Ciklesonid, salmeterol

Pott pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni salmeterols og virka
umbrotsefnis ciklesonids.

Ekki radlagt

Budesonid til inndéndunar 1 mg
SD

Budesonid til inndndunar

Cmax T 65%, AUC 1 4,2-f6ld;
budesonid (adrar samsetningar)
péttni 1

Notist med varud

Dexametason i blaaed 5 mg
Dexametason til inntéku 4,5 mg

Dexametason i blazo:

Cmax <>, AUC 1 3,3-f6ld
Dexametason til inntoku:
Cmax 1 69%, AUC 1 3,7-f6ld

Notist med varud

Flutikason til inndndunar 1 mg
BID

Flutikason til inndndunar péttni 1

Notist med varud

Metylprednisolon 16 mg

Metylprednisolon til inntdku
Cmax T 92%, AUC 1 3,9-f6ld
Metylprednisolon i blaaed
AUC 1 2,6-fold

Notist med varud

Flutikason i nef

pétt pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni flutikasons sem gefid er i
nef.

Notist med varud

Lyf vid sykursyki

Repaglinid 0,25 mg

Repaglinid
Cmax T 47%, AUC 1 41%

Notist med varud

Saxagliptin

pétt pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni saxagliptins.

Notist med varud

Meltingarfaeralyf, par med talin lyf vid nidurgangi, bolgueydandi par

malyf og sykingarlyf;

uppsolulyf; lyf vio haegdatregdu; lyf vid starfreenum einkennum i maga og pérmum

Cisaprid, naloxegol

pott pad hafi ekki verid rannsakad

beint eykur itraconazol liklega Frabending
péttni pessara lyfja.

Domperidon 20 mg Domperidon
Cmax T 2,7-f0ld, Frabending
AUC 1 3,2-fold

Aprepitant, loperamid,
netupitant

pott pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni pessara lyfja.

Notist med varud
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Onamisbalandi lyf

Voclosporin pétt pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega Frabending
péttni voclosporins.

Sirolimus (rapamycin) pott pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega Ekki radlagt

péttni sirolimus.

Ciklosporin, takrolimus

pétt pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni pessara lyfja.

Notist med varud

Takrolimus i blazed 0,03 mg/kg
oD

Takrolimus i blazed péttni 1

Notist med varud

Lyf sem hafa &hrif & magn lipida i sermi

Lomitapid

pott pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni lomitapids.

Frabending

Lovastatin 40 mg,

Lovastatin

Cmax 1 14,5->20-f0ld,
AUC 1 >14,8->20-fold
Lovastatinsyra

Cmax T 11,5-13-f6ld,
AUC 1 15,4-20-fold

Frabending

Simvastatin 40 mg

Simvastatinsyra
Cmax T 17-f6ld, AUC 1 19-fold

Frabending

Atorvastatin

Atorvastatinsyra:
Crnax < til 12,5-f6ld,
AUC 1 40% til 3-f6ld

Ekki radlagt

Gedlyf; gedrofslyf, réandi lyf og svefnlyf

Lurasidon, pimozid, quetiapin,
sertindol

pétt pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni pessara lyfja.

Frabending

Midazolam (til inntéku) 7,5 mg

Midazolam (til inntoku)
Crmax T 2,5 til 3,4-fold,
AUC 1 6,6 til 10,8-f6ld

Frabending

Triazolam 0,25 mg

Triazolam Cmax T, AUC 1

Frabending

Alprazolam 0,8 mg Alprazolam . ,
Cunax >, AUC 1 2,8-f6ld Notist med varud
Avripiprazol 3 mg Avripiprazol . .
Cuax T 19%, AUC 1 48% Notist med varud
Brotizolam 0,5 mg Brotizolam . ,
Cunax >, AUC 1 2,6-f61d Notist med var(d
Buspiron 10 mg Buspiron

Crnax 1 13,4-f61d,
AUC 1 19,2-fold

Notist med varid

Midazolam (i blaad) 7,5 mg

Midazolam (i blaad) 7,5 mg:
péttni 1;

pott pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni midazolams eftir gjof um
munnslimhua.

Notist med varud

Risperidon 2-8 mg/solarhring

Risperidon og virk umbrotsefni,
péttni 1

Notist med varud

Zopiklon 7.5 mg

Zopiklon
Cmax 1 30%, AUC 1 70%

Notist med varud
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Kariprazin, galantamin,
haloperidol, reboxetin,
venlafaxin

Pott pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni pessara lyfja.

Notist med varud

Ondunarfeeri: Onnur lyf vid ondunarferasjukdémum

Lumakaftor/ivakaftor til inntoku
200/250 mg BID

Ivakaftor

Cmax 1 3,6-f0ld,
AUC 1 4,3-féld
Lumakftor

Cmax <, AUC &

EKkKi radlagt

Ivakaftor

pétt pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni ivakaftors.

Notist med varud

Kynhormonar og kynfaeramoétandi lyf; onnur kvensjukdomalyf

Kabergolin, dienogest,

pott pad hafi ekki verid rannsakad

ulipristal beint eykur itraconazol liklega Notist med varud
péttni pessara lyfja.

pvagfeeralyf

Avanafil, dapoxetin, pott pad hafi ekki verid rannsakad

darifenacin beint eykur itraconazol liklega Frabending

péttni pessara lyfja.

Fesoterodin

pétt pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni virka umbrotsefnisins
5-hydroxymetyltolterodins.

Midlungsmikil eda
alvarleg skerding &
nyrna- eda
lifrarstarfsemi:
Frabending

Veeg skerding &

nyrna- eda
lifrarstarfsemi: Fordast
skal samhlidanotkun
Edlilega skert nyrna- eda
lifrarstarfsemi: Notist
med vario meo
hamarksskammti 4 mg af
fesoterodini.

Solifenacin

pétt pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni solifenacins.

Alvarleg skerding a
nyrnastarfsemi:
Frabending
Midlungsmikil eda
alvarleg skerding &
lifrarstarfsemi:
Frébending

Notist med varud hja
6llum 6drum sjuklingum
med hamarksskammti
5 mg af solifenacini.

Vardenafil

pott pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni vardenafils.

Frabending hja
sjukingum eldri en
75 ara; er annars ekki
rédlagt.

Alfuzosin, silodosin,

tadalafil (ristruflanir og géokynja
steekkun blodruhalskirtils),
tamsulosin, tolterodin

pott pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni pessara lyfja.

Ekki radlagt
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Dutasterid, imidafenacin,
sildenafil (ristruflanir)

Pott pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni pessara lyfja.

Notist med varud

Oxibutynin 5 mg

Oxibutynin

Cmax 1 2-f6ld, AUC 1 2-fold
N-desetyloxibutynin

Cmax <, AUC <~

Eftir gjof um hud: pott pad hafi
ekki verid rannsakad beint eykur
itraconazol liklega péttni
oxibutynins eftir gjof um hao.
pessara lyfja.

Notist med varud

Onnur lyf og 6nnur efni

Colchicin

p6tt pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni colchicins.

Frabending hja
sjuklingum med skerta
nyrna- eda
lifrarstarfsemi. EKKi
radlagt fyrir adra
sjuklinga.

Eliglustat

pétt pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni eliglustats.

Frabending hja
sjuklingum med haegt
CYP2D6 umbrot.
Frabending hja
sjuklingum med
midlungshratt CYP2D6
umbrot eda hratt umbrot
sem taka 6fluga eda
midlungsofluga CYP2D6
hemla. Notist med varud
hja sjaklingum med
midlungshratt og hratt
CYP2D6 umbrot. Hja
sjuklingum med hratt
CYP2D6 umbrot og
veaega skerdingu &
lifrarstarfsemi skal ihuga
84 mg skammt &
solarhring af eliglustati.

Cinacalcet

pott pad hafi ekki verid rannsakad
beint eykur itraconazol liklega
péttni cinacalcets.

Notist med varud

OD = einu sinni a sélarhring

BID = tvisvar sinnum & solarhring
TID = prisvar sinnum a sélarhring

SD = stakskammtur

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Ekki ma nota Sporanox hylki & medgdngu nema i lifshaettulegum tilvikum og pa eingéngu pegar alitid
er ad avinningur af medferdinni vegi pyngra en hugsanleg skadleg ahrif & fostrid (sja kafla 4.3).

I dyrarannsoknum hefur komid i 1jos ad itraconazol hefur eiturverkun & &xlun (sja kafla 5.3). begar
itraconazol i stdrum skdmmtum var gefid ungafullum rottum (40 mg/kg/dag eda meira) og musum
(80 mg/kg/dag eda meira) kom i ljos aukin tidni fosturskemmda og ad pad hafdi deeskileg ahrif &

fosturvisa.
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Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun Sporanox a medgdngu. Vid eftirfylgni eftir
markadssetningu hefur verid greint fra tilvikum faedingargalla. bessi tilvik folu i sér vanskdpun &
beinagrind, kyn- og pvagferum, hjarta og e@dum, augum, auk pess litningagalla og fjolpettar
vanskapanir. Orsakartengsl vid Sporanox hafa ekki verid stadfest.

Faraldsfreedilegar upplysingar um utsetningu fyrir Sporanox a fyrsta pridjungi medgéngu, adallega hja
sjuklingum sem medhondladir voru i skamman tima vid hvitsveppasykingu & skdpum og i leggdngum,
syndu ekki aukna hettu & vanskdpun samanborid vid vidmidunarhdp sem ekki hofou fengid nein lyf
sem pekkt er ad valdi vanskdpun. Itraconazol hefur farid yfir fylgju i rottulikani.

Konur & barneignaraldri

Vid medferd kvenna & barneignaraldri med Sporanox hylkjum skal tryggja ad notud sé érugg
getnadarvorn. Virkri getnadarvorn skal haldid afram fram ad naestu tidablaeedingum eftir ad Sporanox
medferd lykur.

Brjostagjof

Adeins mjog litid magn itraconazols skilst Ut i brjostamjolk. bvi skal meta vaentanlegan arangur af
medferd med Sporanox hylkjum & moti hugsanlegri ahattu fyrir barnid. I vafatilvikum 4 sjuklingurinn
ekki ad hafa barn & brjésti.

4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsdknir hafa verid gerdar. Vid akstur og notkun véla skal taka tillit til pess ad aukaverkanir
eins og sundl, sjontruflanir og heyrnartap (sja kafla 4.8) geta komid fram i sumum tilfellum.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggi

Algengustu aukaverkanirnar sem komu fram i kliniskum rannséknum og/eda vid aukaverkana-
tilkynningar vid notkun Sporanox hylkja voru hofudverkur, kvidverkur og 6gledi. Alvarlegustu
aukaverkanirnar voru alvarleg ofneemisvidbrogd, hjartabilun/blodrikishjartabilun/lungnabjagur,
brisbdlga, alvarleg eiturverkun & lifur (medtalin nokkur tilvik af banveenni bradri lifrarbilun) og
alvarleg vidbrogd 1 hud. Sja ,, Toflu yfir aukaverkanir* hér fyrir nedan um tidni og adrar aukaverkanir
sem komid hafa fram og nanari upplysingar um 6nnur alvarleg ahrif i kafla 4.4.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar i téflunni hér fyrir nedan eru fengnar Ur opnum og tviblindum kliniskum rannséknum
med Sporanox hylkjum og med patttoku 8.499 sjuklinga, sem medhdndladir voru vid sveppasykingu i
hao eda sveppasykingu i néglum, dsamt aukaverkanatilkynningum.

I toflunni hér fyrir nedan eru aukaverkanir taldar upp eftir liffeeraflokki. Innan liffeeraflokka eru
aukaverkanirnar flokkadar eftir tioni & eftirfarandi hatt:

Mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100, < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000, < 1/100); mjog sjaldgeefar
(> 1/10.000, < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni
at fré fyrirliggjandi gégnum).

o Sykingar af voéldum sykla og snikjudyra

Sjaldgeefar: Skatabolga, sykingar i efri hluta 6ndurarvegs, nefslimubolga
o BI60d og eitlar

Mjog sjaldgeefar: Hvitfrumnafaed
. Onamiskerfi

Sjaldgeaefar: Ofnami*

Mjog sjaldgeefar: Sermissott (serum sickness), ofnemisbjuagur, bradaofnaemisvidbrogd
o Innkirtlar

Tidni ekki pekkt: Syndaralddsterénheilkenni
o Efnaskipti og neering

Mjdg sjaldgeefar: Haekkun priglyserida i bldoi
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. Taugakerfi
Algengar: Hofudverkur
Mjdg sjaldgeefar: Skjalfti, naladofi, skert snertiskyn, skert bragdskyn
. Augu
Mjdg sjaldgeefar: Sjontruflanir (tvisyni og pokusyn medtalid)
° Eyru og vélundarhus
Mjdg sjaldgeefar: Timabundid eda varanlegt heyrnatap*, eyrnasud
o Hjarta
Mj6g sjaldgeefar: Hjartabilun*, haegtaktur
° Ondunarferi, brjdsthol og midmaeti
Mjdg sjaldgeefar: Andnaud
. Meltingarfeeri
Algengar: Kvidverkir, 6gledi
Sjaldgeaefar: Nidurgangur, uppkost, haegdatregda, meltingartruflanir, vindgangur
Mj6g sjaldgeefar: Brisbolga
° Lifur og gall
Sjaldgaefar: Oedlileg lifrarstarfsemi
Mjog sjaldgeefar: Alvarleg eiturahrif & lifur (medtalin nokkur tilvik banveennar bradrar
lifrarbilunar)*, bilirabinhakkun
° HUd og undirhto
Sjaldgeaefar: Ofsakladi, Gtbrot, kladi
Mjog sjaldgeefar: Eitrunardrep i hudpekju (toxic epidermal necrolysis), bradur Gtbreiddur
graftarbdlurodi (acute generalized exanthematous pustulosis), regnbogarodi,
skinnflagningsholga, edabdlga med nidurbroti hvitra bl6dkorna (leukocytoclastic vasculitis),
Stevens-Johnson heilkenni, harlos, Ijosnemi
° Nyru og pvagferi
Mjog sjaldgaefar: Oedlilega tid pvaglat
. Axlunarfeeri og brjost
Sjaldgeefar: Tidatruflanir
Mjdg sjaldgeefar: Ristruflanir
. Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
Mjdg sjaldgeefar: Bjugur
. Rannsoknanidurstodur
Mjbg sjaldgeefar: Haekkadur kreatinfosfokinasi i blddi

* Sja kafla 4.4

Lysing & v6ldum aukaverkunum

Eftirfarandi er listi yfir aukaverkanir sem tengjast itraconazoli sem tilkynnt hefur verid um i kliniskum
ranns6knum med Sporanox mixtdru, lausn og/eda Sporanox i.v., en undanskilid er aukaverkanaheitio
,bolga & stungustad* sem er sértekt fyrir stungulyf sem gefio er i blazd.

BIG0d og eitlar: Kyrningafaed, bléoflagnafed

Onamiskerfi: Bradaofnamislik vidbrogd

Efnaskipti og neering: Blédsykurshaekkun, blédkaliumhakkun, blédkaliumlaekkun,
bl6dmagnesiumlakkun

Gedraen vandamal: Rugléstand

Taugakerfi: Uttaugakvilli*, sundl, svefnhofgi

Hjarta: Hjartabilun, vinstri slegilsbilun, hradtaktur

AEdar: Haprystingur, lagprystingur

Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti: Lungnabjdgur, raddtruflun, hosti
Meltingarfeaeri: Maga- og parmasjukdémur

Lifur og gall: Lifrarbilun, lifrarb6lga, gula

HG6 og undirhtd: Rodautpot, aukin svitamyndun

Stodkerfi og stodvefur: Vodvaverkir, lidverkir

Nyru og pvagfeeri: Skert nyrnastarfsemi, pvagleki
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Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad: Utbreiddur bjagur, andlitsbjagur,
brjostverkur, hiti, verkir, preyta, kuldahrollur

Ranns6knanidurstédur: Haekkadur alaninaminotransferasi, haeekkadur aspartataminétransferasi,
haekkadur alkaliskur fosfatasi i bl6di, haekkadur laktatdehydrogenasi i bl6di, heekkad pvagefni i blédi,
heekkadur gamma-glatamyltransferasi, haekkud lifrarensim, éedlilegar nidurstédur pvagpréfa

Born

Oryggi Sporanox hylkja var meti® hja 165 bornum & aldrinum 1-17 ara sem toku patt i 14 kliniskum
rannsoknum (4 tviblindar samanburdarrannsoknir med lyfleysu; 9 opnar rannsdknir og 1 rannsokn
med opnum fasa og i kjolIfarid tviblindum fasa). Sjuklingarnir fengu ad minnsta kosti einn skammt af
Sporanox hylkjum sem medferd vid sveppasykingu og 16gdu til éryggisupplysingar. A grundvelli
samandreginna upplysinga fra pessum rannsoknum voru algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var
um hja bérnum: héfudverkur (3,0%), uppkdst (3,0%), kvidverkir (2,4%), nidurgangur (2,4%), 6edlileg
lifrarstarfsemi (1,2%), lagprysingur (1,2%), 6gledi (1,2%) og ofsakladi (1,2%). Almennt eru
aukaverkanir hja bornum sama edlis og hja fullorénum sjaklingum, en algengid er harra hja bornum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um agd tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Einkenni
Almennt eru aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um vid ofskémmtun likar peim sem tilkynnt hefur
verid um vid notkun itraconazols, sja kafla 4.8.

Medferd
Vid ofskdmmtun skal veita studningsmedferd.

Itraconazol er ekki heaegt ad fjarleegja med blodskilun.

Ekkert métefni er pekkt.

pad er radlegt ad hafa samband vid Eitrunarmidstod til ad fa upplysingar um nyjustu radleggingar um
medferd ofskommtunar.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sveppasykingalyf til alteekrar notkunar, triazol- og tetrazolafleidur,
ATC-flokkur: JO2AC02.

Verkunarhattur
Itraconazol hamlar 14a-demetylasa hja sveppum sem veldur ergdsterolskorti og truflar myndun
frumuhimnu hja sveppum.

Samband milli lyfjahvarfa/lyfhrifa
Samband milli lyfjahvarfa/lyfhrifa itraconazols er ad storum hluta 6pekkt, eins og almennt er um
triazol, vegna takmarkadrar vitneskju um lyfjahvorf sveppalyfja.

Verkunarhattur 6naemis
Onami sveppa gegn azolum virdist myndast haegt og er oft afleiding nokkurra genastokkbreytinga.
Greint hefur verid fra eftirfarandi verkunarhattum:
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o Yfirtjaning 8 ERG11 sem er gen sem kodar fyrir 14a-demetylasa (markensimid).

o Punktstokkbreytingar 8 ERG11 sem veldur minnkadri seekni 14a-demetylasa i
itraconazol.

o Yfirtjaning flutningsproteina lyfsins sem veldur auknu Gtstreymi itraconazols Ur sveppa-
frumum (pannig ad itraconazol er fjarleegt fr4 marki sinu).

o Krossdnaemi. Krossonemi milli lyfja i flokki azola hefur komid fram hj& Candida
tegundum pétt 6naemi fyrir einu lyfi i flokknum pydi ekki endilega 6naemi fyrir 6drum
azol lyfjum.

Naemismork (breakpoints)
Naemismork fyrir itraconazol hafa verid akvoroud i EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing) neemismorkum fyrir sveppalyf, utgafu 10.0, gild fra 4.2.2020.

Candida og Aspergillus Naemismork ldgmarksheftistyrks (mg/l)
tegundir <N (nzemar) > O (6nzmar)
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

EKKi liggja fyrir naeg gogn til ad akvarda klinisk neemismérk fyrir Candida glabrata®, C. krusei®,

C. guilliermondi®, Cryptococcus neoformans og neemismork 6had tegund fyrir Candida.

EkKi liggja fyrir neeg gogn til ad akvarda klinisk neemismork fyrir Aspergillus niger*® og neemismork
6had tegund fyrir Aspergillus spp®.

1 Melt er med eftirliti med leegstu péttni azols hja sjiklingum sem fa medferd vid sveppasykingu.

2 Stig taeknilegrar 6vissu (ATU) er 2. Skrad sem ,,0“ dsamt eftirfarandi athugasemd: ,,Vid sumar kliniskar
adstaedur (ef sykingar eru ekki ifarandi) ma nota itraconazol ef unnt er ad tryggja naega utsetningu”.

3 Faraldsfraedileg proskuldsgildi (ECOFFs) eru yfirleitt haerri fyrir pessar tegundir en fyrir C. albicans.

4 Faraldsfraedileg proskuldsgildi (ECOFFs) eru yfirleitt einni tvofaldri pynningu heerri fyrir pessar tegundir en
fyrir A. fumigatus.

5 Lagmarksheftistyrkur (MIC) fyrir stofna A. niger og A. versicolor er yfirleitt harri en fyrir A. fumigatus.
Ekki er pekkt hvort petta taknar lakari kliniska svérun.

Tulkanleg nemismork fyrir itraconazol hafa ekki verid akvordud fyrir Candida tegundir og pradsveppi
med adferéum CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute), M60 Performance Standards for
Antifungal Susceptibility Testing of Yeasts. 2. Gtgafa, 2020.

Algengi dunnins dnaemis getur verid breytilegt baedi landfreedilega og fra einum tima til annars fyrir
vissar tegundir og askilegt er ad hafa stadbundnar upplysingar um 6naemi, sérstaklega vid medferd &
alvarlegum sykingum. Ef porf er & skal leita eftir radgjof sérfraedings pegar sveedisbundid algengi
Onamis er pannig ad avinningur medhdndlunarinnar, a.m.k. vid sumum tegundum sykinga, er
umdeilanlegur.

Naemi sveppa in vitro fyrir itraconazoli er had sveppamagni i saningu, hitastigi vid reektun, vaxtastigi
sveppanna og pvi &ti sem notad er. bPvi getur lagmarksheftistyrkur (MIC) itraconazols verid afar
breytilegur. Upplysingar um nemi sem koma fram i eftirfarandi t6flu eru byggdar & MICg < 1 mg/I af
itraconazoli. Engar upplysingar liggja fyrir um fylgni milli in vitro neemis og kliniskrar verkunar.
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Almennt neemar tegundir

Aspergillus spp.?

Blastomyces dermatitidis*
Candida albicans

Candida parapsilosis
Candida tropicalis

Candida dubliniensis
Cladosporium spp.
Coccidioides immitis*
Cryptococcus neoformans
Epidermophyton floccosum
Fonsecaea spp. *

Geotrichum spp.

Histoplasma spp.

Malassezia (adur Pityrosporum) spp.
Microsporum spp.
Paracoccidioides brasiliensis®
Talaromyces (adur Penicillium) marneffeit
Pseudallescheria boydii
Sporothrix schenckii
Trichophyton spp.
Trichosporon spp.

Tegundir par sem 4unnid énaemi getur verid vandamal

Candida glabrata®
Candida krusei
Candida guillermondii

Lifverur sem eru 6naemar fra nattdrunnar hendi

Absidia spp.

Fusarium spp.

Mucor spp.

Rhizomucor spp.
Rhizopus spp.
Scedosporium proliferans
Scopulariopsis spp.

! pessar tegundir geta fundist hja sjiklingum sem dvalid hafa i 16ndum utan Evrépu.
2Greint hefur veriod fra Aspergillus fumigatus stofnum sem eru 6namir fyrir itraconazoli.
¥ Minnkad naemi fra nattarunnar hendi.

5.2 Lyfjahvorf

Hamarkspéttni itraconazols i plasma nast innan 2-5 Klst. eftir inntéku. Sem afleiding af 6linulegum
lyfjahvérfum verdur uppsofnun a itraconazoli i plasma vid endurtekna skammta. Stodug (steady-state)
péttni naest vanalega a u.p.b. 15 d6gum med Cmax-gildum sem nemur 0,5 pg/ml eftir inntéku 4 100 mg
einu sinni & sélarhring, 1,1 pg/ml eftir inntéku & 200 mg einu sinni & sélarhring og 2,0 pg/ml eftir
inntoku & 200 mg tvisvar sinnum & sélarhring. Lokahelmingunartimi itraconazols er venjulega & bilinu
16 til 28 Kist. eftir stakan skammt og eykst i 34 til 42 Klst. eftir endurtekna skammta. Pegar medferd er
heett minnkar plasmapéttni itraconazols had skammti og medferdarlengd i nanast 6greinanlega péttni a
7-14 dogum. Medaltal heildarathreinsunar itraconazols i plasma eftir gjof i blaaed er 278 ml/min.
Uthreinsun itraconazols minnkar vid haerri skammta vegna mettunar & umbrotum i lifur.
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Fréasog

Itraconazol frasogast hratt eftir inntoku. Hamarksplasmapéttni itraconazols nast innan 2-5 Klst. eftir
inntdku & hylki. Nyting (absolute bioavailability) itraconazols eftir inntdku er u.p.b. 55% fyrir mixtaru,
lausn. Utsetning fyrir itraconazoli verdur minni med hylkinu en med mixtdru, lausn pegar sami
skammtur af lyfinu er gefinn (sja kafla 4.4). Adgengi (bioavailability) Sporanox hylkja eftir inntoku er
meira pegar hylkin eru tekin strax eftir maltio.

Fréasog itraconazolhylkja er minna hja sjuklingum med minnkad syrumagn i maganum, svo sem hja
sjuklingum sem taka lyf sem draga Ur syruseytingu i maga (t.d. H.-vidtakablokka, préténpumpuhemla)
eda hja sjuklingum med syrupurrd vegna ékvedinna sjukdoéma (sja kafla 4.4). Hja pessum sjuklingum
eykst frasog itraconazols vid fastandi &stand pegar Sporanox hylki eru gefin dsamt kolsyrdum
drykkjum sem innihalda syru (svo sem venjulegum koladrykk, ekki sykurskertum). begar Sporanox
hylki voru gefin sem 200 mg stakskammtur vid fastandi astand dsamt venjulegum koéladrykk eftir
undirbuningsmedferd med ranitidini, H.-vidtakablokka, var frasog itraconazols samberileg vid pad
sem kom fram pegar Sporanox hylki voru gefin eingéngu (sja kafla 4.5).

Dreifing

Meginhluti itraconazols i plasma er préteinbundinn (99,8%), adallega med albumin sem bindipétt
(99,6% fyrir hydroxy-umbrotsefnid). Hefur einnig afgerandi saekni i lipida. Adeins 0,2% itraconazols i
plasma er sem 6bundid Iyf. Itraconazol hefur mikid synilegt dreifingarrammal i likamanum (> 700 I)
sem bendir til verulegrar dreifingar i vefi. Fram hefur komid ad péttni i lungum, nyrum, lifur,
beinagrind, maga, milta og védvum er tvisvar til prisvar sinnum meiri en samsvarandi péttni i plasma
og upptaka i keratinvefi, sérstaklega i hug, var allt ad fjorum sinnum meiri. béttni i heila- og
maenuvokva er miklu minni en i plasma en synt hefur verid fram & verkun gegn sykingum i heila- og
manuvokva.

Umbrot

Itraconazol umbrotnar ad mestu leyti i lifur i fjdlda 6likra umbrotsefna. 1 in vitro rannséknum hefur
verid synt fram 4 ad CYP3A4 er adalensimid sem tekur patt i umbroti itraconazols. Adalumbrotsefnid
er hydroxyitraconazol sem hefur sambarilega sveppadrepandi verkun in vitro og itraconazol; laggildi
pessa umbrotsefnis i plasma er um tvofalt a vid itraconazol.

Brotthvarf

Itraconazol skilst adallega Ut sem Gvirkt umbrotsefni i pvagi (35%) og med haegdum (54%) innan viku
fra inntoku skammts af mixtdru, lausn. Hluti Utskilnadar itraconazols og virka umbrotsefnisins
hydroxyitraconazols um nyru er innan vid 1% af skammti sem gefinn er i blaad. A grundvelli
geislamerkts skammits til inntoku er dtskilnadur & 6breyttu lyfi med heegdum breytilegur fra 3% til
18% af skammtinum.

par sem endurdreifing itraconazols fra keratinvefjum virdist vera hverfandi er brotthvarf itraconazols
ar pessum vefjum tengt endurnyjun a hidpekju. Ofugt vid plasma eru leifar af péttni i hid i 2-4 vikur
eftir ad 4 vikna medferd lykur og i keratini nagla, par sem hagt er ad greina itraconazol strax 1 viku
eftir upphaf medferdar, i ad minnsta kosti 6 manudi eftir ad 3 manada medferdartimabili lykur.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Itraconazol umbrotnar adallega i lifur. Lyfjahvarfarannsokn var gerd hja 6 heilbrigdum og

12 sjuklingum med skorpulifur sem fengu 100 mg stakskammt af itraconazoli i hylki. Marktaek
minnkun kom fram & medalgildi Cmax (47%) og tvofoldun & helmingunartima brotthvarfs itraconazols
(37 £ 17 Kist. samanborid vid 16 + 5 kist.) hja sjuklingum med skorpulifur samanborid vid heilbrigda
patttakendur. Hins vegar var heildarutsetning fyrir itraconazoli a grundvelli AUC samberilegt hja
sjuklingum med skorpulifur og heilbrigdum pétttakendum. Upplysingar eru ekki fyrirliggjandi um
langtimamedferd med itraconazoli hja sjuklingum med skorpulifur (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert nyrnastarfsemi
Takmdorkud gogn eru fyrirliggjandi um notkun itraconazols til inntéku hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi. Lyfjahvarfarannsdkn var gerd med 200 mg stakskammiti af itraconazoli (fjégur 50 mg
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hylki) hja premur hdpum sjdklinga med skerta nyrnastarfsemi (pvageitrun: n=7, blédskilun: n=7 og
samfelld kvidskilun & géngudeild: n=5). Hja sjuklingum med pvageitrun sem héfou medaltalsgildi
kreatininGthreinsunar 13 ml/min. x 1,73 m? var Utsetning, & grundvelli AUC, nokkru minni
samanborid vid gildi hja edlilegu pydi. Rannsoknin syndi engin markteek ahrif & lyfjahvorf
itraconazols vegna blédskilunar eda samfelldrar kvidskilunar a géngudeild (Tmax, Cmax 09 AUCo-gh).
Grof yfir plasmapéttni & maéti tima syndu mikinn einstaklingsbundinn breytileika i 6llum premur
hépunum.

Eftir stakskammt sem gefinn var i blaaed var medaltal lokahelmingunartima itraconazols hja
sjuklingum med veegt (skilgreint i pessari rannsékn sem CrCl 5079 ml/min.), midlungsmikid
(skilgreint i pessari rannsokn sem CrCl 20—49 ml/min.) og verulega skerta nyrnastarfsemi (skilgreint i
pessari ranns6kn sem CrCl <20 ml/min.) sambarilegt vid pad sem sast hja heilbrigdum péatttakendum
(med medalgildi & bilinu 42-49 klst. hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi samanborid vid 48 kist.
hja heilbrigdum pétttakendum). Heildardtsetning fyrir itraconazoli, & grundvelli AUC, minnkadi um
u.p.b. 30% hja sjuklingum med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi og 40% hja sjuklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi samanborid vid patttakendur med edlilega nyrnastarfsemi.

Upplysingar eru ekki fyrirliggjandi um langtimamedferd med itraconazoli hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi. Skilun hefur hvorki ahrif a helmingunartima eda Gthreinsun itraconazols né
hydroxyitraconazols (sja einnig kafla 4.2 og 4.4).

Born

Tveer lyfjahvarfarannsoknir hafa verid gerdar hja bérnum med daufkyrningafed & aldrinum 6 ménada
til 14 ara par sem 5 mg/kg skammtur af itraconazol mixtdru, lausn var gefinn einu sinni eda tvisvar
sinnum 4 solarhring. Utsetning fyrir itraconazoli var nokkru meiri hja eldri bérnunum (6 til 14 &ra)
samanborid vid yngri bérnin. Hja 6llum bérnunum nadist virk plasmapéttni af itraconazoli innan 3 til
5 daga eftir ad medferd hofst og hélst alla medferdina.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Itraconazol

Itraconazol er ekki megin krabbameinsvaki hja rottum vid gjof allt ad 13 mg/kg/dag (karlkyns dyr)
og 52 mg/kg/dag (kvenkyns dyr) eda masum vid gjof allt ad 80 mg/kg/dag (1-sinni MRHD a
grundvelli mg/m?/dag).

Forkliniskar upplysingar um itraconazol benda ekki til neinnar hzttu & eiturverkunum & erfdaefni,
megin krabbameinsvaldandi ahrifum eda skertrar friosemi. I storum skémmtum sem voru 40 og

80 mg/kg/sdlarhring hja rottum (1 og 2 sinnum MRHD & grundvelli mg/m?/dag) komu fram éhrif &
nyrnahettubork, lifur og einkjarna atfrumukerfinu, en talio er ad pad hafi litla kliniska pydingu.
Heildarminnkun beinpéttni kom fram hja ungum hundum eftir langtimagjof itraconazols (engar
eiturverkanir komu fram i skémmtum allt ad 20 mg/kg/dag (2 sinnum MRHD & grundvelli mg/m?).
Hj& rottum kom fram minnkun & virkni beinplatna, pynning & péttbeini (zona compacta) i steerri
beinum og aukin beinpynning.

Eiturverkun & exlun

Itraconazol olli skammtahadri aukningu & eiturverkun hja modur, eiturverkun & fosturvisi og
vanskapandi ahrifum hja rottum vid gjof fra 40 mg/kg/dag (1-sinni MRHD & grundvelli mg/m?/dag)
og musum vid gjof fra 80 mg/kg/dag (1 sinni MRHD 4 grundvelli mg/m?/dag). Hjé rottum voru
vanskapandi ahrifin verulegir gallar & beinagrind, hj& masum heilahaull og stortyngi (macroglossia).
Engin vanskapandi &hrif komu fram hja kaninum i skémmtum allt ad 80 mg/kg/dag (4 sinnum MRDH
a grundvelli mg/m?/dag).
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6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis: Hypromellési, makrogdl 20.000 og sykurkalur (gerdar ar maissterkju og sukrésa).
Hylkisskel: Litarefni (erytrosin/E 127, indigékarmin/E 132, titantvioxid/E 171) og gelatina.
6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3  Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vioé geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Pynnupakkning med 4, 15 eda 28 hylkjum.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Engin sérstok fyrirmaeli.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Janssen-Cilag AB

Box 4042

169 04 Solna

Svipj6d

8. MARKABSLEYFISNUMER

MTnr 920150 (IS)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 1. jantar 1995.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 6. september 2010.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

14. mai 2025.
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