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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Posakonazol STADA

40 mg/ml peroralna suspenzia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml peroralnej suspenzie obsahuje 40 mg posakonazolu.

Pomocn4 latka so zndmym tc¢inkom:
Tento liek obsahuje 2,11 g roztoku glukézy a 10 mg benzoatu sodného (E211) v 5 ml suspenzie.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Peroralna suspenzia
Biela az Zltkasta peroralna suspenzia s ¢eresiiovou prichut'ou.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Posakonazol STADA peroralna suspenzia je indikovany na lie¢bu nasledovnych mykotickych infekcii

u dospelych (pozri cast’ 5.1):

- invazivna aspergildza u pacientov s ochorenim refraktérnym na amfotericin B alebo itrakonazol alebo
u pacientov, ktori tieto lieky netoleruju;

- fuzarioza u pacientov s ochorenim refraktérnym na amfotericin B alebo u pacientov, ktori
netoleruju amfotericin B;

- chromoblastomykdza a mycetom u pacientov s ochorenim refraktérnym na itrakonazol alebo
u pacientov, ktori netoleruju itrakonazol;

- kokcidioidomykoza u pacientov s ochorenim refraktérnym na amfotericin B, itrakonazol alebo
flukonazol alebo u pacientov, ktori tieto lieky netoleruju;

- orofaryngealna kandidéza: ako liecba prvej linie u pacientov so zavaznym ochorenim alebo
u imunokompromitovanych pacientov, u ktorych sa ocakava slaba odpoved’ na lokalnu liecbu.

Refraktérnost’ je definovana ako progresia infekcie alebo netispesné potlacenie infekcie po minimalne 7
diloch podéavania terapeutickych davok ucinnej antimykotickej liecby.

Posakonazol STADA peroralna suspenzia je tiez indikovana na profylaxiu invazivnych mykotickych

infekcii u nasledovnych pacientov:

- pacienti, ktori dostavaju remisnt indukénu chemoterapiu pri aktitnej myeloblastovej leukémii (AML)
alebo myelodysplastickych syndréomoch (MDS), u ktorych sa ocakava vyvoj dlhotrvajicej
neutropénie a u ktorych je vysoké riziko vzniku invazivnych mykotickych infekeii;

- prijemcovia transplantatu hematopoetickych kmenovych buniek (hematopoietic stem cell



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/05095-Z1B

transplant, HSCT), ktori podstupuji vysokodavkovi imunosupresivnu lie¢bu kvoli moznej reakcii
transplantatu proti prijemcovi (graft versus host disease, GVHD), a u ktorych je vysoké riziko
vzniku invazivnych mykotickych infekcii.

Pre pouzitie na primarnu liecbu invazivnej aspergilozy, pozri suhrn charakteristickych vlastnosti
posakonazolu koncentratu na infizny roztok a posakonazolu gastrorezistentnych tabliet.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu ma zacat’ lekar so skusenost’ami v liecbe mykotickych infekcii alebo v podpornej lieCbe
vysokorizikovych pacientov, u ktorych je posakonazol indikovany ako profylaxia.

Nezamenitenost’ medzi Posakonazol STADA peroralnou suspenziou a tabletami posakonazolu
alebo gastrorezistentnym praskom a vehikulom na peroralnu suspenziu posakonazolu

Posakonazol STADA peroralna suspenzia je indikovana iba dospelej populacii (vo veku > 18 rokov). Pre
pediatrickych pacientov vo veku od 2 rokov do menej ako 18 rokov je dostupna ina liekova forma
(posakonazol gastrorezistentny prasok a vehikulum na peroralnu suspenziu), avsak nie pod tymto
obchodnym nazvom.

Peroralna suspenzia nie st zamenitel'na ani s tabletami alebo gastrorezistentnym praskom a vehikulom na
peroralnu suspenziu vzhl'adom na rozdiely medzi tymito dvoma liekovymi formami vo frekvencii
davkovania, uzivani s jedlom a dosiahnutej plazmatickej koncentracie lieCiva. Riad’te sa preto
$pecifickymi odporic¢aniami na davkovanie pre kazdu liekova formu.

Dévkovanie

Posakonazol je tiez dostupny vo forme 100 mg gastrorezistentnych tabliet a 300 mg koncentratu na
infuzny roztok a 300 mg gastrorezistentného prasku a vehikula na peroralnu suspenziu. Posakonazol
tablety poskytujil vo vSeobecnosti vyssie plazmatické expozicie lie¢ivu ako posakonazol peroralna
suspenzia po jedle aj v stave nalacno. Tablety st preto uprednostiovanou lieckovou formou pred
peroralnou suspenziou na optimaliziciu plazmatickych koncentracii.

Odporacana davka je uvedena v tabul’ke 1.

Tabul’ka 1 Odporiacana diavka u dospelych podla indikacie

Indikacia Davka a trvanie liecby
(pozri Cast’ 5.2)
Refraktérne invazivne 200 mg (5 ml) Styrikrat denne. Pacienti, ktori znasaju jedlo alebo
mykotické infekcie (invasive dietetické potraviny, mézu pripadne uzivat’ 400 mg (10 ml)
fungal infections, IFI)/pacienti dvakrat denne pocas alebo bezprostredne po jedle alebo dietetickej
s IFI s neznasanlivost'ou lieCby potravine.
prvej linie Trvanie liecby mé byt’ zalozené na zédvaznosti zdkladného
ochorenia, zotavovani sa z imunosupresie a klinickej odpovedi.
Orofaryngealna kandid6za Pociato¢na davka 200 mg (5 ml) jedenkrat denne v prvy den,

potom 100 mg (2,5 ml) jedenkrat denne pocas 13 dni.

Kazda davka Posakonazolu STADA sa ma podavat pocas jedla
alebo bezprostredne po jedle alebo dietetickej potravine u
pacientov, ktori nie si schopni prijimat’ jedlo, aby sa zlepSila
perorélna absorpcia a zarucila primerand expozicia.

Profylaxia invazivnych 200 mg (5 ml) trikrat denne. Kazda davka Posakonazolu STADA
mykotickych infekcii sa ma podavat’ pocas jedla alebo bezprostredne po jedle alebo
dietetickej potravine u pacientov, ktori nie s schopni prijimat
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jedlo, aby sa zlepsila peroralna absorpcia a zarucila primerana
expozicia. Trvanie liecby je zalozené na zotavovani sa z
neutropénie alebo imunosupresie. U pacientov s aklitnou
myeloblastovou leukémiou alebo myelodysplastickymi
syndromami sa ma s profylaxiou Posakonazolom STADA zacat’
niekol’ko dni pred ofakdvanym nastupom neutropénie a
pokracovat’ v nej eSte 7 dni po tom, ako pocet neutrofilov stupne
nad 500 buniek na mm’.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
Pri poruche funkcie oblic¢iek sa neocakdva ovplyvnenie farmakokinetiky posakonazolu a neodporuca
sa Ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Obmedzené udaje o vplyve poruchy funkcie pecene (vratane triedy C klasifikacie chronického
ochorenia pecene podl'a Childa-Pugha) na farmakokinetiku posakonazolu poukazuji na zvysenu
plazmaticka expoziciu v porovnani s osobami s normalnou funkciou pecene, ale nenaznacuju potrebu
upravy davky (pozri Casti 4.4 a 5.2). Z dovodu moznej vysSej plazmatickej expozicie sa odporuca
opatrnost’.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i¢innost’ posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie u deti a dospievajtcich vo veku
menej ako 18 rokov neboli stanovené. V stucasnosti dostupné tidaje st opisané v ¢astiach 5.1 a 5.2, ale
neumoznuju uviest’ odporicania na davkovanie. Pre pediatrickil populéaciu st dostupné dve iné peroralne
liekové formy, posakonazol gastrorezistentny prasok a vehikulum na peroralnu suspenziu a posakonazol
tablety.

Spdsob podavania
Na peroralne pouzitie.
Peroralna suspenzia sa musi pred pouzitim dobre pretrepat’ (5 — 10 sektind).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Stibezné podavanie s namel'ovymi alkaloidmi (pozri Cast’ 4.5).

Stubezné podavanie so substratmi CYP3A4 terfenadinom, astemizolom, cisapridom, pimozidom,
halofantrinom alebo chinidinom, pretoze to méze viest’ k zvySeniu plazmatickych koncentracii tychto
liekov, vediicemu k predlzeniu QTc intervalu a zriedkavym pripadom forsades de pointes (pozri Casti

4.4a4.5).

Stibezné podavanie s inhibitormi HMG-CoA reduktazy simvastatinom, lovastatinom a atorvastatinom
(pozri Cast 4.5).

Stibezné podavanie pocas inicia¢nej a davkovo titra¢nej fazy liecby venetoklaxom u pacientov s
chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL) (pozri Casti 4.4 a 4.5).
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Precitlivenost’

Neexistuju informacie tykajuce sa skrizenej citlivosti medzi posakonazolom a inymi azolovymi
antimykotikami. Pri predpisovani Posakonazolu STADA pacientom s precitlivenostou na iné azoly sa
musi postupovat’ s opatrnost'ou.

Hepatalna toxicita

Pocas liecby posakonazolom sa hlasili hepatalne reakcie (napr. mierne az stredne zavazné zvysenia
ALT, AST, alkalickej fosfatazy, celkového bilirubinu a/alebo klinicka hepatitida). Zvysené hodnoty
vysledkov vySetreni funkcie pecene boli spravidla po ukonceni lieCby reverzibilné a v niektorych
pripadoch sa tieto vysledky vySetreni normalizovali aj bez prerusenia liecby. Zriedkavo sa hlasili
zavaznejSie hepatalne reakcie s fatalnymi nasledkami.

Posakonazol sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s poruchou funkcie pecene z dovodu
obmedzenych klinickych skisenosti a moznosti, ze plazmatické hladiny posakonazolu mézu byt u tychto
pacientov vysSie (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Sledovanie funkcie pecene

Na zaciatku liecby a pocas liecby posakonazolom sa maju vyhodnocovat’ vysledky vySetrenia funkcie
pecene. Pacienti, u ktorych sa pocas liecby Posakonazolom STADA objavia abnormalne hodnoty
vysledkov vySetreni funkcie pec¢ene, musia byt pravidelne sledovani kvoli vzniku zavaznejsieho
poskodenia pecene. Starostlivost’ o pacienta musi zahfiiat’ laboratdrne vySetrenie funkcie pecene (zvlast
vySetrenia funkcie pecene a bilirubinu).

Ak klinické prejavy a priznaky zodpovedaju vznikajicemu ochoreniu pec¢ene, ma sa zvazit' ukoncenie
liecby Posakonazolom STADA.

Predizenie QTc intervalu

Lie¢ba niektorymi azolmi sa spéja s predizenim QTc intervalu. Posakonazol STADA sa nesmie podavat’ s
liekmi, ktoré su substratmi CYP3A4 a je o nich zname, Ze predlzuju QTc interval (pozri Casti 4.3 a 4.5).
Posakonazol STADA sa ma podavat’ s opatrnostou pacientom s proarytmickymi stavmi, ako su:

o vrodené alebo ziskané prediZenie QTc intervalu;

kardiomyopatia, zvlast' v spojeni so zlyhavanim srdca;

sinusova bradykardia;

existujuce symptomatické arytmie;

subezné uzivanie s liekmi, o ktorych je zname, ze predlzuji QTc interval (iné, ako st uvedené

v Casti 4.3).

Poruchy elektrolytov, zvlast tie, ktoré sa tykaju hladin draslika, hor¢ika alebo vapnika, sa maji
sledovat’ a podl'a potreby upravit’ pred a pocas lieCby posakonazolom.

Liekové interakcie
Posakonazol je inhibitorom CYP3A4 a pocas lie¢by inymi liekmi, ktoré sa metabolizuju
prostrednictvom CYP3A4, sa ma pouzivat’ len za osobitnych okolnosti (pozri Cast’ 4.5).

Midazolam a iné benzodiazepiny

Vzhl'adom na riziko predizeného sedativneho u¢inku a moznej respiraénej depresie sa mé stibezné
podavanie posakonazolu s akymikol'vek benzodiazepinmi, ktoré sa metabolizuju prostrednictvom
CYP3A4 (napr. midazolam, triazolam, alprazolam), zvazit len v pripade, ked’ je to jednoznacne nutné.
Ma sa zvazit’ uprava davky benzodiazepinov metabolizovanych prostrednictvom CYP3A4 (pozri ¢ast’
4.5).

Toxicita vinkristinu
Stibezné podavanie azolovych antimykotik, vratane posakonazolu, s vinkristinom sa spaja
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s neurotoxicitou a d’al§imi zavaznymi neziaducimi reakciami, vratane zachvatov kr¢ov, periférnej
neuropatie, syndrému neprimeranej sekrécie antidiuretického hormonu a paralytického ilea. Pouzitie
azolovych antimykotik, vratane posakonazolu, vyhrad'te pre pacientov dostavajucich alkaloid z rodu
Vinca, vratane vinkristinu, u ktorych nie je ziadna alternativna moznost’ antimykotickej liecby (pozri
Cast’ 4.5).

Toxicita venetoklaxu

Stubezné podavanie silnych inhibitorov CYP3A, vratane posakonazolu, so substratom CYP3A4
venetoklaxom moze zvysit toxicitu venetoklaxu, vratane rizika syndromu z rozpadu nddoru (tumour lysis
syndrome, TLS) a neutropénie (pozri Casti 4.3 a 4.5). Podrobné usmernenia si pozrite v sthrne
charakteristickych vlastnosti (SPC) venetoklaxu.

Rifamycinové antibiotikd (rifampicin, rifabutin), niektoré antikonvulziva (fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital, primidén), efavirenz a cimetidin

V kombinacii s nimi sa mézu koncentracie posakonazolu vyznamne znizit’; preto je potrebné vyhnat
sa ich subeznému pouzitiu s posakonazolom, pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko (pozri ¢ast’
4.5).

Dysfunkcia gastrointestindlneho traktu

U pacientov so zavaznou gastrointestinalnou dysfunkciou (ako je silna hnacka) si obmedzené
farmakokinetické uidaje. Pacientov, ktori maju silnti hnacku alebo vracanie, je potrebné starostlivo
sledovat’ kvoli prepuknutiu mykotickych infekcii.

Posakonazol STADA obsahuje glukézu
Tento liek obsahuje priblizne 2,11 g glukozy v 5 ml suspenzie. Pacienti so zriedkavou glukézo-
galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek. Moze Skodit’ zubom.

Posakonazol STADA obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 5 ml suspenzie, t.j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

Posakonazol STADA obsahuje benzoat sodny
Tento liek obsahuje 10 mg benzoatu sodného (E211) v 5 ml suspenzie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vplyv inych liekov na posakonazol

Posakonazol je metabolizovany prostrednictvom UDP glukuronidacie (enzymy fazy 2) a in vitro je
substratom pre eflux sprostredkovany P-glykoproteinom (P-gp). Inhibitory (napr. verapamil,
cyklosporin, chinidin, klaritromycin, erytromycin atd’.) tychto eliminacnych ciest mézu preto zvySovat’
koncentracie posakonazolu v plazme a induktory (napr. rifampicin, rifabutin, niektoré antikonvulziva
atd’.) tychto ciest ich mozu znizovat'.

Rifabutin
Rifabutin (300 mg jedenkrat denne) znizil Cmax (maximalna plazmaticka koncentracia) posakonazolu
na 57 % a AUC (plocha pod krivkou zévislosti plazmatickej koncentracie od ¢asu) na 51 %.

Je potrebné vyhnut’ sa subeznému pouzitiu posakonazolu a rifabutinu a podobnych induktorov (napr.
rifampicinu), pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko. Pozri aj nizSie uvedené informacie o ucinku

posakonazolu na plazmatické hladiny rifabutinu.

Efavirenz
Efavirenz (400 mg jedenkrat denne) znizil Ciax posakonazolu o 45 % a AUC o 50 %. Je potrebné
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vyhnut' sa sibeZznému pouzitiu posakonazolu a efavirenzu, pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko.

Fosamprenavir

Kombinovanie fosamprenaviru s posakonazolom moéze viest’ k znizeniu plazmatickych koncentracii
posakonazolu. Ak je subezné podavanie nevyhnutné, odportca sa starostlivé sledovanie kvoli prepuknutiu
mykotickych infekcii. Podavanie opakovanych ddvok fosamprenaviru (700 mg dvakrat denne pocas 10
dni) znizilo Cmax posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie (prvy den 200 mg jedenkrat denne, druhy
dent 200 mg dvakrat denne, potom 400 mg dvakrat denne pocas 8 dni) 0 21 % a AUC o 23 %. Nie je
znamy u¢inok posakonazolu na hladiny fosamprenaviru, ked’ sa fosamprenavir podava s ritonavirom.

Fenytoin

Fenytoin (200 mg jedenkrat denne) znizil Cpax posakonazolu o 41 % a AUC o 50 %. Je potrebné
vyhnut sa subeznému pouzitiu posakonazolu a fenytoinu a podobnych induktorov (napr.
karbamazepin, fenobarbital, primidén), pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko.

Antagonisty H2-receptorov a inhibitory protonovej pumpy

Ked’ sa posakonazol podaval s cimetidinom (400 mg dvakrat denne), plazmatické koncentracie
posakonazolu (Cmax @ AUC) boli zniZzené o 39 % v dosledku zniZenej absorpcie, €o je pravdepodobne
nasledok poklesu tvorby zaludo¢nej kyseliny. Ak je to mozné, je potrebné sa vyhnut’ sibeznému
podavaniu posakonazolu a antagonistov H»-receptorov.

Podobne, pri podani 400 mg posakonazolu s ezomeprazolom (40 mg denne) sa znizila priemerna Cpmax
046 % a AUC o 32 %, v porovnani s podanim 400 mg samotného posakonazolu. Ak je to mozné, je
potrebné sa vyhnut sibeznému podavaniu posakonazolu s inhibitormi proténovej pumpy.

Jedlo
Absorpcia posakonazolu sa s jedlom vyznamne zvysuje (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Vplyv posakonazolu na iné lieky

Posakonazol je silnym inhibitorom CYP3A4. Subezné podavanie posakonazolu so substratmi

CYP3A4 moze viest' k vyraznému zvysSeniu expozicii substratom CYP3A4, ako to d’alej dokazuju
ucinky na takrolimus, sirolimus, atazanavir a midazolam. Pocas sibezného podéavania posakonazolu

a intraven6zne podavanych substratov CYP3A4 sa odporti¢a postupovat’ s opatrnostou a davku substratu
CYP3A4 bude mozno treba znizit. Ak sa posakonazol pouziva stibezne so substratmi CYP3A4
podavanymi peroralne, ktorych zvySené plazmatické koncentracie moézu byt spojené s neprijateI'nymi
neziaducimi reakciami, je potrebné starostlivo sledovat’ plazmatické koncentracie substratu CYP3A4
a/alebo neziaduce reakcie a podl'a potreby upravit’ davku. Niektoré interak¢éné Stadie sa uskutocénili u
zdravych dobrovol'nikov, u ktorych sa pozorovala vys$ia expozicia posakonazolu v porovnani pacientmi,
ktorym sa podavala rovnaka davka. U¢inok posakonazolu na substraty CYP3A4 by u pacientov mohol byt
trochu niZsi, ako u¢inok pozorovany u zdravych dobrovolnikov, pricom sa o¢akava, Ze medzi
jednotlivymi pacientmi sa bude li§it’ v dosledku variabilnej expozicie posakonazolu u pacientov. Uginok
subezného podéavania posakonazolu na plazmatické hladiny substratov CYP3A4 sa tiez moze liSit u
jednotlivého pacienta, pokial’ sa posakonazol nepodava prisne Standardizovanym sposobom s jedlom za
predpokladu vyrazného G¢inku jedla na expoziciu posakonazolu (pozri ¢ast’ 5.2).

Terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin a chinidin (substrdty CYP3A4)

Stibezné podavanie posakonazolu a terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu, halofantrinu alebo
chinidinu je kontraindikované. Stibezné podavanie moze viest’ k zvyseniu plazmatickych koncentracii
tychto liekov, vediicemu k predizeniu QTc intervalu a k zriedkavym pripadom torsades de pointes
(pozri Cast 4.3).

Namelové alkaloidy
Posakonazol mbze zvysit’ plazmatickl koncentraciu namel'ovych alkaloidov (ergotaminu
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a dihydroergotaminu), ¢o mdze viest' k ergotizmu. Subezné podavanie posakonazolu a namel'ovych
alkaloidov je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Inhibitory HMG-CoA reduktazy metabolizované prostrednictvom CYP3A4 (napr. simvastatin,
lovastatin a atorvastatin)

Posakonazol moze podstatne zvysit’ plazmatické hladiny inhibitorov HMG-CoA reduktézy, ktoré st
metabolizované prostrednictvom CYP3A4. Pocas liecby posakonazolom sa musi liecba tymito
inhibitormi HMG-CoA reduktazy ukoncit, pretoze zvySené hladiny sa spgjali s rabdomyolyzou (pozri
Cast’ 4.3).

Alkaloidy z rodu Vinca

Vicsina alkaloidov z rodu Vinca (napr. vinkristin a vinblastin) st substratmi CYP3A4. Stibezné
podavanie azolovych antimykotik, vratane posakonazolu, s vinkristinom sa spaja so zavaznymi
neziaducimi reakciami (pozri Cast’ 4.4). Posakonazol moze zvysit’ plazmatické koncentracie alkaloidov
z rodu Vinca, o moze viest’ k neurotoxicite a d’al§im zavaznym neziaducim reakciam. Pouzitie
azolovych antimykotik, vratane posakonazolu, preto vyhrad'te pre pacientov dostavajtcich alkaloid

z rodu Vinca, vratane vinkristinu, u ktorych nie je Ziadna alternativna moznost’ antimykotickej liecby.

Rifabutin

Posakonazol zvysil Cpmay rifabutinu o 31 % a AUC o 72 %. Je potrebné vyhnit' sa subeznému pouzitiu
posakonazolu a rifabutinu, pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko (pozri aj vyssie uvedené
informadcie o uc¢inku rifabutinu na plazmatické hladiny posakonazolu). Ak sa tieto lieky podavaji
subezne, odporuca sa starostlivé sledovanie kompletného krvného obrazu a neziaducich reakcii
suvisiacich so zvySenymi hladinami rifabutinu (napr. uveitida).

Sirolimus

Podavanie opakovanych davok posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie (400 mg dvakrat denne
pocas 16 dni) zdravym osobam zvy$ilo Cmax sirolimu (jednorazova davka 2 mg) priemerne 6,7-

nasobne a AUC 8,9-nasobne (rozsah 3,1 az 17,5-ndsobok). Utinok posakonazolu na sirolimus

u pacientov nie je znamy, ale oCakava sa, Ze bude variabilny v désledku variabilnej expozicie
posakonazolu u pacientov. Subezné podavanie posakonazolu so sirolimom sa neodporica a treba sa

mu vyhnit vzdy, ked’ je to mozné. Ak sa subezné podavanie povazuje za nevyhnutné, potom sa
odportca davku sirolimu na zaciatku lieCby posakonazolom znac¢ne znizit' a vel'mi Casto sledovat’
minimalne koncentracie sirolimu v celej krvi.

Koncentracie sirolimu sa maju merat’ na zaciatku, pocas subezného podévania a po ukonceni liecby
posakonazolom, pri¢om treba primerane upravit’ davky sirolimu. Je potrebné si uvedomit’, Ze pocas
subezného podavania s posakonazolom sa meni vzt'ah medzi minimalnou koncentraciou a AUC sirolimu.
V dosledku toho mézu minimalne koncentracie sirolimu, ktoré spadaju do zvycajného terapeutického
rozmedzia, vyustit’ do subterapeutickych hladin. Preto je potrebné docielit, aby sa minimalne koncentracie
sirolimu nachadzali v hornej Casti zvycajného terapeutického rozmedzia a ma sa venovat’ zvySena
pozornost’ klinickym prejavom a priznakom, laboratornym hodnotam a biopsiam tkaniv.

Cyklosporin

U pacientov po transplantacii srdca na stabilnej davke cyklosporinu, 200 mg posakonazolu vo forme
peroralnej suspenzie jedenkrat denne zvysilo koncentracie cyklosporinu, ¢o vyzadovalo znizenie
davky. V stadiach klinickej ucinnosti sa hlésili pripady zvysenia hladin cyklosporinu veduce

k zavaznym neziaducim reakciam, vratane nefrotoxicity a jedného fatalneho pripadu
leukoencefalopatie. Ked sa s lieCbou posakonazolom za¢ina u pacientov, ktori uz dostavaju
cyklosporin, davka cyklosporinu sa ma znizit’ (napr. na asi tri Stvrtiny sucasnej davky). Nasledne je
potrebné starostlivo sledovat’ hladiny cyklosporinu v krvi, a to po¢as sibezného podavania a po
ukonéeni lie¢by posakonazolom, a davku cyklosporinu upravit’ podla potreby.

Takrolimus
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Posakonazol zvysil Cmax takrolimu (jednorazova davka 0,05 mg/kg telesnej hmotnosti) o 121 %

a AUC o 358 %. V §tudiach klinickej G€innosti sa hlasili klinicky vyznamné interakcie, ktoré viedli

k hospitalizacii a/alebo ukonceniu lieCby posakonazolom. Ked’ sa s liecbou posakonazolom za¢ina

u pacientov, ktori uz dostavaju takrolimus, davka takrolimu sa ma znizit' (napr. na asi jednu tretinu
sucasnej davky). Nasledne je potrebné starostlivo sledovat’ hladiny takrolimu v krvi, a to pocas
subezného podavania a po ukonceni liecby posakonazolom, a davku takrolimu upravit’ podl'a potreby.

Inhibitory HIV protedzy

Ked’Ze inhibitory HIV proteazy st substratmi CYP3A4, predpokladé sa, Ze posakonazol bude
zvySovat’ plazmatické hladiny tychto antiretrovirusovych lieciv. V désledku subezného podavania
posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie (400 mg dvakrat denne) s atazanavirom (300 mg
jedenkrat denne) pocas 7 dni sa Cmax atazanaviru u zdravych osob zvysila priemerne 2,6-ndsobne

a AUC 3,7-nasobne (rozsah 1,2 az 26-nasobok). V désledku stibezného podavania posakonazolu vo
forme peroralnej suspenzie (400 mg dvakrat denne) s atazanavirom a ritonavirom (300/100 mg
jedenkrat denne) pocas 7 dni sa Cmax atazanaviru u zdravych osob zvysila priemerne 1,5-ndsobne

a AUC 2,5-nasobne (rozsah 0,9 az 4,1-nasobok). Pridanie posakonazolu k lie¢be atazanavirom alebo
atazanavirom plus ritonavirom sa spajalo so zvySenim plazmatickych hladin bilirubinu. Pocas
subezného podavania s posakonazolom sa odporuca Casto sledovat’ neziaduce reakcie a toxicitu
spojenu s antiretrovirusovymi liecivami, ktoré st substratmi CYP3A4.

Midazolam a iné benzodiazepiny metabolizované prostrednictvom CYP3A4

V studii so zdravymi dobrovol'nikmi zvysil posakonazol vo forme peroralnej suspenzie (200 mg
jedenkrat denne pocas 10 dni) expoziciu (AUC) intravendézneho midazolamu (0,05 mg/kg) o 83 %.

V dalsej studii so zdravymi dobrovolnikmi zvysilo podavanie opakovanej davky posakonazolu vo
forme peroralnej suspenzie (200 mg dvakrat denne pocas 7 dni) Cuax intravendzneho midazolamu
(jednorazova davka 0,4 mg) priemerne 1,3-nasobne a AUC 4,6-nasobne (rozsah 1,7 az 6,4-nasobok).
Posakonazol vo forme peroralnej suspenzie v davke 400 mg dvakrat denne poc¢as 7 dni zvysil Cmax
intravenozneho midazolamu 1,6-nasobne a AUC 6,2-nasobne (rozsah 1,6 az 7,6-nasobok). Obe davky
posakonazolu zvysili Cmax peroralneho midazolamu (jednorazova peroralna davka 2 mg) 2,2-nésobne
a AUC 4,5-nasobne. Posakonazol vo forme peroralnej suspenzie (200 mg alebo 400 mg) pocas
stibezného podavania okrem toho predizil priemerny terminalny pol¢as midazolamu z priblizne 3 — 4
hodin na 8 — 10 hodin.

VzhPadom na riziko predizeného sedativneho uginku sa odportcéa zvazit' Gpravu davky, ked’ sa
posakonazol podava stibezne s akymkol'vek benzodiazepinom, ktory sa metabolizuje prostrednictvom
CYP3A4 (napr. midazolam, triazolam, alprazolam) (pozri Cast’ 4.4).

Blokatory kalciového kandla metabolizované prostrednictvom CYP3A4 (napr. diltiazem, verapamil,
nifedipin, nizoldipin)

Pocas stibezného podavania s posakonazolom sa odporuca ¢asté sledovanie neziaducich reakcii

a toxicity suvisiacich s blokatormi kalciového kanala. Moze byt potrebna tiprava davky blokatorov
kalciového kanala.

Digoxin

Podavanie inych azolov sa spajalo so zvySenim hladin digoxinu. Posakonazol preto moze zvysit
plazmaticka koncentraciu digoxinu, a je potrebné sledovat’ hladiny digoxinu, ked’ sa za¢ina alebo
ukoncuje liecba posakonazolom.

Derivaty sulfonylmocoviny
Pri sibeznom podani glipizidu s posakonazolom sa u niektorych zdravych dobrovolnikov znizili
koncentracie glukozy. U diabetickych pacientov sa odportca sledovat’ koncentracie glukozy.

Kyselina all-trans retinovda (ATRA) alebo tretinoin
Vzhl'adom na to, Ze ATRA je metabolizovana hepatalnymi enzymami CYP450, predovsetkym
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CYP3 A4, subezné podavanie s posakonazolom, ktory je silnym inhibitorom CYP3A4, mézZe viest’
k zvySenej expozicii tretinoinu a spdsobit’ zvySenu toxicitu (najmé hyperkalciémiu). Pocas liecby
posakonazolom a pocas dni nasledujucich po lie¢be je potrebné sledovat’ hladiny vapnika v sére

a v pripade potreby sa maju zvazit’ vhodné upravy davky tretinoinu.

Venetoklax

V porovnani s podavanim 400 mg samotného venetoklaxu, sibezné podavanie 300 mg posakonazolu,
silného inhibitora CYP3A, s venetoklaxom 50 mg a 100 mg pocas 7 dni u 12 pacientov zvysilo Cpmax
venetoklaxu 1,6-nasobne a 1,9-nasobne a AUC venetoklaxu 1,9-nasobne a 2,4-nasobne, v uvedenom
poradi (pozri Casti 4.3 a 4.4). Pozri SPC venetoklaxu.

Pediatricka populacia
Interak¢né Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Neexistuju dostatoéné informacie o pouziti posakonazolu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
preukézali reprodukéni1 toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Mozné riziko u 'udi nie je zname.

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by pouZivat’ Gi¢innt antikoncepciu. Posakonazol sa nesmie uZivat’
pocas gravidity, pokial’ prinos pre matku jednozna¢ne neprevazi mozné riziko pre plod.

Dojcenie
Posakonazol sa vylucuje do mlieka laktujucich potkanov (pozri Cast’ 5.3). Vyluovanie posakonazolu
do materského mlieka u I'udi sa neskiimalo. Dojc¢enie sa musi na zaciatku liecby posakonazolom zastavit’.

Fertilita

Posakonazol nemal ziadny vplyv na fertilitu samcov potkanov pri davkach az do 180 mg/kg (1,7-
nasobok davkovacieho rezimu 400 mg dvakrat denne na zaklade plazmatickych koncentracii

v rovnovaznom stave u zdravych dobrovol'nikov) ani samic potkanov pri davke az do 45 mg/kg
(2,2-nasobok davkovacieho rezimu 400 mg dvakrat denne). K dispozicii nie je ziadna klinicka skuasenost’,
ktora by stanovila vplyv posakonazolu na fertilitu I'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ked’Ze sa pri pouzivani posakonazolu hlasili niektoré neziaduce reakcie (napr. zavrat, somnolencia
atd’.), ktoré mézu potencialne ovplyvnit’ vedenie vozidiel/obsluhu strojov, je potrebna opatrnost’.

4.8 NeZiaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie sa hodnotila u > 2 400 pacientov a zdravych
dobrovol'nikov zaradenych do klinickych skaSani a zo skiisenosti po uvedeni lieku na trh. NajCastejSie
hlasené zavazné neziaduce reakcie stavisiace s lieckom zahfnali nauzeu, vracanie, hna¢ku, horac¢ku

a zvySeny bilirubin.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V ramci tried organovych systémov st neziaduce reakcie uvedené pod nadpisom frekvencie

s pouzitim nasledujucich kategorii: vel'mi casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté

(= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z
dostupnych udajov).

Tabulka 2. NeZiaduce reakcie rozdelené podPla organovych systémov a frekvencie hlasené
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v Kklinickych skuSaniach a/alebo po¢as pouzivania po uvedeni lieku na trh*

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté neutropénia

Menej Casté thrombocytopénia, leukopénia, anémia, eozinofilia, lymfadenopatia, infarkt
sleziny

Zriedkavé hemolyticko-uremicky syndrém, tromboticka trombocytopenicka purpura,

pancytopénia, koagulopatia, hemoragia

Poruchy imunitného systému

Menej Casté alergicka reakcia

Zriedkavé reakcia z precitlivenosti

Poruchy endokrinného systému

Zriedkavé | insuficiencia nadobliciek, pokles gonadotropinu v krvi, pseudoaldosteronizmus

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Casté nerovnovaha elektrolytov, anorexia, znizena chut’ do jedla,
hypokaliémia, hypomagneziémia

Menej Casté hyperglykémia, hypoglykémia

Psychické poruchy

Menej Casté abnormalne sny, stav zmétenosti, porucha spanku

Zriedkavé psychoticka porucha, depresia

Poruchy nervového systému

Casté parestézia, zavrat, somnolencia, bolest’ hlavy, dysgeuzia

Menej Casté konvulzie, neuropatia, hypestézia, tremor, afazia, insomnia

Zriedkavé cerebrovaskularna prihoda, encefalopatia, periférna neuropatia, synkopa

Poruchy oka

Menej Casté rozmazané videnie, fotofobia, znizena zrakova ostrost’

Zriedkavé dvojité videnie, skotom

Poruchy ucha a labyrintu

Zriedkavé | porucha sluchu

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté syndrom dlhého QT intervalu§, abnormalny elektrokardiogramg, palpitacie,
bradykardia, supraventrikularne extrasystoly, tachykardia

Zriedkavé torsade de pointes, nahla smrt’, komorova tachykardia,

kardiorespira¢né zastavenie, zlyhavanie srdca, infarkt myokardu

Poruchy ciev

Casté hypertenzia
Menej Casté hypotenzia, vaskulitida
Zriedkavé plicna embolia, tromboza hibkovych il

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté kasel’, epistaxa, Stikutanie, nazalna kongescia, pleuritickd bolest’, tachypnoe

Zriedkavé plicna hypertenzia, intersticidlna pneumonia, pneumonitida

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté nauzea

Casté vracanie, bolest’ brucha, hnacka, dyspepsia, sucho v ustach, flatulencia, zapcha,
anorektalny diskomfort

Menej Casté pankreatitida, abdominalna distenzia, enteritida, diskomfort v epigastriu,

eruktécia, gastroezofagova refluxova choroba, opuch ust
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Zriedkavé | gastrointestinalne krvécanie, ileus

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté zvysené hodnoty vysledkov vysetreni funkcie pecene (zvySena ALT, zvySena
AST, zvySeny bilirubin, zvySend alkalicka fosfatdza, zvySend GGT)
Menej Casté hepatocelularne poskodenie, hepatitida, zltacka,
hepatomegalia, cholestdza, hepatalna toxicita, abnormalna funkcia pecene
Zriedkavé zlyhéavanie peCene, cholestaticka hepatitida,

hepatosplenomegdlia, citlivost’ peCene, asterixis

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Casté vyrazka, pruritus
Menej Casté ulceracia v ustach, alopécia, dermatitida, erytém, petéchie
Zriedkavé Stevensov-Johnsonov syndrom, vezikularna vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva

Menej Casté bolest’ chrbta, bolest’ krku, muskuloskeletalna bolest’, bolest’
v konc¢atine

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Menej Casté akutne zlyhanie obli¢iek, zlyhanie obliciek, zvySena hladina kreatininu v krvi

Zriedkavé renalna tubularna acidoza, intersticialna nefritida

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej Casté porucha menstruacie

Zriedkavé bolest’ prsnika

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté pyrexia (horucka), asténia, unava

Menej Casté edém, bolest’, triaska, nevol'nost’, diskomfort v hrudniku,
neznaSanlivost’ lieciva, pocit nervozity, zapal sliznice

Zriedkavé edém jazyka, edém tvare

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Menej Casté zmeny hladin lieku, zniZenie hladiny fosforu v krvi, abnormalna rontgenova
snimka hrudnika

* Na zaklade neziaducich reakcii pozorovanych pri peroralnej suspenzii, gastrorezistentnych
tabletach, koncentrate na infuzny roztok a gastrorezistentnom prasku a vehikule na peroralnu suspenziu.
¥ Pozri Cast’ 4.4.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Poruchy pecene a zlcovych ciest

Pocas sledovania po uvedeni posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie na trh sa hlasilo zavazné
poskodenie pecene s fatalnym nasledkom (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie
V klinickych sktisaniach sa u pacientov, ktori dostavali posakonazol vo forme peroralnej suspenzie
v davkach az do 1 600 mg/den, nevyskytli Ziadne iné neziaduce reakcie ako tie, ktoré sa hlasili

u pacientov dostavajucich nizsie davky.

Nahodné predavkovanie sa zaznamenalo u jedného pacienta, ktory uzival 1 200 mg posakonazolu vo
forme peroralnej suspenzie dvakrat denne pocas 3 dni. Skasajuci nepozoroval Ziadne neziaduce reakcie.

Posakonazol sa neodstranuje hemodialyzou. V pripade predavkovania posakonazolom nie je
k dispozicii ziadna $pecialna lieCba. MozZe sa zvazit’ podporna starostlivost’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykotika na systémové pouzitie, triazolové derivaty, ATC kod:
JO2ACO04.

Mechanizmus ucinku
Posakonazol inhibuje enzym lanosterol 14a-demetylazu (CYP51), ktory katalyzuje podstatny krok
biosyntézy ergosterolu.

Mikrobiologia

Preukazalo sa, Ze posakonazol je in vitro G¢inny proti nasledujucim mikroorganizmom: druhy
Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), druhy Candida
(Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis,

C. famata, C. inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis,
Fonsecaea pedrosoi a druhy Fusarium, Rhizomucor, Mucor a Rhizopus. Mikrobiologické udaje
naznacuju, ze posakonazol je ucinny proti druhom Rhizomucor, Mucor a Rhizopus; klinické udaje

v suCasnosti sl vSak prive'mi obmedzené na to, aby sa dala posudit’ ti¢innost’ posakonazolu proti tymto
druhom vyvolédvajucim infekcie.

K dispozicii st nasledujuce in vitro Gdaje, ich klinicky vyznam vSak nie je znamy. V sledovacej studii s >
3 000 klinickymi izolatmi plesni z rokov 2010 — 2018 vykazovalo 90 % non-aspergilovych hub
nasledujucu minimalnu inhibi¢nu koncentraciu (MIC) in vitro: 2 mg/1 pre druhy Mucorales (n = 81);

2 mg/l pre Scedosporium apiospermum/S. boydii (n = 65); 0,5 mg/l pre Exophiala dermatiditis (n = 15) a
1 mg/1 pre Purpureocillium lilacinum (n = 21).

Rezistencia
Identifikovali sa klinické izolaty so zniZenou citlivostou na posakonazol. Zakladny mechanizmus
rezistencie je ziskanie substittcii v cielovom proteine, CYP51.

Epidemiologické kritické (Epidemiological Cut-off. ECOFF) hodnoty pre druhy Aspergillus

ECOFF hodnoty pre posakonazol, ktoré odliSuju populaciu divokého typu od izolatov so ziskanou
rezistenciou, sa uréili metddami Eurdpskeho vyboru pre testovanie antimikrobialnej citlivosti (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST).

EUCAST ECOFF hodnoty:

o Aspergillus flavus: 0,5 mg/1

Aspergillus fumigatus: 0,5 mg/1

Aspergillus nidulans: 0,5 mg/1

Aspergillus niger: 0,5 mg/l
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o Aspergillus terreus: 0,25 mg/l

V sucasnosti su udaje na stanovenie klinickych hrani¢nych hodnét pre druhy Aspergillus nedostato¢né.
Hodnoty ECOFF nie su totozné s klinickymi hrani¢énymi hodnotami.

Hrani¢né hodnoty

Hrani¢né hodnoty minimalnej inhibi¢nej koncentracie (MIC) pre posakonazol podl'a EUCAST [citlivy
(C); rezistentny (R)]:

° Candida albicans: C < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/l

Candida tropicalis: C < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/l

Candida parapsilosis: C <0,06 mg/l, R > 0,06 mg/1

Candida dubliniensis: C <0,06 mg/l, R > 0,06 mg/1

V sucasnosti su udaje na stanovenie klinickych hrani¢nych hodnét pre iné druhy Candida nedostatocné.

Kombinécia s inymi antimykotickymi liecivami

Pouzivanie kombinovanej antimykotickej lieCby by nemalo znizit’ u¢innost’ posakonazolu ani inej
liecby; v sti¢asnosti v§ak neexistuju ziadne klinické dokazy, ze kombinovana lie¢ba poskytuje zvyseny
prinos.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Pozorovala sa korelacia medzi celkovou expoziciou lieku v pomere s MIC (AUC/MIC) a klinickym
vysledkom. U 0s6b s infekciami sposobenymi druhmi Aspergillus bol kriticky pomer ~ 200. Je zvlast
dolezité pokusit’ sa zabezpecit', aby sa u pacientov infikovanych druhmi Aspergillus dosiahli
maximalne plazmatické hladiny (odporucané davkovacie rezimy a vplyvy potravy na absorpciu, pozri
Casti 4.2 a 5.2).

Klinické skusenost’

Suhrn Stadii posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie

Invazivna aspergiloza

V nekomparativnom skusani zachrannej liecby (Stidia 0041) sa hodnotila peroralna suspenzia
posakonazolu 800 mg/den v rozdelenych davkach v liecbe invazivnej aspergildzy u pacientov

s ochorenim refraktérnym na amfotericin B (vratane lipozomalnych formulacii) alebo itrakonazol
alebo u pacientov, ktori tieto lieky netolerovali. Klinické vysledky sa porovnavali s vysledkami

z externej kontrolnej skupiny, ziskanymi retrospektivnou reviziou zdravotnych zaznamov. Externa
kontrolna skupina zahrnala 86 pacientov lie¢enych dostupnou liecbou (ako je uvedené vyssie) vacsinou v
rovnakom cCase a na rovnakych miestach, ako pacienti lieCeni posakonazolom. Vicsina

pripadov aspergilozy sa povazovala za refraktérne voci predchadzajucej lieCbe ako v skupine

s posakonazolom (88 %), tak aj v externej kontrolnej skupine (79 %).

Ako je uvedené v tabul’ke 3, Gispesna odpoved’ (uplna alebo ¢iasto¢nd) na konci lie¢by sa pozorovala
u 42 % pacientov lieCenych posakonazolom v porovnani s 26 % v externej skupine. Toto vSak nebola
prospektivna, randomizovana, kontrolovana stidia, a preto sa na vSetky porovnania s externou
kontrolnou skupinou treba pozerat’ obozretne.

Tabul’ka 3 Celkova ucinnost’ posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie na konci liecby
invazivnej aspergilozy v porovnani s externou kontrolnou skupinou

Posakonazol vo forme Externa kontrolna skupina
peroralnej suspenzie
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Celkova odpoved’ 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Uspesnost’ podl’a druhu 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
Vsetky mykologicky potvrdené

druhy Aspergillus'

A. fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35 %)
A. flavus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)
A. terreus 4/14 (29 %) 2/13 (15 %)
A. niger 3/5 (60 %) 2/7 (29 %)

! Zahffia iné, menej Gasté druhy alebo nezname druhy

Druhy Fusarium

11 z 24 pacientov s dokdzanou alebo predpokladanou fuzari6zou sa tispesne liecilo posakonazolom vo
forme peroralnej suspenzie 800 mg/den v rozdelenych davkach s medidnom podavania 124 dni a az do
212 dni. Zo skupiny osemnastich pacientov, ktori lieCbu amfotericinom B alebo itrakonazolom alebo mali
infekcie refraktérne na tieto lieky, sa sedem pacientov klasifikovalo ako pacienti odpovedajici na liecbu.

Chromoblastomykoza/mycetom

9 z 11 pacientov sa uspesne lieCilo posakonazolom vo forme peroralnej suspenzie 800 mg/den

v rozdelenych davkach s medianom podédvania 268 dni a az do 377 dni. Piati z tychto pacientov mali
chromoblastomykézu sposobent Fonsecaea pedrosoi a 4 mali mycetom, vacSinou sposobeny druhmi
Madurella.

Kokcidioidomykoza

11 zo 16 pacientov sa Gspesne liecilo (na konci liecby uplné alebo ¢iastocné vymiznutie prejavov

a priznakov pritomnych na zaciatku lie¢by) posakonazolom vo forme peroralnej suspenzie 800 mg/den
v rozdelenych davkach s medianom podédvania 296 dni a az do 460 dni.

Liecba orofaryngedlnej kandidozy (Oropharyngeal Candidiasis, OPC) citlivej na azoly

U pacientov infikovanych HIV a s orofaryngealnou kandidézou citlivou na azoly sa vykonala
randomizovand, kontrolovana §tidia so zaslepenym hodnotenim (u vac¢siny pacientov v Studii sa na
zacCiatku lieby izolovala C. albicans). Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bola miera klinickej
uspesnosti (definovana ako vyliecenie alebo zlepSenie) po 14 ditoch liecby. Pacienti sa liecili
posakonazolom alebo flukonazolom vo forme peroralnej suspenzie (posakonazol aj flukonazol sa
podavali nasledovne: 100 mg dvakrat denne 1 den a potom 100 mg jedenkrat denne pocas 13 dni).

Miera klinickej odpovede v §tudii uvedenej vysSie je prezentovana nizsie v tabulke 4.

V miere klinickej uspesnosti sa posakonazol v porovnani s flukonazolom preukazal ako nie menej
ucinny, a to ako v 14. dei liecby, tak aj 4 tyZzdne po ukonceni liecby.

Tabul’ka 4 Miera klinickej iispeSnosti pri orofaryngealnej kandidéze

Koncovy ukazovatel Posakonazol Flukonazol
Miera klinickej uspesnosti v 14. den 91,7 % (155/169) 92,5 % (148/160)
Miera klinickej uspesnosti 4 tyzdne po 68,5 % (98/143) 61,8 % (84/136)
ukonceni lieCby
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Miera klinickej Gspesnosti sa definovala ako podiel poctu pripadov vyhodnotenych ako klinicky
odpovedajtce (vyliecenie alebo zlepsenie) a celkového poctu pripadov zaradenych do analyzy.

Profylaxia invazivnych mykotickych infekcii (IFI) (Studie 316 a 1 899)
U pacientov s vysokym rizikom vyvoja invazivnych mykotickych infekcii sa vykonali dve
randomizované, kontrolované §tadie profylaxie.

Stadia 316 bola randomizované, dvojito zaslepené skiianie posakonazolu vo forme peroralnej

suspenzie (200 mg trikrat denne) v porovnani s flukonazolom vo forme kapsul (400 mg jedenkrat

denne) u prijemcov alogénneho transplantatu hematopoetickych kmenovych buniek s reakciou
transplantatu proti prijemcovi (graft-versus-host disease, GVHD). Primarnym koncovym ukazovatelom
ucinnosti bola incidencia dok4dzanych/predpokladanych IFI v 16. tyzdni po randomizécii stanovena
nezavislou, zaslepenou, externou odbornou komisiou. KI'icovym sekundarnym koncovym ukazovatel'om
bola incidencia dokazanych/predpokladanych IFI pocas obdobia lie¢by (od prvej davky po poslednu
davku skusaného lieku + 7 dni). Vécsina (377/600, [63 %]) zaradenych pacientov mala na zacCiatku Stadie
akutnu GVHD stupiia 2 alebo 3 alebo chronickt extenzivnu GVHD (195/600, [32,5 %]). Priemerné
trvanie liecby bolo 80 dni pre posakonazol a 77 dni pre flukonazol.

Stadia 1 899 bola randomizovana §tadia so zaslepenym hodnotenim posakonazolu vo forme peroralnej
suspenzie (200 mg trikrat denne) oproti flukonazolu vo forme suspenzie (400 mg jedenkrat denne)
alebo itrakonazolu vo forme peroralneho roztoku (200 mg dvakrat denne) u neutropenickych
pacientov, ktori dostavali cytotoxickll chemoterapiu na liecbu akiitnej myeloblastovej leukémie alebo
myelodysplastickych syndromov. Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bola incidencia
dokazanych/predpokladanych IFI stanovena nezavislou, zaslepenou, externou odbornou komisiou
pocas obdobia liecby. KI'aicovym sekundarnym koncovym ukazovatel'om bola incidencia
dokazanych/predpokladanych IFI 100 dni po randomizacii. Najcastejsim zakladnym ochorenim bola
novodiagnostikovana akitna myeloblastova leukémia (435/602, [72 %]). Priemerné trvanie lieCby
bolo 29 dni pre posakonazol a 25 dni pre flukonazol/itrakonazol.

V oboch stadiach profylaxie bola najcastejSou akttnou infekciou aspergiléza. Vysledky z oboch
studii pozri v tabul’ke 5 a 6. Prepuknutie novych infekcii sposobenych druhom Aspergillus boli mene;j
Casté u pacientov, ktori dostavali profylaktickt lie¢bu posakonazolom, v porovnani s pacientmi

v kontrolnej skupine.

Tabulka 5 Vysledky klinickych $tudii profylaxie invazivnych mykotickych infekcii

Stidia Posakonazol vo forme Kontrola® Hodnota p
peroralnej suspenzie

Podiel (%) pacientov s dokdzanou/predpokladanou IFI

Obdobie podas lie¢by®

1 8994 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316° 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Fixné obdobie®
1 8994 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031
3164 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

FLU = flukonazol; ITZ = itrakonazol; POS = posakonazol.

a: FLU/ITZ (1 899); FLU (316)

b: V stadii 1 899 to bola doba od randomizacie po poslednti davku skiasaného lieku plus 7 dni; v $tadii 316
to bola doba od prvej davky po posledni davku skasaného lieku plus 7 dni.

c: V stadii 1 899 to bola doba od randomizacie po 100. deii od randomizacie; v §tadii 316 to bola doba od
vychodiskového dia po 111. den od vychodiskového dna.
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d: Vsetci randomizovani pacienti
e: Vsetci lieCeni pacienti

Tabulka 6 Vysledky klinickych $tudii profylaxie invazivnych mykotickych infekcii

Sthdia Posakonazol vo forme Kontrola?®
peroralnej suspenzie

Podiel (%) pacientov s dokdzanou/predpokladanou aspergilézou

Obdobie pocas lie¢by”

1 899° 2/304 (1) 20298 (7)
316° 3/291 (1) 17/288 (6)
Fixné obdobie®
1 8991 4/304 (1) 26/298 (9)
316° 7/301 (2) 217299 (7)

FLU = flukonazol; ITZ = itrakonazol; POS = posakonazol.

a: FLU/ITZ (1 899); FLU (316)

b: V stadii 1 899 to bola doba od randomizacie po poslednti davku skusaného lieku plus 7 dni; v stadii 316
to bola doba od prvej davky po posledni davku skasaného lieku plus 7 dni.

c: V stadii 1 899 to bola doba od randomizacie po 100. deii od randomizacie; v §tadii 316 to bola doba od
vychodiskového dia po 111. den od vychodiskového dna.

d: Vsetci randomizovani pacienti

e: Vsetci lieceni pacienti

V stadii 1 899 sa pozoroval vyznamny pokles umrtnosti zo vSetkych pric¢in v prospech posakonazolu
[POS 49/304 (16 %) oproti FLU/ITZ 67/298 (22 %); p = 0,048]. Na zaklade odhadov podl'a Kaplana-
Meiera bola pravdepodobnost’ prezivania do 100. diia od randomizacie vyznamne vyS$sia u pacientov
lieCenych posakonazolom; toto zlepSenie prezivania sa preukazalo, ked’ sa do analyzy zahrnuli vSetky
pric¢iny smrti (p = 0,0354) ako aj umrtia savisiace s IFI (p = 0,0209).

V §tudii 316 bola celkova tmrtnost’ podobna (POS 25 %; FLU 28 %); podiel umrti suvisiacich s IFI
bol v§ak vyznamne niz$i v skupine s POS (4/301) v porovnani so skupinou s FLU (12/299;
p =0,0413).

Pediatrické populacia

Pre pediatrickych pacientov nie je mozne odporucit’ ziadnu davku posakonazolu vo forme peroralnej
suspenzie. U pediatrickych pacientov vo veku 2 aZ menej ako 18 rokov vSak bola stanovena
bezpecnost’ a u€innost’ inych liekovych foriem s obsahom posakonazolu (posakonazol gastrorezistentny
prasok a vehikulum na peroralnu suspenziu; posakonazol koncentrat na infizny roztok). Pre d’alSie
informacie si pozrite ich suhrn charakteristickych vlastnosti liecku (SPC).

Hodnotenie elektrokardiogramu

Viacnasobné, v porovnatel'nom ¢ase zhromazdené zaznamy EKG pocas 12-hodinového obdobia pred
podanim posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie a v priebehu jeho podavania (400 mg dvakrat denne
s jedlom s vysokym obsahom tuku) sa ziskali od 173 zdravych dobrovolnikov, muzov a zien, vo veku od
18 do 85 rokov. Nepozorovali sa ziadne klinicky relevantné zmeny priemerného QTc (podl'a Fridericia)
intervalu oproti vychodiskovym meraniam.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Posakonazol sa absorbuje s medidnom Tmax 3 hodiny (najedeni pacienti). Farmakokinetika
posakonazolu je po podani jednorazovej a viacnasobnej davky az do 800 mg linearna, ak sa uziva
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sucasne s jedlom s vysokym obsahom tuku. Nepozorovali sa ziadne d’alSie zvySenia expozicie, ked’ sa
pacientom a zdravym dobrovolnikom podévali davky vyssie ako 800 mg denne. V stave nalacno sa
AUC zvysilo menej nez umerne davke vyssej ako 200 mg. Preukazalo sa, ze u zdravych
dobrovol'nikov v podmienkach nala¢no zvysilo rozdelenie celkovej dennej davky (800 mg) do Styroch
200 mg davok denne, v porovnani so 400 mg dvakrat denne, expoziciu posakonazolu 2,6-nasobne.

Vplyv potravy na peroralnu absorpciu u zdravych dobrovol'nikov

Absorpcia posakonazolu bola vyznamne zvySen4, ked’ sa 400 mg posakonazolu (jedenkrat denne)
podavalo pocas konzumacie jedla s vysokym obsahom tuku (~ 50 gramov tuku) alebo bezprostredne
po nej, v porovnani s podavanim pred jedlom, priCom Cax sa zvysila priblizne o 330 % a AUC

0 360 %. AUC posakonazolu je: 4-nasobne vicsia, ked’ sa podava s jedlom s vysokym obsahom tuku
(~ 50 gramov tuku) a priblizne 2,6-nasobne vicsia, ked’ sa podava s jedlom bez tuku alebo

s dietetickou potravinou (14 gramov tuku) v porovnani s podanim nalacno (pozri ¢asti 4.2 a 4.5).

Distribticia
Posakonazol sa pomaly absorbuje a pomaly eliminuje s vel’kym zdanlivym distribu¢énym objemom
(1 774 litrov) a vo vysokej miere sa viaze na bielkoviny (> 98 %), predovsetkym na sérovy albumin.

Biotransformadcia

Posakonazol nema ziadne vyznamné cirkulujice metabolity a nie je pravdepodobné, Ze by inhibitory
enzymov CYP450 ovplyvinovali jeho koncentracie. Z cirkulujucich metabolitov vacsinu tvoria
glukuronidové konjugaty posakonazolu s len malym pozorovanym mnozstvom oxidac¢nych
metabolitov (sprostredkovanych CYP450). Metabolity vylucené mocom a stolicou predstavuji
priblizne 17 % podanej radioaktivne znacenej davky.

Eliminécia

Posakonazol sa eliminuje pomaly s priemernym pol¢asom (t'2) 35 hodin (rozsah 20 az 66 hodin). Po
podani “C-posakonazolu sa radioaktivne znadena davka vylucila predovietkym v stolici (77 %
radioaktivne znacenej davky), pricom hlavnou zlozkou bola poévodna latka (66 % radioaktivne
znacenej davky). VyluCovanie oblickami je menej vyznamnou cestou eliminacie, pricom 14 %
radioaktivne znacenej davky sa vyluc¢ilo do mocu (< 0,2 % radioaktivne znacenej davky je materska
latka). Rovnovazny stav sa dosahuje po 7 az 10 diioch podavania viacnasobnych davok.

Farmakokinetika v osobitnych skupinach pacientov

Deti (< 18 rokov)

Po podani 800 mg posakonazolu denne v rozdelenych davkach na lie€bu invazivnych mykotickych
infekcii boli priemerné minimalne plazmatické koncentracie u 12 pacientov vo veku 8 — 17 rokov
(776 ng/ml) podobné koncentraciam u 194 pacientov vo veku 18 — 64 rokov (817 ng/ml). Podobne
v §tadiach profylaxie bola priemerna koncentracia (average concentration, Cav) posakonazolu

v rovnovaznom stave u desiatich dospievajucich (vo veku 13 — 17 rokov) porovnatel'na s Cav
dosiahnutou u dospelych (= 18 rokov). V §tadii so 136 neutropenickymi pediatrickymi pacientmi vo
veku 11 mesiacov — 17 rokov lieCenymi posakonazolom vo forme peroralnej suspenzie v davkach az
do 18 mg/kg/den rozdelenych do troch davok denne, dosiahlo priblizne 50 % vopred $pecifikovany
ciel’ (Cav v rozmedzi 500 ng/ml — 2 500 ng/ml v 7. deft). Vo vSeobecnosti mali expozicie tendenciu
byt vyssie u starSich pacientov (7 az < 18 rokov) ako u mladsich pacientov (2 az < 7 rokov).

Pohlavie
Farmakokinetika posakonazolu je porovnatel'nd u muzov a Zien.

Starsie osoby (> 65 rokov)
U starSich 0sob (24 0s6b vo veku > 65 rokov) sa v porovnani s mlad$imi osobami (24 0sdb vo veku
18 — 45 rokov) pozoroval narast Cmax (26 %) a AUC (29 %). V sktiSaniach klinickej G¢innosti bol vSak
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bezpecnostny profil posakonazolu podobny u mladych aj starSich pacientov.

Rasa

V porovnani s osobami bielej rasy bol u 0sob Ciernej rasy mierny pokles (16 %) AUC a Crax
posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie. Bezpecnostny profil posakonazolu u 0séb Ciernej a bielej
rasy bol vSak podobny.

Hmotnost

Popula¢ny farmakokineticky model s koncentratom na infizny roztok a tabletami s obsahom
posakonazolu naznacuje, ze klirens posakonazolu stivisi s hmotnost'ou. U pacientov s hmotnost’ou > 120
kg je Cay zniZend o 25 % a u pacientov s hmotnostou < 50 kg je Cay zvysSena o 19 %.

Pacientov s telesnou hmotnost'ou viac ako 120 kg sa preto odporuca pozorne sledovat’ na vyskyt
prielomovych mykotickych infekcii.

Porucha funkcie obliciek

Po podani jednorazovej davky posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie sa nepozoroval ziadny
vplyv miernej a stredne t'azkej poruchy funkcie obli¢iek (n = 18, Cle: > 20 ml/min/1,73 m?) na
farmakokinetiku posakonazolu; preto nie je potrebna ziadna Gprava davky. U o0s6b s tazkou poruchou
funkcie obli¢iek (n = 6, Cl. < 20 ml/min/1,73 m?) bola AUC posakonazolu vel'mi variabilna [CV

> 96 % (variac¢ny koeficient)] v porovnani s inymi renalnymi skupinami [CV <40 %]. Ked'Ze sa vSak
posakonazol vyznamne nevylucuje oblickami, neoCakava sa vplyv tazkej poruchy funkcie obli¢iek na
farmakokinetiku posakonazolu a neodporuca sa ziadna tiprava davky. Posakonazol sa neodstraiuje
hemodialyzou.

Porucha funkcie pecene

Po podani jednorazovej peroralnej davky 400 mg posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie
pacientom s miernou (Childovo-Pughovo skore A), stredne t'azkou (Childovo-Pughovo skore B) alebo
tazkou (Childovo-Pughovo skére C) poruchou funkcie pecene (skupiny po Siestich pacientoch) bola
priemernd AUC 1,3- az 1,6-nasobne vicsia v porovnani s AUC u zodpovedajucich kontrolnych oséb

s normalnou funkciou pecene. Koncentracie neviazaného lieCiva sa nestanovili a nemozno vylucit, ze
dochadza k vac¢Siemu narastu expozicie neviazanému posakonazolu neZ pozorovany 60% narast
celkovej AUC. Poléas eliminacie (t'4) sa v prislugnych skupinach predizil z priblizne 27 hodin az na ~43
hodin. U pacientov s miernou az tazkou poruchou funkcie pecene sa neodporuca Ziadna tGprava
davky, potrebnd je vSak opatrnost’ z ddvodu moznej vyssej plazmatickej expozicie.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Rovnako ako pri inych azolovych antimykotikach, v Stadiach toxicity po opakovanom podavani
posakonazolu sa pozorovali u¢inky savisiace s inhibiciou syntézy steroidnych horménov. Tlmivé
ucinky na nadoblicky sa pozorovali v §tadiach toxicity u potkanov a psov pri rovnakych alebo vyssich
expoziciach, ako sa dosahuju po terapeutickych davkach u l'udi.

U psov, ktorym sa podavala po dobu > 3 mesiacov davka vedlca k niz§im systémovym expoziciam,
ako sa dosahuju po terapeutickych davkach u l'udi, sa objavila neuronalna fosfolipidéza. Tento nalez
sa nepozoroval u opic, ktorym sa posakonazol podaval jeden rok. V dvandstmesacnych stidiach
neurotoxicity u psov a opic sa nepozorovali ziadne funkéné ucinky na centralny alebo periférny
nervovy systém pri systémovych expoziciach vyssich, ako sa dosahuju po terapeutickych davkach.

V 2-roc¢nej §tadii u potkanov sa pozorovala plicna fosfolipidéza veduca k dilatacii a obstrukcii alveol.
Tieto nalezy nie su nevyhnutne ukazovatelom moznych funkénych zmien u l'udi.

Vo farmakologickej $tudii bezpe¢nosti po opakovanom podavani u opic pri systémovych expoziciach
4,6-nasobne vyssich, ako st koncentracie, ktoré sa dosahuju po terapeutickych davkach u l'udi, sa
nepozorovali Ziadne G¢inky na elektrokardiogram, vratane QT a QTc¢ intervalov. Vo farmakologickej
studii bezpecnosti po opakovanom podavani u potkanov pri systémovych expoziciach 1,4-nasobne
vyssich, ako sa dosahuju po terapeutickych davkach, echokardiografia neodhalila Ziadny naznak
srdcovej dekompenzacie. ZvySeny systolicky a arterialny krvny tlak (az do 29 mmHg) sa pozoroval
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u potkanov pri systémovych expoziciach 1,4-nasobne vyssich, ako sa dosahuju po terapeutickych
davkach u I'udi, a u opic pri systémovych expoziciach 4,6-nasobne vyssich.

Vykonali sa reprodukéné stidie a $tadie perinatalneho a postnatalneho vyvinu u potkanov. Pri
expoziciach nizsich, ako sa dosahuju po terapeutickych davkach u l'udi, spdsobil posakonazol kostrové
zmeny a malformacie, dystokiu, prediZenie gestacie a zniZenie priemerného poétu potomkov

a postnatalnej zivotaschopnosti. U kralikov bol posakonazol embryotoxicky pri expoziciach vyssich,
ako sa dosahuju po terapeutickych davkach. Rovnako ako pri inych azolovych antimykotikach, sa tieto
ucinky na reprodukciu povazuju za spdsobené ucinkom na steroidogenézu, ktory stvisi s liecbou.
Posakonazol nebol v in vitro a in vivo §tidiach genotoxicky. Studie karcinogenity neodhalili Ziadne
osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat kyseliny citronovej
bezvody dihydrogéncitronan sodny
benzoat sodny (E211)
laurylsiran sodny
simetikonova emulzia 30% obsahujuca:
- simetikon
- metylceluloza
- kyselina sorbova
- voda
glycerol
xantanova guma
glukoza
oxid titanicity (E171)
CereSiiova ardma
Cistena voda

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouZitel'nosti

Neotvorena fl'asa: 3 roky
Po prvom otvoreni fTase: 30 dni

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neuchovavajte v chladni¢ke ani v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTasa z jantarového skla (typ III) s detskym bezpe¢nostnym uzaverom (C/R) (plastovy uzaver so zavitom)
obsahujuca 105 ml peroralnej suspenzie. Odmerna lyzicka vhodna na podanie 2,5 ml a 5 ml davky je
prilozena ku kazdej fl'asi.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.
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6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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