PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sporanox 100 mg héarda kapslar

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

Hjélpadmne med kénd effekt: Sackaros
En kapsel innehaller 154—176 mg sackaros.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard

Hard gelatinkapsel, bl& ogenomskinlig 6verdel och rosa genomskinlig underdel.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Nagelsvamp och nagelinfektioner orsakade av jéstsvamp

Candidavaginit

Svéra dermatofytinfektioner i huden som inte svarat pa andra behandlingar

Pityriasis versicolor

Systemiska/djupa svampinfektioner:

- systemisk aspergillos och kandidos

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

- histoplasmos

- blastomykos

- sporotrikos (inklusive lymfokutan/kutan och extrakutan sporotrikos)

- parakockidioidomykos

- Ovriga ovanliga systemiska svampsjukdomar

Nationella och lokala riktlinjer f6r korrekt anvindning av antimykotika ska beaktas.

4.2  Dosering och administreringss:tt

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

Gynekologiska infektioner

Infektion Alternativ Dosering Behandlingstid

Candidavaginit 1 2 kapslar (200 mg) tva ganger dagligen 1 dag

11 2 kapslar (200 mg) en gang dagligen 3 dagar




Hudinfektioner

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

cruris och tinea

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

och svampinfektion pa 11 1 kapsel (100 mg) en gang dagligen | 4 veckor
handflatorna (tinea

manus)

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

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

Svamp och jastsvampinfektioner i naglar

Pulsbehandling av | Dosering och behandlingstid

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

nagelsvamp

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

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

2 kapslar (200 mg) en gang dagligen 3 manader

Itrakonazol elimineras 1&ngsammare fran hud- och nagelvévnad én fran plasma. Optimal klinisk och
mykologisk effekt uppnas darfor 2—4 veckor efter avslutad behandling av svampinfektioner i huden och
6-9 ménader efter avslutad behandling av svampinfektion i naglarna.




Systemiska svampinfektioner
Infektion Dosering Genomsnittlig | Observera
behandlingstid’
Aspergillos 200 mg en gang 2—-5 manader Oka dosen till 200 mg
dagligen 2 ganger/dag vid invasiv eller
disseminerad sjukdom.
Kandidos 100-200 mg en géng | 3 veckor till Oka dosen till 200 mg
dagligen 7 ménader 2 ganger/dag vid invasiv eller
disseminerad sjukdom.
Kryptokockos 200 mg en gang 2 manader till
exklusive dagligen 1éar
kryptokockmeninigit
Kryptokockmeninigit 200 mg tva ganger 2 manader till | Underhallsbehandling: se
dagligen 1 ar avsnitt 4.4. Varningar och
forsiktighet.
Histoplasmos 200 mg en gang 8 ménader
dagligen till 200 mg
tva ganger dagligen
Blastomykos 100 mg en gang 6 ménader
dagligen till 200 mg
tva ganger dagligen
Lymfokutan och kutan | 100 mg eller 200 mg | 3 till
sporotrikos en gang dagligen 6 ménader
(lokala lesioner),
eller
200 mg tva ganger
dagligen (omfattande
lesioner)
12 méanader
Extrakutan sporotrikos | 200 mg tva ganger
dagligen
Parakockidioidomykos | 100 mg en gang 6 manader Inga data finns tillgdngliga
dagligen angéende effekten av Sporanox
kapslar vid behandling av
parakockidioidomykos hos
patienter med HIV-infektion.
Kromoblastomykos 200400 mg en gdng | 6 manader
(tidigare kromomykos) | dagligen
! Behandlingstiden bor justeras enligt kliniskt svar

Pediatrisk population

Kliniska data fran anvdndning av Sporanox kapslar hos pediatriska patienter ar begransade. Anvandning av
Sporanox kapslar till pediatriska patienter reckommenderas inte savida det inte faststélls att den potentiella
nyttan overvéger den potentiella risken (se avsnitt 4.4).

Aldre

Kliniska data frén anvidndning av Sporanox kapslar hos éldre patienter dr begrénsade.

Det rekommenderas att Sporanox kapslar endast ges till dessa patienter om det faststélls att den potentiella
nyttan évervager den potentiella risken. Generellt rekommenderas att dosvalet noga Gvervags for en dldre
patient sd att det tar hansyn till den hogre frekvensen av nedsatt lever-, njur- eller hjartfunktion samt
samtidig sjukdom eller annan lakemedelsbehandling (se avsnitt 4.4).



Nedsatt leverfunktion

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

Nedsatt njurfunktion

Endast begrinsade data finns tillgdngliga angaende anviandning av oralt itrakonazol till patienter med
nedsatt njurfunktion. Itrakonazolexponeringen kan vara lagre hos vissa patienter med njursvikt.
Forsiktighet bor iakttas vid administrering av detta ldkemedel till denna patientpopulation och dosjustering
kan behova dvervégas (se avsnitt 4.4 och 5.2).

4.3 Kontraindikationer

o Behandling med Sporanox ar kontraindicerad hos patienter med kénd 6verkénslighet mot itrakonazol
eller mot nagot annat innehallsdmne i detta likemedel.
o Samtidig administrering av ett antal CYP3A4-substrat ér kontraindicerat med Sporanox kapslar,

sdsom nedan angivna exempel (se avsnitt 4.4 och 4.5):

Analgetika, anestetika
Ergotalkaloider (t.ex.
dihydroergotamin, ergometrin,
ergotamin, metylergometrin)
Antibakteriella medel for systemiskt bruk, medel mot mykobakterier, antimykotika for

systemiskt bruk

Isavukonazol | |

Medel vid maskinfektion, medel mot protozoer

Halofantrin | ‘
Antihistaminer for systemiskt bruk

Astemizol | Mizolastin ‘ Terfenadin

Antineoplastiska medel

Venetoklax (hos patienter med
kronisk lymfatisk leukemi, vid start

Irinotekan och under dostitreringsfasen med
venetoklax)

Antikoagulantia

Dabigatran | Tikagrelor ‘

Virushimmande medel for systemiskt bruk
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
(med eller utan dasabuvir)
Hjérta och kretslopp (medel som paverkar renin-angiotensinsystemet, antihypertensiva
medel, beta-receptorblockerande medel, kalciumantagonister, medel vid hjirtsjukdomar,

diuretika)

Aliskiren Eplerenon Kinidin

Bepridil Finerenon Ranolazin
Disopyramid Ivabradin }Sl;lgeerlieellf;lslig;lilmonell
Dofetilid Lerkanidipin

Dronedaron Nisoldipin

Mag-tarmmedel, inklusive antidiarroika, intestinala antiinflammatoriska och antiinfektiva
medel, antiemetika, medel vid forstoppning, medel vid funktionella mag-tarmsymtom
Cisaprid | Domperidon ‘ Naloxegol




Immunsuppressiva medel

Voklosporin | |

Medel som paverkar serumlipidnivierna

Lovastatin | Lomitapid ‘ Simvastatin
Psykoanaleptika (t.ex. neuroleptika, lugnande medel och somnmedel)

Lurasidon Pimozid Sertindol
Midazolam (oralt) Quetiapin Triazolam

Urologiska medel

Solifenacin (hos
patienter med svéart

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

. Feosot.erO('hn (}305 patlenter. med Vardenafil (hos

Dapoxetin mattligt till svart nedsatt njur- eller . o o

leverfunktion) patienter dver 75 &r).

Andra liikkemedel och évriga substanser

Eliglustat (hos patiener som &r
langsamma metaboliserare av
Kolkicin (hos patienter med CYP2D6, intermediéra

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

En forhojd plasmaniva av dessa ldkemedel till £6ljd av samtidig administrering av itrakonazol kan
oka eller forlanga bade terapeutiska effekter och biverkningar i en sadan utstrackning att en
potentiellt allvarlig situation kan uppstd. Exempelvis kan forhojda plasmanivaer av nagra av dessa
lakemedel leda till QT-forldngning och kammararytmier, inklusive fall av torsade de pointes, en
potentiellt dodlig arytmi. Se avsnitt 4.4 och 4.5.

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

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

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Korsreaktion
Det finns begrinsad information angaende korsreaktion mellan itrakonazol och andra antimykotiska azoler.
Forsiktighet bor iakttas, om Sporanox forskrivs till patienter som dr 6verkénsliga mot andra azoler.

Hjdrteffekter

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

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



hogre.

Sporanox bor inte anvéndas hos patienter med hjértsvikt eller med hjartsviktsanamnes om inte fordelarna
klart uppvager risken. Denna individuella nytta/risk-bedémning bor ta hansyn till faktorer sdsom
indikationens svarighetsgrad, dosering (t.ex. dygnsdos) och behandlingstidens ldngd samt individuella
riskfaktorer for hjartsvikt. Dessa riskfaktorer innefattar hjértsjukdomar sdsom ischemisk hjértsjukdom och
klaffsjukdom, betydande lungsjukdom sasom kronisk obstruktiv lungsjukdom, njursvikt samt andra
O0dematdsa sjukdomar. Sddana patienter bor informeras om tecken och symtom pa hjartsvikt och bor
behandlas med forsiktighet och kontrolleras med avseende pé tecken och symtom pé hjértsvikt under
behandling. Om sadana tecken eller symtom uppstar under behandlingen ska Sporanox utsittas.

Kalciumblockerare kan ha negativa inotropa effekter vilka kan forstédrka itrakonazols motsvarande effekter.
Itrakonazol kan dessutom hdmma metabolismen hos kalciumblockerare. Darfor bor forsiktighet iakttas nar
itrakonazol och kalciumblockerare ges samtidigt pa grund av 6kad 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 anvdndning av Sporanox. De flesta av dessa fall innefattade patienter med befintlig
leversjukdom vilka behandlades for systemiska infektioner, hade andra betydande sjukdomar och/eller tog
andra levertoxiska likemedel samtidigt. Nagra av dessa patienter hade inte nagra uppenbara riskfaktorer
for leversjukdom. En del av dessa patienter hade inga riskfaktorer for leversjukdom. Négra av dessa fall
har observerats under den forsta manadens behandling, varav nigra redan under forsta veckan.

Overvakning av leverfunktionen bér dverviigas hos patienter som behandlas med Sporanox. Patienterna bor
instrueras att genast kontakta sin ldkare vid tecken och symtom tydande pé hepatit sdsom anorexi,
illamaende, krakningar, trotthet, buksmértor eller mork urin. Hos dessa patienter bor behandlingen
omedelbart avslutas och leverfunktionstest utforas.

Begrinsade data finns tillgéngliga for anvdndning av oralt itrakonazol till patienter med nedsatt
leverfunktion. Forsiktighet ska iakttas nér ldkemedlet ges till denna patientgrupp. Patienter med nedsatt
leverfunktion ska noga dvervakas nér de behandlas med itrakonazol. Det rekommenderas att man tar
hénsyn till den forldngda eliminationshalveringstiden for itrakonazol som observerades i en klinisk studie
med orala engangsdoser av itrakonazolkapslar till cirrotiska patienter nar man beslutar att sétta in
behandling med andra ldkemedel som metaboliseras av CYP3A4.

Behandling med Sporanox avrads starkt till patienter med forhojda eller onormala leverenzymer eller
pagéende leversjukdom, eller som har upplevt levertoxicitet med andra likemedel, sdvida det inte
foreligger en allvarlig eller livshotande situation dir den férvantade nyttan dverstiger risken. Det
rekommenderas att leverfunktionen dvervakas hos patienter med tidigare leverfunktionsavvikelser eller hos
patienter som har erhallit levertoxicitet med andra ldkemedel. Se avsnitt 5.2.

Minskad surhetsgrad i magsdcken

Absorptionen av itrakonazol i Sporanox kapslar &r nedsatt nér surhetsgraden i magsécken ar minskad. Hos
patienter med minskad surhetsgrad i magsicken, oavsett om det beror pa sjukdom (t.ex. aklorhydri) eller pa
samtidig medicinering (t.ex. likemedel som minskar surhetsgraden i magsécken) rekommenderas det att
Sporanox kapslar tas tillsammans med en syrainnehallande dryck (t.ex. en vanlig coladryck, inte light). Det
rekommenderas att syraneutraliserande ldkemedel (t.ex. aluminiumhydroxid) tas minst 1 timme f6re eller

2 timmar efter intag av Sporanox kapslar.

Den antimykotiska aktiviteten bor 6vervakas och itrakonazoldosen 6kas nir detta bedoms nodvéndigt. Se
avsnitt 4.5 och 5.2.

Pediatrisk population

Kliniska data fran anvdndning av Sporanox hos pediatriska patienter dr begransade. Anvindning av
Sporanox kapslar till pediatriska patienter reckommenderas inte savida det inte faststélls att den
potentiella nyttan dvervager de potentiella riskerna.



Aldre

Kliniska data frén anvidndning av Sporanox hos dldre patienter &r begriansade. Det rekommenderas att
Sporanox endast ges till dessa patienter om det faststélls att den potentiella nyttan Gvervéger de potentiella
riskerna. Generellt reckommenderas att dosvalet for en dldre patient 6vervégs sa att det tar hansyn till den
hogre frekvensen av nedsatt lever-, njur- eller hjartfunktion samt samtidiga andra sjukdomar i denna
population eller annan likemedelsbehandling.

Nedsatt njurfunktion

Endast begrinsade data finns tillgéingliga angdende anvdndning av oralt itrakonazol till patienter med
nedsatt njurfunktion. Itrakonazolexponeringen kan vara lagre hos vissa patienter med njursvikt.
Administrering av ldkemedlet till denna patientpopulation ska ske med forsiktighet och dosanpassning kan
behodva dvervigas.

Horselnedsdttning

Overgéende eller permanent horselnedsittning har rapporterats hos patienter som behandlats med
itrakonazol. Horselnedséttning var ofta forknippad med samtidig anvéindning av itrakonazol och kinidin,
vilket &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3 och 4.5). Horselnedséttningen upphor vanligtvis dd behandlingen
avbryts, men kan bli bestdende hos vissa patienter.

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

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

AIDS-patienter

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

Cystisk fibros

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

Neuropati
Vid neuropati som missténks vara orsakad av itrakonazol bor behandlingen utséttas.

Storningar i kolhydratmetabolismen
Sporanox kapslar innehaller sackaros. Patienter med négot av foljande séllsynta, arftliga tillstand bor inte
anvénda detta l&kemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

Korsresistens

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

Utbytbarhet

Det rekommenderas inte att Sporanox kapslar och Sporanox oral 16sning byts ut mot varandra, eftersom
lakemedelsexponeringen dr stérre med den orala 16sningen 4n med kapslarna nir samma dos av ldkemedlet
ges.



Interaktionspotential

Samtidig administrering av vissa lakemedel med itrakonazol kan leda till fordndringar i effekten av
itrakonazol och/eller det samtidigt administrerade lakemedlet, livshotande effekter och/eller plotslig dod.
Liakemedel som &r kontraindicerade, ¢j rekommenderade eller reckommenderade for anvindning med
forsiktighet 1 kombination med itrakonazol, listas i avsnitt 4.3 och 4.5.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Itrakonazol metaboliseras framst via CYP3A4. Andra substanser som antingen metaboliseras via denna
metaboliseringsvig eller paverkar CYP3A4-aktiviteten kan paverka farmakokinetiken for itrakonazol.
Itrakonazol 4r en stark CYP3A4-hdmmare, en P-glykoproteinhdmmare och hdmmare av
brostcancerresistensprotein (BCRP).

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

Exempel pé likemedel som kan péverka plasmakoncentrationen av itrakonazol listas per ldkemedelsklass i
tabell 1 nedan. Exempel pa ldkemedel vilkas plasmakoncentrationer kan paverkas av itrakonazol listas i
tabell 2 nedan. P4 grund av antalet interaktioner dr de eventuella fordndringarna av sidkerhet och effekt for
interagerande likemedel inte inkluderade. Forteckningen med exempel pa interagerande ldkemedel 1
tabellerna nedan &r inte fullstindig och darfor ska produktresumén for varje ldkemedel som administreras
samtidigt med itrakonazol konsulteras for information gillande metaboliseringsvig, interaktionsvagar,
mojliga risker och specifika atgérder att vidta nér det géller samadministrering.

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

- Kontraindicerad: Liakemedlet far under inga omstédndigheter administreras samtidigt med itrakonazol
och upp till tvé veckor efter avslutad behandling med itrakonazol.

- Rekommenderas inte: Anvandning av ldkemedlet ska undvikas under och upp till tva veckor efter att
behandlingen avslutats, om nyttan inte uppviger den eventuellt 6kade risken for biverkningar. Om
samtidig administrering inte kan undvikas rekommenderas klinisk uppfoljning av tecken och
symtom pé okade eller forldngda 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 likemedlet kontrolleras
vid behov.

- Anvind med forsiktighet: Noggrann uppfo6ljning av patienten rekommenderas nér lakemedlet
administreras samtidigt med itrakonazol. Vid samtidig administrering rekommenderas att patienterna
noggrant foljs upp med avseende pa tecken och symtom pé 6kade eller forldngda effekter eller
biverkningar av det interagerande ldkemedlet, och att likemedlets dos vid behov minskas. Det
rekommenderas att plasmakoncentrationerna av det samtidigt administrerade likemedlet kontrolleras
vid behov.

De interaktioner som listas i foljande tabeller har observerats i studier som utférdes med rekommenderade
doser av itrakonazol. Interaktionens omfattning kan dock vara beroende av den dos itrakonazol som
administrerats. En kraftigare interaktion kan uppkomma vid hogre doser och vid kortare doseringsintervall.
Extrapolering av resultaten till andra doseringsregimer eller andra ldakemedel bor ske med forsiktighet.

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



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

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

av itrakonazol inleds (se avsnitt 5.2).

Tabell 1. Exempel pé lakemedel som kan paverka plasmakoncentrationen av itrakonazol, listade per

ldkemedelsklass.

Exempel pa liikkemedel enligt
likemedelsklass (per oral [p.o.]
engangsdos om inget annat
anges)

Forvintad/potentiell effekt pa
itrakonazolkoncentrationerna

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

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

Antibakteriella medel for systemiskt bruk; medel mot mykobakterier

Isoniazid

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

Rekommenderas inte

Rifampicin p.o. 600 mg 1 gang/dag

Itrakonazol AUC |

Rekommenderas inte

Rifabutin p.o. 300 mg 1 gang/dag

Itrakonazol Cuax | 71 %, AUC | 74 %

Rekommenderas inte

Ciprofloxacin p.o. 500 mg

Itrakonazol Cuax T 53 %, AUC 1 82 %

Anvind med

2 ganger/dag forsiktighet
) Anvind med
) )
Erytromycin 1 g Itrakonazol Cmax T 44 %, AUC 1 36 % forsiktighet
Klaritromycin p.o. 500 mg N o Anvind med
2 oinger/dag Itrakonazol Cuax T 90 %, AUC 1 92 % forsiktighet

Antiepileptika

Karbamazepin, fenobarbital

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

Rekommenderas inte

Fenytoin p.o. 300 mg 1 géng/dag

Itrakonazol Crax | 83 %, AUC | 93 %
Hydroxiitrakonazol Cmax | 84 %,
AUC | 95 %

Rekommenderas inte

Antineoplastiska medel

Aven om det inte har studerats direkt

Anvind med

(med eller utan dasabuvir)

koncentrationerna av itrakonazol.

Idelalisib Okar idelalisib sannolikt .
. . forsiktighet
koncentrationerna av itrakonazol.
Virushimmande medel for systemiskt bruk
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir Aven om det inte har studerats dirckt
p P forvantas dessa ldkemedel 0ka Kontraindicerat

Efavirenz 600 mg

Itrakonazol Cmax | 37 %, AUC | 39 %;
Hydroxiitrakonazol Cuax | 35 %,
AUC | 37 %

Rekommenderas inte

Nevirapin p.o. 200 mg 1 géng/dag

Itrakonazol Cmax | 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 ldkemedel 0ka
koncentrationerna av itrakonazol.

Anvind med
forsiktighet

Indinavir p.o. 800 mg 3 génger/dag

Itrakonazolkoncentration 1

Anvind med
forsiktighet




Kalciumantagonister

Diltiazem

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

Anvind med
forsiktighet

Medel vid syrarelaterade symtom

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

Itrakonazol Cmax |, AUC |

Anvind med
forsiktighet

Andningsorganen: évriga medel vi

d sjukdomar i andningsorganen

Lumakaftor/ivakaftor
p-o. 200/250 mg 2 génger/dag

Itrakonazolkoncentration |

Rekommenderas inte

Ovriga

Johannesort
(Hypericum perforatum)

Aven om det inte har studerats direkt
minskar johannesort sannolikt
koncentrationen av itrakonazol.

Rekommenderas inte

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

lakemedelsklass.

Exempel pa likemedel enligt
likemedelsklass (per oral [p.o.]
engangsdos om inget annat
anges)

Forvintad/potentiell effekt pa
likemedelskoncentrationerna

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

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

Analgetika, anestetika

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

Aven om det inte har studerats direkt
Okar itrakonazol sannolikt

koncentrationerna av dessa ldkemedel.

Kontraindicerat

Eletriptan, fentanyl

Aven om det inte har studerats direkt
Okar itrakonazol sannolikt

koncentrationerna av dessa ldkemedel.

Rekommenderas inte

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

Aven om det inte har studerats direkt

. oOkar itrakonazol sannolikt Anvind med forsiktighet
kannabinoider, metadon, . .
. koncentrationerna av dessa likemedel.
sufentanil
: . o
Oxikodon p.o. 10 mg, Oxikodon p.0.: Cax 1 45 %, Anvind med forsiktighet

AUC 1 2,4-faldigt

Oxikodon i.v. 0,1 mg/kg

Oxikodon i.v.: AUC 1 51 %

Anviand med forsiktighet

Antibakteriella medel for systemiskt bruk, medel mot mykobakterier, ant

imykotika for systemiskt

bruk
Aven om det inte har studerats direkt

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

Bedakilin Okar itrakonazol sannolikt Rekommenderas inte

koncentrationerna av bedakilin.




Rifabutin p.o. 300 mg 1 gdng/dag

Rifabutinkoncentration 1 (omfattning
okénd).

Rekommenderas inte

Klaritromycin p.o. 500 mg
2 ganger/dag

Klaritromycinkoncentration 1

Anvind med forsiktighet

Aven om det inte har studerats direkt

Delamanid Okar itrakonazol sannolikt Anvind med forsiktighet
koncentrationerna av delamanid.

Antiepileptika
Aven om det inte har studerats direkt

Karbamazepin Okar itrakonazol sannolikt Rekommenderas inte

koncentrationerna av karbamazepin.

Antiinflammatoriska och antireumatiska medel

Meloxikam 15 mg Meloxikam Cpax | 64 %, AUC | 37 % | Anvind med forsiktighet
Medel vid maskinfektion, medel mot protozoer
Aven om det inte har studerats direkt
Halofantrin Okar itrakonazol sannolikt Kontraindicerat
koncentrationerna av halofantrin.
Artemeter-lumefantrin Aven' om det inte har stgderats direkt .
. ’ oOkar itrakonazol sannolikt Anvind med forsiktighet
prazikvantel . i
koncentrationerna av dessa lakemedel.
Kinin 300 mg Kinin Cpax <>, AUC 1 96 % Anvind med forsiktighet
Antihistaminer for systemiskt bruk
Astemizol. mizolastin Aveq om det inte har stgderats direkt o
’ ’ Okar itrakonazol sannolikt Kontraindicerat

terfenadin

koncentrationerna av dessa ldkemedel.

Ebastin 20 mg

Ebastin Cpax 1 2,5-faldigt,
AUC 1 6,2-faldigt
karebastin Cpax <>, AUC 1 3,1-faldigt

Rekommenderas inte

Aven om det inte har studerats direkt

Bilastin, rupatadin oOkar itrakonazol sannolikt Anvind med forsiktighet
koncentrationerna av dessa likemedel.
Antineoplastiska medel
Aven om det inte har studerats direkt
Irinotekan okar 1trakqn azol sannc.)l.l ke Kontraindicerat
koncentrationerna av irinotekan och
dess aktiva metabolit.
Kontraindicerat hos
patienter med kronisk
lymfatisk leukemi vid
start och under
Aven om det inte har studerats direkt dostitreringsfasen med
Venetoklax Okar itrakonazol sannolikt venetoklax. I Gvrigt inte

koncentrationerna av venetoklax.

rekommenderat sdvida
inte fordelarna dverviger
riskerna. Se
produktresumén for
venetoklax.

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

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

Rekommenderas inte




docetaxel, everolimus, glasdegib,
ibrutinib, lapatinib,

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

regorafenib. Ingen statistiskt signifikant
fordndring av kabazitaxelexponering,
men stora variationer noterades for
dessa resultat. AUC for regorafenib
forvantas minska (genom uppskattning
av aktiv molekyldel).

Kobimetinib 10 mg

Kobimetinib Cax T 3,2-faldigt,
AUC 1 6,7-faldigt

Rekommenderas inte

Entrektinib

Entrektinib Cmax T 73 %,
AUC 1 6,0-faldigt

Rekommenderas inte

Olaparib 100 mg

Olaparib Crnax T 40 %a
AUC 1 2,7-faldigt

Rekommenderas inte

Talazoparib

Talazoparib Cimax T 40 %, AUC 1 56 %

Rekommenderas inte

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

Aven om det inte har studerats direkt

imatinib. nintedanib oOkar itrakonazol sannolikt Anvind med forsiktighet
panobin(;s tat, pona ti’nib koncentrationerna av dessa lakemedel.

ruxolitinib, sonidegib,

tretinoin (oralt)

Busulfan 1 mg/kg var 6:e timme Busulfan Cnax 7, AUC 1 Anvind med forsiktighet

Gefitinib 250 mg Gefitinib 250 mg Cimax T, AUC 1 78 % | Anvéind med forsiktighet
Pemigatinib Pemigatinib Crax T 17 %, AUC 1 91 % | Anvind med forsiktighet
Antikoagulantia

Aven om det inte har studerats direkt
Dabigatran, tikagrelor oOkar itrakonazol sannolikt Kontraindicerat

koncentrationerna av dessa ldkemedel.

Apixaban, edoxaban, rivaroxaban,
vorapaxar

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

Rekommenderas inte

Aven om det inte har studerats direkt

CIIOS@ZOI’ . oOkar itrakonazol sannolikt Anvind med forsiktighet
kumariner (t.ex. warfarin) . .
koncentrationerna av dessa ldkemedel.
Virushimmande medel for systemiskt bruk
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir | Itrakonazol kan 6ka koncentrationerna o
Kontraindicerat

(med eller utan dasabuvir)

av paritaprevir.

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

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

Rekommenderas inte

Kobicistat,
elvitegravir (ritonavir-boostrad),

Aven om det inte har studerats direkt

glecaprevir/pibrentasvir, oOkar itrakonazol sannolikt Anvind med forsiktighet

maraviroc, ritonavir, koncentrationerna av dessa lakemedel.

sakvinavir

Indinavir p.o. 800 mg L N N
Indinavir Cpax <>, AUC 1 Anvind med forsiktighet

3 génger/dag




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

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

Aven om det inte har studerats direkt

S L. Okar itrakonazol sannolikt Kontraindicerat

lerkanidipin, nisoldipin, . .
L N koncentrationerna av dessa ldkemedel.
ranolazin, sildenafil (for
pulmonell hypertension)
oy Aliskiren Cmax T 5,8-faldigt, .

Aliskiren 150 mg AUC 1 6,5-faldigt Kontraindicerat
Kinidin 100 mg Kinidin Cmax 1 59 %, AUC 1 2,4-faldigt | Kontraindicerat

Felodipin 5 mg

Felodipin Cpax T 7,8-faldigt,
AUC 1 6,3-faldigt

Rekommenderas inte

Riociguat, tadalafil (pulmonell
hypertension)

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

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 dessa ldkemedel.

Anvind med forsiktighet

Digoxin 0,5 mg

Digoxin Cuax 1 34 %, AUC 1 68 %

Anvind med forsiktighet

Nadolol 30 mg

Nadolol Ciax 1 4,7-faldigt,
AUC 1 2,2-faldigt

Anviand med forsiktighet

Kortikosteroider for systemiskt bruk, medel vid obstruktiva luftvigssjukdomar

Ciklesonid, salmeterol

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

Rekommenderas inte

Budesonid som inhalation 1 mg

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

engangsdos budesonid (6vriga formuleringar) Anvind med forsiktighet
koncentration 1
Dexametason 1.v.: Cpax <,
Dexametason i.v. 5 mg AUC 1 3,3-faldigt N N
Dexametason p.o. 4,5 mg Dexametason p.o.: Cuax T 69%, Anvind med forsiktighet
AUC 1 3,7-faldigt
Flu‘flkason som inhalation 1 mg Flutlkason.som inhalation, Anviind med forsiktighet
2 ganger/dag koncentration 1
Metylprednisolon p.o. Cmax T 92 %,
. AUC 1 3,9-faldigt N N
Metylprednisolon 16 mg Metylprednisolon i.v. Anvind med forsiktighet
AUC 1 2,6-faldigt
Aven om det inte har studerats direkt
Flutikason nasalt Okar 1trakqn azol sannolikt Anvind med forsiktighet
koncentrationerna av nasalt
administrerat flutikason.
Diabetesmedel
. Repaglinid . e
Repaglinid 0,25 mg Cons 1 47 %, AUC 1 41 % Anvind med forsiktighet
Aven om det inte har studerats direkt
Saxagliptin oOkar itrakonazol sannolikt Anvind med forsiktighet

koncentrationerna av saxagliptin.




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

Aven om det inte har studerats direkt

Cisaprid, naloxegol oOkar itrakonazol sannolikt Kontraindicerat
koncentrationerna av dessa lakemedel.
Domperidon 20 mg K%rgpfrf; r;a?(EZtT 2,7-faldigt, Kontraindicerat
Aprepitant, loperamid {Sven' om det inte har stgderats direkt ) o
. ’ ’ okar itrakonazol sannolikt Anvind med forsiktighet
netupitant . ..
koncentrationerna av dessa lakemedel.
Immunsuppressiva medel
Aven om det inte har studerats direkt
Voklosporin okar itrakonazol sannolikt Kontraindicerat

koncentrationerna av voklosporin.

Sirolimus (rapamycin)

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

Rekommenderas inte

Ciklosporin, takrolimus

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

Anvind med forsiktighet

Takrolimus i.v.
0,03 mg/kg 1 gang/dag

Takrolimus i.v. koncentration 1

Anvind med forsiktighet

Medel som paverkar serumlipidnivierna

Lomitapid

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

Kontraindicerat

Lovastatin 40 mg

Lovastatin Cpax 1T 14,5-> 20-faldigt,
AUC 1 > 14,8-> 20-faldigt
Lovastatinsyra Cmax T 11,5—13-faldigt,
AUC 1 15,4-20-faldigt

Kontraindicerat

Simvastatin 40 mg

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

Kontraindicerat

Atorvastatin

Atorvastatinsyra:
Crax < till 12,5-faldigt,
AUC 1 40 % till 3-faldigt

Rekommenderas inte

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

Lurasidon, pimozid, quetiapin,

Aven om det inte har studerats direkt

. okar itrakonazol sannolikt Kontraindicerat
sertindol . N
koncentrationerna av dessa ldkemedel.
Midazolam (oralt)
Midazolam (oralt) 7,5 mg Cmax T 2,5 till 3,4-faldigt, Kontraindicerat
AUC 1 6,6 till 10,8-faldigt
Triazolam 0,25 mg Triazolam Cnax 7, AUC 1 Kontraindicerat
Alprazolam 0,8 mg Alprazolam Cpax <>, AUC 1 2,8-faldigt | Anvind med forsiktighet

Aripiprazol 3 mg

Aripiprazol Cmax T 19 %, AUC 1 48 %

Anviand med forsiktighet

Brotizolam 0,5 mg

Brotizolam Cinax <>, AUC 1 2,6-faldigt

Anvind med forsiktighet

Buspiron 10 mg

Buspiron Cpax T 13,4-faldigt,
AUC 1 19,2-faldigt

Anviand med forsiktighet

Midazolam (i.v.) 7,5 mg

Midazolam (i.v.) 7,5 mg:
koncentration 1;
Aven om det inte har studerats direkt

Anvind med forsiktighet




Okar itrakonazol sannolikt
koncentrationerna av midazolam efter
anvindning i munhélan.

Risperidon 2-8 mg/dag

Koncentration av risperidon och aktiv
metabolit 1

Anviand med forsiktighet

Zopiklon 7,5 mg Zopiklon Cnax T 30 %, AUC 1 70 % Anvind med forsiktighet
Kariprazin, galantamin, Aven om det inte har studerats direkt
haloperidol, reboxetin, oOkar itrakonazol sannolikt Anvind med forsiktighet

venlafaxin

koncentrationerna av dessa ldkemedel.

Andningsorganen: dvriga medel vid sjukdomar i andningsorganen

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

Ivakaftor Cmax T 3,6-faldigt,
AUC 1 4,3-faldigt
Lumakftor Cpax <>, AUC <

Rekommenderas inte

Ivakaftor

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

Anvind med forsiktighet

Konshormoner och modulatorer av konsorgan, 6vriga medel for gynekologiskt bruk

Kabergolin, dienogest,
ulipristal

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

Anviand med forsiktighet

Urologiska medel

Avanafil, dapoxetin,
darifenacin

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

Kontraindicerat

Fesoterodin

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

Mattligt eller svart
nedsatt njur- eller
leverfunktion:
kontraindicerat.

Latt nedsatt njur- eller
leverfunktion: samtidig
anviandning ska
undvikas.

Normal njur- eller
leverfunktion: anvénd
med forsiktighet med en
maximal fesoterodindos
pa 4 mg.

Solifenacin

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

Svart nedsatt
njurfunktion:
kontraindicerat.

Mattligt eller svart
nedsatt leverfunktion:
kontraindicerat.

Anvind med forsiktighet
till alla 6vriga patienter
med en maximal
solifenacindos pa 5 mg.

Vardenafil

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

Kontraindicerat hos
patienter Gver 75 ar;
rekommenderas inte till
Ovriga patienter.




Alfuzosin, silodosin,

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

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

Rekommenderas inte

Dutasterid, imidafenacin,
sildenafil (erektil dysfunktion)

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

Anvind med forsiktighet

Oxibutynin 5 mg

Oxibutynin Crax T 2-faldigt,
AUC 1 2-faldigt
N-desetyloxibutynin Cmax <>, AUC <

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

Anviand med forsiktighet

Andra liikkemedel och dvriga substanser

Kolkicin

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

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

Eliglustat

Aven om det inte har studerats direkt
forvéntas itrakonazol oka
koncentrationerna av eliglustat.

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

Hos snabba CYP2D6-
metaboliserare med I4tt
nedsatt leverfunktion bor
en eliglustatdos pa

84 mg/dag Overvigas.

Cinacalcet

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

Anvind med forsiktighet

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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

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




Det finns endast begrinsad information géllande anvdndningen av Sporanox under graviditet. Vid
uppfoljning efter marknadsgodkénnandet har fall av medfodda missbildningar rapporterats. Dessa fall
innefattar skelettmissbildningar, urogenitala, kardiovaskulédra och oftalmologiska missbildningar samt
kromosom- och multipelmissbildningar. Ett orsakssamband med Sporanox har inte faststéllts.

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

Fertilitet
Vid behandling med Sporanox hos kvinnor i fertil &lder ska adekvat antikonception sikerstéllas. Effektiv
antikonception ska fortsitta fram till forsta menstruationen efter avslutad Sporanox-behandling.

Amning

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier pé likemedlets effekt pa formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner har utforts. Nar
man framfor fordon och anvander maskiner maste hénsyn tas till att biverkningar som yrsel, synrubbningar
och horselnedsattning (se avsnitt 4.8) kan intrdffa i vissa fall.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

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

Tabell dver biverkningar

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

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); sillsynta (1/10 000,

< 1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data).

Biverkningar
Infektioner och infestationer
Mindre vanliga Sinuit, évre luftvagsinfektioner, rinit
Blodet och lymfsystemet
Séllsynta Leukopeni
Immunsystemet
Mindre vanliga Overkinslighet*
Séllsynta Serumsjuka, angioneurotiskt ddem,




anafylaktisk reaktion

Endokrina systemet Pseudoaldosteronism

Ingen kénd frekvens

Metabolism och nutrition

Séllsynta Hypertriglyceridemi

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Huvudvirk

Séllsynta Tremor, parestesi, hypestesi, dysgeusi

Ogon

Séllsynta Synstorningar (inklusive diplopi och dimsyn)

Oron och balansorgan

Séllsynta Overgdende eller permanent hérselnedséttning*,
tinnitus

Hjartat

Séllsynta Hjartsvikt*, bradykardi

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Séllsynta

Dyspné

Magtarmkanalen
Vanliga
Mindre vanliga

Séllsynta

Buksmarta, illamaende

Diarré, krakningar, forstoppning, dyspepsi,
flatulens

Pankreatit

Lever och gallvigar
Mindre vanliga
Séllsynta

Onormal leverfunktion
Allvarlig levertoxicitet (inklusive nagra fall av
dodlig akut leversvikt)*, hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vivnad
Mindre vanliga
Séllsynta

Urtikaria, utslag, klada

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

Njurar och urinvigar

Séllsynta Pollakisuri
Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga Menstruationsrubbning

Séllsynta Erektil dysfunktion

Allméiinna symtom och/eller symtom vid

administreringsstillet

Sillsynta Odem

Undersokningar och provtagningar

Séllsynta Forhojt kreatinfosfokinas i blodet

* Se avsnitt 4.4

Beskrivning av utvalda biverkningar

Foljande &r en lista ver biverkningar forknippade med itrakonazol vilka har rapporterats i kliniska studier

med Sporanox oral 16sning och/eller intravendst administrerat Sporanox (med undantag av
biverkningstermen “’inflammation vid injektionsstéllet” som ar specifik for intravends injektion).

Blodet och lymfsystemet: granulocytopeni, trombocytopeni

Immunsystemet: anafylaktoida reaktioner

Metabolism och nutrition: hyperglykemi, hyperkalemi, hypokalemi, hypomagnesemi




Psykiatriska tillstand: forvirringstillstand

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

Hjértat: hjartsvikt, viansterkammarsvikt, takykardi

BlodKirl: hypertension, hypotension

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum: lungédem, dysfoni, hosta

Magtarmkanalen: mag-tarmsjukdom

Lever och gallvigar: leversvikt*, hepatit, ikterus

Hud och subkutan vivnad: erytematdsa utslag, hyperhidros

Muskuloskeletala systemet och bindvév: myalgi, artralgi

Njurar och urinvigar: nedsatt njurfunktion, urininkontinens

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet: generaliserat 6dem, ansiktsodem,
brostsmarta, feber, smaérta, trétthet, frossa

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

Pediatrisk population

Sdkerheten for Sporanox kapslar utviarderades hos 165 pediatriska patienter 1 aldern 1-17 ar som deltog i
14 kliniska studier (4 dubbelblinda, placebokontrollerade studier; 9 6ppna studier och 1 studie med en
Oppen fas f6ljd av en dubbelblind fas). Dessa patienter fick minst en dos Sporanox kapslar for behandling
av svampinfektioner och sdkerhetsdata samlades in.

Baserat pa sammanslagna sikerhetsdata fran dessa kliniska studier var de vanligaste rapporterade
biverkningarna hos pediatriska patienter: huvudvirk (3,0 %), krakningar (3,0 %), buksmartor (2,4 %),
diarré (2,4 %), onormal leverfunktion (1,2 %), hypotension (1,2 %), illamaende (1,2 %) och urtikaria
(1,2 %). Generellt sett har biverkningarna hos pediatriska patienter en liknande karaktir som de som ses
hos vuxna patienter, men incidensen ér hogre hos de pediatriska patienterna.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att

kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Symtom och tecken

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

Behandling
I handelse av 6verdosering ska stodjande behandling ges.

Det rekommenderas att kontakta Giftinformationscentralen for att fa reda pa de senaste
rekommendationerna vid behandling av en 6verdos.

Itrakonazol kan inte avldgsnas med hemodialys.

Specifik antidot saknas.


http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Itrakonazol ér ett triazolderivat med brett spektrum.

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

Farmakokinetiskt (PK) /farmakodynamiskt (PD) foérhéllande: PK/PD-férhéllandet for itrakonazol, liksom
for triazoler 1 allménhet, &r till stor del oként.

Brytpunkter
Brytpunkter for itrakonazol har faststillts av den europeiska kommittén for resistensbestdimning

(EUCAST), brytpunkter for svampdddande medel, version 10.0, géllande frén 4.2.2020.

Candida- och Aspergillus-arter Minsta himmande koncentration (MIC) brytpunkt
(mg/1)
<S8 (Kiinslig) > R (resistent)

Candida albicans 0,06 0,06
Candida dubliniensis 0,06 0,06
Candida parapsilosis 0,125 0,125
Candida tropicalis 0,125 0,125
Aspergillus flavus™ 1 1
Aspergillus fumigatus' 1 1
Aspergillus nidulans'” 1 1
Aspergillus terreus"” 1 1

Det finns for nirvarande otillrickligt stod for att faststilla kliniska brytpunkter for Candida glabrata’,

C. krusei’, C. guilliermondi’, Cryptococcus neoformans och icke-artrelaterade brytpunkter for Candida.
Det finns for nirvarande otillrickligt stod for att faststilla kliniska brytpunkter for Aspergillus niger*>och
icke-artrelaterade brytpunkter for Aspergillus spp.’.

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

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

3 Epidemiologiska cut-off-virden (ECOFFs) for dessa arter ar i allménhet hogre dn for C. albicans.

4 Epidemiologiska cut-off-virden (ECOFFs) for dessa arter ir i allménhet en tvafaldig utspidning hogre én
for A. fumigatus.

> MIC-virden for isolat av A. niger och A. versicolor ér i allménhet hogre dn for A. fumigatus. Om detta
kan Oversittas som ett simre kliniskt svar &r inte ként.

Brytpunkter for itrakonazol har inte faststéllts for Candida-arter och filamentdsa svampar med hjélp av
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) metoder, M60 Performance Standards for Antifungal
Susceptibility Testing of Yeasts. 2:a utgavan, 2020.

In vitro-studier visar att itrakonazol hdmmar tillvéxten av ett stort antal humanpatogena svampar vid
koncentrationer < 1 pg/ml. Dessa ér:



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

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

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

Spp.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allméinna farmakokinetiska egenskaper

Maximala plasmakoncentrationer av itrakonazol uppnés inom 2—5 timmar efter oral administrering. Som
en foljd 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 ug/ml och
2,0 ug/ml efter oral administrering av 100 mg en géng 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 dkar till 34 till 42 timmar vid upprepad dosering. Nar behandlingen
avbryts sjunker plasmakoncentrationerna av itrakonazol till en nistan opavisbar koncentration inom

7-14 dagar, beroende pa dos och behandlingstid. Medelvardet for total plasmaclearance av itrakonazol efter
intravends administrering ar 278 ml/min. Itrakonazolclearance minskar vid hogre doser pa grund av
méttnadsbar levermetabolism.

Absorption
Itrakonazol absorberas snabbt efter oral administrering. Maximala plasmakoncentrationer av

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

Absorptionen av itrakonazol kapslar dr nedsatt hos patienter med minskad surhetsgrad i magsédcken, sdsom
patienter som tar syrasekretionshimmande ldkemedel (t.ex. Hp-receptorantagonister,
protonpumpshdmmare) eller patienter med aklorhydri orsakad av vissa sjukdomar (se avsnitt 4.4 och 4.5).
Hos dessa patienter dkas absorptionen av itrakonazol under fastebetingelser ndr Sporanox kapslarna
administreras tillsammans med en syrainnehallande dryck (sasom en vanlig cola-dryck, inte light). Nér
Sporanox kapslar gavs som en engéngsdos pa 200 mg under fastebetingelser tillsammans med vanlig cola-
dryck (inte light) efter férbehandling med ranitidin (en Hp-receptorantagonist) var itrakonazolabsorptionen
jamforbar med den som sags nar Sporanox kapslar gavs ensamma. (se avsnitt 4.5).

Itrakonazolexponeringen ar lagre med kapselformuleringen dn med den orala 16sningen ndr samma dos av
lakemedlet ges (se avsnitt 4.4).



Distribution

Huvuddelen av itrakonazol i plasma &r proteinbundet (99,8 %), med albumin som den huvudsakliga
bindande komponenten (99,6 % for hydroximetaboliten). Den har ocksé en markant affinitet for lipider.
Endast 0,2 % av itrakonazol i plasma foreligger som fritt likemedel. Itrakonazol uppvisar en stor skenbar
distributionsvolym i kroppen (> 700 1), vilket tyder pa en omfattande distribution i vdvnaderna.
Koncentrationen i lungorna, njurarna, levern, skelettet, magsdcken, mjélten och muskulaturen visade sig
vara tva till tre gdnger hogre 4n motsvarande koncentrationer i plasma, och upptaget i keratinhaltiga
vévnader, speciellt hud, var upp till fyra ganger hogre. Koncentrationerna i cerebrospinalvétskan ar mycket
lagre &n i plasma men man har énda kunnat pavisat effekt mot infektioner i cerebrospinalvétskan.

Metabolism

Itrakonazol metaboliseras i stor utstrackning i levern till ett stort antal olika metaboliter. /n vitro-studier har
visat att CYP3A4 ar det huvudsakliga enzym som &r involverat i metabolismen av itrakonazol. Den
huvudsakliga metaboliten &r hydroxiitrakonazol som in vitro har en antimykotisk effekt jimforbar med den
hos itrakonazol; dalkoncentrationerna i plasma for denna metabolit 4r ungefar dubbelt sa hoga som de for
itrakonazol.

Eliminering

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

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

Sérskilda patientgrupper

Patienter med 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 i kapselform. En statistiskt
signifikant minskning av genomsnittligt Cinax (47 %) och en fordubbling av eliminationshalveringstiden av
itrakonazol (37 £ 17 timmar jamfort med 16 + 5 timmar) noterades for cirrotiska patienter jamfort med
friska forsokspersoner. Emellertid var den totala exponeringen for itrakonazol, baserat pd AUC, jamforbar
hos cirrotiska patienter och friska forsokspersoner. Data saknas for l&ngtidsbehandling av cirrotiska
patienter med itrakonazol (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Endast begrénsade data finns tillgidngliga angdende anvéndning av oralt itrakonazol hos patienter med
nedsatt njurfunktion. En farmakokinetisk studie med en engéngsdos av itrakonazol pa 200 mg (fyra 50 mg
kapslar) genomfordes i tre grupper av patienter med nedsatt njurfunktion (uremi: n = 7, hemodialys: n =7
och kontinuerlig ambulatorisk peritonealdialys: n = 5). Hos uremiska patienter med ett genomsnittligt
kreatininclearance pa 13 ml/min x 1,73 m? var exponeringen, baserat p4 AUC, nigot minskad jaimfort med
parametrarna i normalpopulationen. Denna studie visade inte ndgon signifikant effekt av hemodialys eller
kontinuerlig ambulatorisk peritonealdialys pa farmakokinetiken for itrakonazol (Tmax, Cmax 0ch AUCq_gp).
Profilerna 6ver plasmakoncentrationen avsatt mot tiden uppvisade en stor interindividuell variation i alla
tre grupperna.

Efter en intravends engéngsdos var de genomsnittliga terminala halveringstiderna for itrakonazol hos
patienter med létt (definierades i denna studie som CrCl 50-79 ml/min), méttligt (definierades i denna



studie som CrCl 20—49 ml/min) och svart nedsatt njurfunktion (definierades i denna studie som CrCl

< 20 ml/min) jamforbara med de hos friska forsokspersoner (ett intervall av medelvéarden pa 42—49 timmar
for patienter med nedsatt njurfunktion jaimfort med 48 timmar for friska forsokspersoner). Den totala
exponeringen for itrakonazol, baserat pd AUC, minskade med cirka 30 % respektive 40 % hos patienter
med mattligt eller svart 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 avsnitt 4.2 och
4.4).

Pediatrisk population

Det finns begransade farmakokinetiska data om anvéndning av itrakonazol hos pediatriska patienter. I
kliniska farmakokinetiska studier administrerades itrakonazol till barn och ungdomar i adldern 5 méanader
till 17 &r som kapslar, oral 16sning eller intravendst. Administrerade doser av kapslar och oral 16sning var
1,5-12,5 mg/kg/dag givet en eller tva gdnger 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 glnger dagligen. D4 den dagliga dosen var den samma var topp- och dalkoncentrationerna som erholls
da dosen administrerades tva ganger dagligen jaimforbara med koncentrationerna som erhdlls 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,
Chmax och terminal eliminationshastighet for itrakonazol. Skenbar clearance och distributionsvolym for
itrakonazol verkar vara viktberoende.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Itrakonazol

Itrakonazol 4r inte en primér karcinogen hos ratta upp till 13 mg/kg/dag (hanar) och 52 mg/kg/dag (honor)
eller mus upp till 80 mg/kg/dag (1 ganger maximal rekommenderad dos till mdnniska [MRHD] baserat pa
mg/m?*/dag).

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/m?*/dag), observerades paverkan pa binjurebarken, levern och det mononukleéra fagocytsystemet, men
detta tros ha liten relevans vid rekommenderad klinisk anvdandning. Hos unga hundar observerades en total
lagre benmineraldensitet efter kronisk administrering av itrakonazol (ingen toxicitet observerades upp till
20 mg/kg/dag (2 gdnger MRHD baserat pa mg/m?/dag). Hos rétta observerades en minskad
benplattsaktivitet, fortunning av zona compacta i de storre benen och en dkad benskorhet.

Reproduktionseffekter

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselinnehall:

hypromellos

makrogol

sockerpellets (bestdende av majsstiarkelse, renat vatten och sackaros)



Kapselholje:

gelatin

erytrosin (E 127)

indigotinsulfonat (E 132)

titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering

Kapslarna ska svéljas hela.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Janssen-Cilag Oy

PB 15

02621 Esbo

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

11191

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 29.11.1993

Datum f6r den senaste fornyelsen: 26.11.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

24.2.2025
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