BILAGI
PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Posaconazole AHCL 40 mg/ml oral suspension

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
1 ml oral suspension indeholder 40 mg posaconazol.

Hjalpestof(fer), som behandleren skal vere opmarksom pé

Dette leegemiddel indeholder ca. 1,75 g glucose pr. 5 ml suspension.

Dette leegemiddel indeholder op til 5,2 mg propylenglycol (E1520) pr. 5 ml suspension.
Dette leegemiddel indeholder 11,4 mg natriumbenzoat (E211) pr. 5 ml suspension.
Dette leegemiddel indeholder op til 0,114 mg benzoesyre (E210) pr. 5 ml suspension.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Oral suspension
Hvid til rahvid letflydende suspension

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Posaconazole AHCL oral suspension er indiceret til behandling af felgende svampeinfektioner hos
voksne (se pkt. 5.1):

- Invasiv aspergillose hos patienter med sygdom, hvor behandling med amphotericin B eller
itraconazol har varet utilstreekkelig, eller hos patienter med intolerans over for disse legemidler;

- Fusariose hos patienter med sygdom, hvor behandling med amphotericin B har veret
utilstreekkelig, eller hos patienter med intolerans over for amphotericin B;

- Chromoblastomykose og mycetoma hos patienter med sygdom, hvor behandling med itraconazol
har veret utilstreekkelig, eller hos patienter med intolerans over for itraconazol;

- Coccidioidomykose hos patienter med sygdom, hvor behandling med amphotericin B, itraconazol
eller fluconazol har veret utilstraekkelig, eller hos patienter med intolerans over for disse
leegemidler;

- Oropharyngeal candidiasis: som first-line behandling hos patienter, der har alvorlig sygdom eller
har nedsat immunforsvar, hos hvem respons pa lokal behandling forventes at vare darlig.

Utilstreekkelig behandling defineres som progression af en infektion eller mangel pé bedring efter
mindst 7 dages terapeutiske doser af effektiv behandling med antimykotika.

Posaconazole AHCL oral suspension er ogsa indiceret til forebyggelse af invasive svampeinfektioner
hos felgende patienter:

- Patienter, der far kemoterapi til remissionsinduktion for akut myeloid leukami (AML) eller
myelodysplastiske syndromer (MDS), der forventes at resultere i langvarig neutropeni og som
har hej risiko for at udvikle invasive svampeinfektioner;

- Modtagere af hematopoietisk stamcelletransplantation (HSCT), der gennemgar en hej-dosis
immunsuppressiv behandling for graft versus host-sygdom og som har hej risiko for at udvikle
invasive svampeinfektioner.



4.2 Dosering og administration

Behandling ber initieres af en laege med erfaring i behandling af svampeinfektioner eller i den
understottende behandling af hgj-risiko patienter, for hvem posaconazol er indiceret som profylakse.

Posaconazole AHCL oral suspension og posaconazol-tabletter eller posaconazol enteropulver og
solvens til oral suspension er ikke indbyrdes ombyttelige.

Posaconazol oral suspension er kun indiceret til den voksne population (>18 ar).

Den orale suspension er ikke indbyrdes ombyttelig med enten tabletten eller enteropulver og solvens til
oral suspension pa grund af forskelle i doseringshyppighed, administration sammen med mad og opnéet
lezgemiddelkoncentration i plasma. Felg derfor de specifikke doseringsanbefalinger for hver
formulering.

Dosering
Posaconazol findes ogsa som 100 mg gastroresistente tabletter, 300 mg koncentrat til infusionsvaske,

oplesning, 0g 300 mg enteropulver og solvens til oral suspension. Posaconazol-tabletter giver generelt
hejere laegemiddeleksponering i plasma end posaconazol oral suspension bade efter et maltid og i
fastende tilstand. Derfor er tabletterne den foretrukne formulering frem for den orale suspension til
optimering af plasmakoncentrationer.

Anbefalet dosering er vist i tabel 1.

Tabel 1. Anbefalet dosering til voksne efter indikation

Indikation Dosis og varighed af behandling (Se pkt. 5.2)
Refraktaere invasive 200 mg (5 ml) fire gange dagligt. Alternativt kan patienter,
svampeinfektioner der taler mad eller ernaringstilskud, tage 400 mg (10 ml) to
(IFl)/patienter med IFI som gange dagligt sammen med eller umiddelbart efter et maltid
er intolerante over for eller et ernaringstilskud.
forstevalgsbehandling Behandlingens varighed afthanger af svaerhedsgraden af den

grundliggende sygdom, bedring efter immunsuppression og
klinisk respons.

Oropharyngeal candidiasis Initialdosis 4 200 mg (5 ml) en gang dagligt den forste dag,
herefter 100 mg (2,5 ml) en gang dagligt i 13 dage. Hver
Posaconazole AHCL dosis ber gives sammen med eller
umiddelbart efter et maltid, eller et erneringstilskud hos
patienter, som ikke kan téle fodeindtagelse, for at oge den
orale absorption og for at sikre tilstreekkelig optagelse.

Forebyggelse af 200 mg (5 ml) tre gange dagligt. Hver Posaconazole AHCL
invasive dosis bar gives sammen med eller umiddelbart efter et maltid,
svampeinfektioner eller et ernaringstilskud hos patienter, som ikke kan tale

fodeindtagelse, for at age den orale absorption og for at sikre
tilstreekkelig optagelse. Behandlingens varighed afhanger af
bedring efter neutropeni eller immunsuppression. For
patienter med akut myeloid leukami eller myelodysplastisk
syndrom, ber forebyggelse med Posaconazole AHCL
pabegyndes flere dage for den forventede optreeden af
neutropeni og fortsette i 7 dage efter det neutrofile antal
stiger til over 500 celler per mm?,

Sarlige populationer

Nedsat nyrefunktion



Farmakokinetikken for posaconazol formodes ikke at blive pavirket af nedsat nyrefunktion, og der
anbefales ikke dosisjustering (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Begransede data vedrerende indvirkningen af nedsat leverfunktion (inklusive Child-Pugh C
klassificering af kronisk leversygdom) pa farmakokinetikken for posaconazol viser en stigning i
eksponeringen i plasma sammenlignet med forsegspersoner med normal leverfunktion, men tyder ikke
pa, at dosisjustering er nedvendig (se pkt. 4.4 og 5.2). Det anbefales at udvise forsigtighed pga.
muligheden for hejere plasmaeksponering.

Peediatrisk population

Sikkerhed og virkning af posaconazol oral suspension er ikke klarlagt hos bern og unge under 18 ar.
De foreliggende data er beskrevet i pkt. 5.1 0g 5.2, men der kan ikke gives nogen anbefalinger
vedrerende dosering. To andre orale formuleringer, posaconazol enteropulver og solvens til oral
suspension og posaconazol-tabletter, er tilgengelige for den padiatriske population.

Administration
Til oral anvendelse.

Den orale suspension skal rystes godt fer anvendelse. Flasker, der viser nogen synlig sedimentering,
skal omrystes kraftigt i mindst 10 sekunder.

Andre formuleringer indeholdende posaconazol er tilgeengelige til brug ved primar behandling af
invasiv aspergillose.

43 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Samtidig administration med sekalealkaloider (se pkt. 4.5).

Samtidig administration med CYP3A4-substraterne terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid,
halofantrin eller quinidin, da dette kan resultere i forhgjede plasmakoncentrationer af disse
leegemidler med forlaenget QTc og sjeeldne forekomster af torsades de pointes til falge (se pkt. 4.4 og
4.5).

Samtidig administration med HMG-CoA reduktasehemmerne simvastatin, lovastatin 0g atorvastatin
(se pkt. 4.5).

Samtidig administration af venetoclax under initierings- og dosistitreringsfasen hos patienter med
kronisk lymfatisk leukaemi (CLL) (se pkt. 4.4 og 4.5).

44 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Overfglsomhed

Der findes ingen data om krydsallergi mellem posaconazol og andre antimykotiske azolderivater. Der
ber udvises forsigtighed, nar posaconazol ordineres til patienter, som er overfolsomme over for andre
azoler.

Levertoksicitet

Der er rapporteret hepatiske reaktioner (f.eks. lette til moderate forhejelser af ALAT, ASAT, alkalisk
fosfatase og total bilirubin og/eller klinisk hepatitis) under behandling med posaconazol. Forhgjede
leverfunktionsveerdier var generelt reversible ved afbrydelse af behandlingen, og i nogle tilfelde
normaliseredes disse verdier uden afbrydelse af behandling. Mere alvorlige hepatiske reaktioner med
letalt udfald er sjaldent set.

Posaconazol ber anvendes med forsigtighed hos patienter med nedsat leverfunktion grundet begranset
klinisk erfaring og muligheden for, at posaconazols plasmaniveau kan vere hgjere hos disse patienter
(se pkt. 4.2 0g 5.2).



Monitorering af leverfunktion

Leverfunktionstest skal vurderes i starten af og i lobet af behandlingen med posaconazol. Patienter,
som far anormale leverfunktionsverdier under behandling med posaconazole, skal rutinemaessigt
monitoreres for at undga udvikling af mere alvorlig leverskade. Patientbehandlingen ber omfatte
laboratoriemassig evaluering af leverfunktionen (is@r leverfunktionstest og bilirubin). Hvis der er
kliniske tegn og symptomer pa udvikling af leversygdom, ber seponering af posaconazole overvejes.

QTc-forlengelse

Nogle azoler har veret forbundet med forlengelse af QTc-intervallet. Posaconazole ma ikke

administreres sammen med laegemidler, som er substrater for CYP3 A4, og som er kendt for at forlaenge

QTc- intervallet (se pkt. 4.3 0g 4.5). Posaconazole ber administreres med forsigtighed til patienter med

proarytmiske tilstande sdsom:

- Kongenital eller erhvervet QTc-forlengelse

- Kardiomyopati, iser hvis hjerteinsufficiens er til stede

- Sinusbradykardi

- Eksisterende symptomatiske arytmier

- Samtidig behandling med leegemidler, som er kendt for at forlenge QTc-intervallet (ud over
dem, der er navnt under pkt. 4.3).

Elektrolytforstyrrelser, iseer dem som er forbundet med kalium-, magnesium- eller calciumniveauer, bor

monitoreres og korrigeres efter behov fer og under behandling med posaconazol.

Lagemiddelinteraktioner
Posaconazol er en hemmer af CYP3A4 og ber kun anvendes under serlige omstaendigheder ved
behandling med andre leegemidler, som metaboliseres af CYP3A4 (se pkt. 4.5).

Midazolam og andre benzodiazepiner

Som felge af risikoen for forlenget sedering og mulig respirationsdepression ber samtidig
administration af posaconazol og benzodiazepiner, som metaboliseres af CYP3A4 (f.eks. midazolam,
triazolam, alprazolam), kun overvejes, hvis det er absolut nedvendigt. Dosisjustering af
benzodiazepiner, som metaboliseres af CYP3 A4, bar overvejes (se pkt. 4.5).

Vincristin-toksicitet

Samtidig administration af azol-antimykotika, inklusive posaconazol, og vincristin er blevet associeret
med neurotoksicitet og andre alvorlige bivirkninger, inklusive krampeanfald, perifer neuropati, syndrom
med uhensigtsmaessig sekretion af antidiuretisk hormon og paralytisk ileus. Azol- antimykotika,
inklusive posaconazol, ber kun anvendes til patienter, der far vinkaalkaloider, inklusive vincristin, og
som ikke har andre muligheder for behandling med antimykotika (se pkt. 4.5).

Venetoclax-toksicitet

Samtidig administration af potente CYP3A-ha&mmere, inklusive posaconazol, med CYP3 A4-substratet
venetoclax kan ege toksiciteten af venetoclax, herunder risikoen for tumorlysesyndrom (TLS) og
neutropeni (se pkt. 4.3 0og 4.5). Se SmPC for venetoclax for detaljeret vejledning.

Rifamycin antibakterielle midler (rifampicin, rifabutin), visse antiepileptika (phenytoin, carbamazepin,
phenobarbital, primidon), efavirenz og cimetidin

Koncentrationen af posaconazol kan vere betydeligt nedsat ved kombination. Samtidig behandling med
posaconazol ber derfor undgds, medmindre fordelen for patienten opvejer risikoen (se pkt. 4.5).

Gastrointestinal dysfunktion

Der er begransede farmakokinetiske data for patienter med alvorlig gastrointestinal dysfunktion (saésom
alvorlig diarré). Patienter, der har alvorlig diarré eller kaster op, ber falges ngje for tilbagevendende
svampeinfektioner.

Hjelpestoffer

Propylenglycol
Dette leegemiddel indeholder op til 5,2 mg propylenglycol (E1520) pr. 5 ml suspension.



Natriumbenzoat
Dette laegemiddel indeholder 11,4 mg natriumbenzoat (E211) pr. 5 ml suspension.

Benzoesyre
Dette leegemiddel indeholder op til 0,114 mg benzoesyre (E210) pr. 5 ml suspension.

Glucose
Dette laegemiddel indeholder ca. 1,75 g glucose per 5 ml suspension. Ber ikke anvendes til patienter
med glucose/galactosemalabsorption.

Natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 5 ml supension, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

45 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Andre laegemidlers virkning pd posaconazol

Posaconazol metaboliseres via UDP-glukuronidering (fase 2 enzymer) og er et substrat for p-
glykoprotein (P-gp) efflux in vitro. Hemmere (f.eks. verapamil, ciclosporin, quinidin, chlarithromycin,
erythromycin osv.) eller induktorer (f.eks. rifampicin, rifabutin, visse antiepileptika osv.) af disse
eliminationsveje kan saledes henholdsvis forhgje eller nedsatte plasmakoncentrationerne af
posaconazol.

Rifabutin

Rifabutin (300 mg en gang dagligt) nedsatte C,.x (maksimal plasmakoncentration) og AUC (arealet
under kurven for plasmakoncentration som funktion af tiden) for posaconazol til henholdsvis 57 % og
51 %. Samtidig administration af posaconazol og rifabutin og lignende induktorer (f.eks. rifampicin)
ber undgas, medmindre fordelen for patienten opvejerrisikoen. Se ogsa nedenfor vedrerende virkningen
af posaconazol pa plasmaniveauer af rifabutin.

Efavirenz

Efavirenz (400 mg en gang dagligt) nedsatte C,,.x og AUC pa posaconazol med henholdsvis 45 % og 50
%. Samtidig anvendelse af posaconazol og efavirenz ber undgas, medmindre fordelen for patienten
opvejer risikoen.

Fosamprenavir

Kombination af fosamprenavir og posaconazol kan medfere lavere plasmakoncentration af posaconazol.
Hvis samtidig administration er nedvendig, tilrddes ngje monitorering for tilbagevendende
svampeinfektionen. Gentagne doser af fosamprenavir (700 mg to gange dagligti 10 dage) nedsatte Cx
0g AUC for posaconazol oral suspension (200 mg en gang dagligt pa dag 1,200 mg to gange dagligt pa
dag 2, derefter 400 mg to gange dagligt i 8 dage) med henholdsvis 21 % og 23 %. Posaconazols
indvirkning pa niveauet af fosamprenavir, nar fosamprenavir gives sammen med ritonavir, er ikke kendt.

Phenytoin

Phenytoin (200 mg en gang dagligt) nedsatte C,,.x 0g AUC for posaconazol med henholdsvis 41 % og
50 %. Samtidig administration af posaconazol og phenytoin og lignende induktorer (f.eks.
carbamazepin, phenobarbital, primidon) ber undgas, medmindre fordelen for patienten opvejer risikoen.

H2-receptorantagonister og protonpumpehemmere

Posaconazolplasmakoncentrationer (C..« 0g AUC) reduceredes med 39 %, da posaconazol blev
administreret samtidig med cimetidin (400 mg 2 gange dagligt) pa grund af reduceret absorption, som
muligvis var sekundeer til reduktion af mavesyreproduktionen. Samtidig administration af posaconazol
0g H2-receptorantagonister ber om muligt undgés. Ligeledes nedsatte administration af 400 mg
posaconazol med esomeprazol (40 mg dagligt) middel C..x 0g AUC med henholdsvis 46 % og 32 %
sammenlignet med dosering med 400 mg posaconazol alene. Samtidig administration af posaconazol og
protonpumpeha@mmere ber om muligt undgis.



Fode
Fade foreger signifikant absorptionen af posaconazol (se pkt. 4.2 0g 5.2).

Virkning af posaconazol pa andre laegemidler

Posaconazol er en potent hemmer af CYP3A4. Samtidig indtagelse af posaconazol med CYP3A4-
substrater kanresultere i en stor stigning i eksponering for CYP3A4-substrater som eksemplificeret
nedenfor ved virkningen pa tacrolimus, sirolimus, atazanavir og midazolam. Forsigtighed ber udvises
under samtidig administration af posaconazol og CYP3A4-substrater administreret intravenest, og der
kan vare behov for at dosis af CYP3A4-substratet reduceres. Hvis posaconazol anvendes sammen med
CYP3A4-substrater, som administreres oralt, og for hvilke en stigning i plasmakoncentrationerne kan
veere forbundet med uacceptable bivirkninger, ber plasmakoncentrationerne af CYP3A4-substrat
og/eller bivirkninger folges ngje, og dosis justeres efter behov. Adskillige af interaktionsstudierne blev
udfert med raske frivillige forsegspersoner, hos hvem der forekommer en hgjere eksponering for
posaconazol sammenlignet med patienter, der fik den samme dosis. Virkningen af posaconazol pa
CYP3A4-substrater hos patienter kan vare noget lavere end den observeret hos raske frivillige, og den
forventes at variere mellem patienter som felge af den varierende eksponering for posaconazol hos
patienterne. Virkningen af samtidig administration af posaconazol pa plasmaniveauer for CYP3A4-
substrat kan ogsa variere hos den enkelte patient, medmindre posaconazol administreres pa en strengt
standardiseret made sammen med fade pa grund af den store virkning af fede pa posaconazol-
eksponering (se pkt. 5.2).

Terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin og quinidin (CYP3A4 -substrater)

Samtidig administration af posaconazol og terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin eller
quinidin er kontraindiceret. Samtidig administration kan resultere forhgjede plasmakoncentrationer af
disse leegemidler, som kan medfere QTc-forleengelse og sjeeldne forekomster af torsades de pointes (se
pkt. 4.3).

Sekalealkaloider

Posaconazol kan ege plasmakoncentrationer af sekalealkaloider (ergotamin og dihydroergotamin), som
kan medfere ergotisme. Samtidig administration af posaconazol og sekalealkaloider er kontraindiceret
(se pkt. 4.3).

HMG-CoA reduktasehcemmere metaboliseret via CYP3A4 (f.eks. simvastatin, lovastatin og
atorvastatin)

Posaconazol kan ege plasmaniveauerne af HMG-CoA reduktasehammere, som metaboliseres af
CYP3A4, betydeligt. Behandling med disse HMG-CoA reduktasehammere ber seponeres under
behandling med posaconazol, da forhgjede niveauer har veeret forbundet med rhabdomyolyse (se pkt.
4.3).

Vinkaalkaloider

De fleste vinkaalkaloider (f.eks. vincristin og vinblastin) er substrater af CYP3A4. Samtidig
administration af azol-antimykotika, inklusive posaconazol, og vincristin er blevet associeret med
alvorlige bivirkninger (se pkt. 4.4). Posaconazol kan ege plasmakoncentrationen af vinkaalkaloider,
hvilket kan fore til neurotoksicitet og andre alvorlige bivirkninger. Derfor ber azol-antimykotika,
inklusive posaconazol, kun anvendes til patienter, der far vinkaalkaloider, inklusive vincristin, og som
ikke har andre muligheder for behandling med antimykotika.

Rifabutin

Posaconazol egede Crax 09 AUC for rifabutin med henholdsvis 31 % og 72 %. Samtidig administration
af posaconazol og rifabutin ber undgas, medmindre fordelen for patienten opvejer risikoen (se ogsa
ovenfor vedrerende virkningen af rifabutin pé plasmaniveauer af posaconazol). Hvis disse laegemidler
administreres samtidigt, anbefales omhyggelig monitorering af fuldstendig blodtelling og bivirkninger
relateret til forhgjede niveauer af rifabutin (f.eks. uveitis).

Sirolimus
Gentagen administration af posaconazol oral suspension (400 mg to gange dagligt i 16 dage) agede Cpnax



0g AUC for sirolimus (2 mg enkelt dosis) med henholdsvis et gennemsnit pa 6,7 gange og 8,9 gange
(interval 3,1til 17,5 gange) hos raske forsegspersoner. Indvirkningen af posaconazol pa sirolimus hos
patienter er ukendt, men forventes at vere varierende som felge af den varierende eksponering for
posaconazol hos patienter. Samtidig administration af posaconazol og sirolimus anbefales ikke og ber
undgas, nar det er muligt. Safremt det vurderes, at samtidig administration ikke kan undgas, anbefales
det, at dosis af sirolimus reduceres vasentligt ved initiering af behandling med posaconazol, og at der
ber ske meget hyppige malinger af dalkoncentrationer af sirolimus i fuldblod. Koncentrationer af
sirolimus ber méles ved initiering af behandling, under samtidig administration og ved seponering af
behandling med posaconazol. Dosis af sirolimus justeres i overensstemmelse hermed. Det ber
bemerkes, at forholdet mellem dalkoncentrationen af sirolimus og AUC &ndres ved samtidig
administration af posaconazol. Som resultat heraf kan dalkoncentrationer af sirolimus, der ligger inden
for det seedvanlige terapeutiske indeks, resultere i subterapeutiske niveauer.

Dalkoncentrationer af sirolimus, der ligger i den gvre del af det seedvanlige terapeutiske indeks, ber
derfor tilstrebes, og der ber rettes sarlig opmarksomhed mod kliniske tegn og symptomer,
laboratorieparametre og vavsbiopsier.

Ciclosporin

Posaconazol oral suspension 200 mg en gang dagligt egede koncentrationerne af ciclosporin hos
hjertetransplanterede patienter pa stabil dosis af ciclosporin, hvilket medferte behov for
dosisnedszttelser. I kliniske effektstudier blev der rapporteret tilfeelde af stigning i ciclosporinniveauer
med alvorlige bivirkninger til folge, inklusive nefrotoksicitet samt et letalt tilfeelde af
leukoencephalopati. Nar behandling med posaconazol initieres hos patienter, der allerede far
ciclosporin, ber dosis af ciclosporin nedsattes (f.eks. til omkring tre fjerdedele af den aktuelle dosis).
Niveauet af ciclosporin i blodet ber derefter folges omhyggeligt under samtidig administration og efter
afbrydelse af behandling med posaconazol, og dosis af ciclosporin ber om ngdvendigt justeres.

Tacrolimus

Posaconazol egede Crnax 09 AUC for tacrolimus (0,05 mg/kg kropsvagt som enkeltdosis) med
henholdsvis 121 % og 358 %. | kliniske effektstudier blev der rapporteret klinisk signifikante
interaktioner, som resulterede i hospitalsindlaeggelse og/eller afbrydelse af behandling med
posaconazol. Nar behandling med posaconazol initieres hos patienter, der allerede far tacrolimus, ber
dosis af tacrolimus nedsettes (f.eks. til ca. en tredjedel af den aktuelle dosis). Derefter ber blodniveauer
af tacrolimus monitoreres omhyggeligt under samtidig administration, og ved seponering af
posaconazol, og doseringen af tacrolimus ber justeres som nedvendigt.

Hiv-proteasehcemmere

Da hiv-proteascheemmere er CYP3A4-substrater forventes det, at posaconazol vil gge plasmaniveauer
af disse antiretrovirale midler. Efter samtidig administration af posaconazol oral suspension (400 mg to
gange dagligt) og atazanavir (300 mg en gang dagligt) i 7 dage hos raske forsegspersoner ggedes Cax
0g AUC for atazanavir med et gennmsnit pa henholdsvis 2,6 gange og 3,7 gange (interval 1,2 til 26
gange). Efter samtidig administration af posaconazol oral suspension (400 mg to gange dagligt) og
atazanavir og ritonavir (300/100 mg en gang dagligt) i 7 dage hos raske forsegspersoner agedes Cpax 09
AUC for atazanavir med et gennemsnit pa henholdsvis 1,5 gange og 2,5 gange (interval 0,9 til 4,1
gange). Tilfojelsen af posaconazol til behandling med atazanavir eller med atazanavir plus ritonavir
blev associeret med forhegjede bilirubinniveauer i plasma. Der anbefales hyppig monitorering for
bivirkninger og toksicitet relateret til antiretrovirale midler, der er CYP3A4-substrater, ved
administration samtidig med posaconazol.

Midazolam og andre benzodiazepiner, som metaboliseres af CYP3A4

I et studie med raske frivillige agede posaconazol oral suspension (200 mg en gang dagligt i 10 dage)
eksponeringen (AUC) for intravenest midazolam (0,05 mg/kg) med 83 %. | et andet studie med raske
frivillige ogede gentagen administration af posaconazol oral suspension (200 mg to gange dagligt i 7
dage) Crax 09 AUC for intravengst midazolam (0,4 mg enkelt dosis) med et gennemsnit pa henholdsvis
1,3 0g 4,6 gange (interval 1,7 til 6,4 gange); posaconazol oral suspension 400 mg to gange dagligti 7
dage egede intravenest midazolam C_,, 0og AUC med henholdsvis 1,6 0g 6,2 gange (interval 1,6 til 7,6
gange). Begge doser af posaconazol egede C,,.x 0g AUC for oralt midazolam (2 mg enkelt oral dosis)
med henholdsvis 2,2 og 4,5 gange. Posaconazol oral suspension (200 mg eller 400 mg) forlengede



ydermere middelterminalhalveringstiden af midazolam fra omkring 3-4 timer til 8-10 timer under
samtidig administration.

Som felge af risikoen for forlenget sedering, anbefales det at dosisjustering ber overvejes, nér
posaconazol gives samtidig med et hvilket som helst benzodiazepin, der metaboliseres af CYP3A4
(f.eks. midazolam, triazolam, alprazolam) (se pkt. 4.4).

Calciumantagonister metaboliseret via CYP3A4 (f.eks. diltiazem, verapamil, nifedipin, nisoldipin)
Der anbefales hyppig monitorering for bivirkninger og toksicitet relateret til calciumantagonister ved
administration sammen med posaconazol. Dosisjustering af calciumantagonister kan vere nedvendigt.

Digoxin

Administration af andre azoler har varet associeret med stigning i digoxinniveauer. Derfor kan
posaconazol gge plasmakoncentrationen af digoxin s& det er nedvendigt at monitorere
digoxinniveauerne ved pabegyndelse eller seponering af behandling med posaconazol.

Sulfonylurinstoffer
Glucosekoncentrationerne faldt hos nogle raske forsegspersoner, da glipizid blev administreret samtidig
med posaconazol. Monitorering af glucosekoncentrationer hos diabetespatienter anbefales.

Hel-trans-retinsyre (ATRA) eller tretinoin

Da ATRA metaboliseres af CYP450-enzymer i leveren, isaer CYP3 A4, kan samtidig administration af
posaconazol, der er en potent CYP3A4-hemmer, medfere oget eksponering for tretinoin, og dermed
fore til oget toksicitet (navnlig hyperkalcemi). Kalciumniveauet i serum ber monitoreres, og om
nedvendigt ber passende dosisjustering af tretinoin overvejes under behandlingen med posaconazol 0g i
dagene efter behandling.

Venetoclax

Sammenlignet med venetoclax 400 mg administreret alene, egedes Cpax af venetoclax til henholdsvis
1,6 gange og 1,9 gange samt AUC til henholdsvis 1,9 gange og 2,4 gange ved samtidig administration
af 300 mg posaconazol, en potent CYP3A-hammer, og venetoclax 50 mg og 100 mg i 7 dage hos
12 patienter (se pkt. 4.3 og 4.4). Se SmPC for venetoclax.

Padiatrisk population
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

46 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af posaconazol til gravide kvinder. Dyrestudier har pavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt.

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen. Posaconazol ma ikke
anvendes under graviditet, medmindre fordelen for moderen klart opvejer den potentielle risiko for
fostret.

Amning
Posaconazol udskilles i mealken hos diegivende rotter (se pkt. 5.3). Udskillelsen af posaconazol i human
melk er ikke undersggt. Amning skal ophere ved pabegyndelse af behandling med posaconazol.

Fertilitet

Posaconazol havde ingen indvirkning pa hanrotters fertilitet ved doser pa op til 180 mg/kg (1,7 gange
400 mg to gange dagligt baseret pa plasmakoncentrationer ved steady-state hos raske frivillige) eller
hunrotter ved en dosis pa op til 45 mg/kg (2,2 gange 400 mg to gange dagligt). Der er ingen klinisk
erfaring som vurderer posaconazols indflydelse pa fertiliteten hos mennesker.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoej og betjene maskiner



Da visse bivirkninger (f.eks. svimmelhed, desighed 0sv.), som potentielt kan pavirke evnen til at fore
motorkeretej 0g betjene maskiner, er set ved anvendelse af posconazol, skal der udvises forsigtighed.

48 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

Sikkerheden af posaconazol oral suspension er vurderet hos > 2.400 patienter og frivillige raske
forsegspersoner i kliniske studier og pa baggrund af erfaring efter markedsfering. De hyppigst
rapporterede alvorlige bivirkninger var kvalme, opkastning, diarré, pyreksi og eget bilirubinniveau.

Bivirkningstabel

Inden for systemorganklasserne er bivirkningerne anfert under overskrifter for hyppighed ved brug af
folgende kategorier: meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig (>1/1.000
til <1/100); sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjelden (<1/10.000); ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra forhdndenvarende data).

Tabel 2. Bivirkninger, som indberettet i kliniske studier og/eller efter markedsfering, anfort efter
systemorganklasse og hyppighed*
Blod og lymfesystem _

Blod og lymfesystem

Almindelig Neutropeni

Ikke almindelig Trombocytopeni, leukopeni, anami, eosinofili,
lymfadenopati, miltinfarkt

Sjelden Haemolytisk uremisk syndrom, thrombotisk
trombocytopenisk purpura, pancytopeni, koagulopati,
bledning

Immunsystemet

Ikke almindelig Allergisk reaktion

Sjeelden Overfolsomhedsreaktion

Det endokrine system

Sjelden Adrenal insufficiens, nedsat blod gonadotropin,

pseudoaldosteronisme

Metabolisme og ernzering

Almindelig Elektrolytforstyrrelser, anoreksi, nedsat appetit, hypokalaemi,
hypomagnesiemi

Ikke almindelig Hyperglykami, hypoglykemi

Psykiske forstyrrelser

Ikke almindelig Unormale dremme, konfus tilstand, sevnforstyrrelser

Sjelden Psykotiske tilstande, depression

Nervesystemet

Almindelig Parestesi, svimmelhed, dgsighed, hovedpine, dysgeusi

Ikke almindelig Kramper, neuropati, hypoesthesi, tremor, afasi, insomni

Sjelden Hjernebladning, encefalopati, perifer neuropati, synkope

Ojne

Ikke almindelig Slaret syn, fotofobi, nedsat synsstyrke

Sjzelden Dobbeltsyn, scotoma

Ore og labyrint

Sjeelden | Forringet horelse

Hjerte

Ikke almindelig Langt QT-syndrom?, unormalt elektrokardiograms?,
palpitationer, bradykardi, supraventrikulere ekstrasystoler,
takykardi

Sjelden Torsades de pointes, pludselig ded, ventrikulaer takykardi,
hjertestop/respirationsstop, nedsat hjertefunktion,
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| myokardieinfarkt

Vaskulere sygdomme

Almindelig Hypertension

Ikke almindelig Hypotension, vaskulitis

Sjelden Pulmonal emboli, dyb venetrombose

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig Hoste, naseblod, hikke, tilstoppet nase, pleurale smerter,
hurtig vejrtreekning

Sjelden Pulmonal hypertension, interstitiel pneumoni, pneumonitis

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig Kvalme

Almindelig Opkastning, abdominalsmerte, diarré, dyspepsi, mundterhed,
flatulens, obstipation, anorektale gener

Ikke almindelig Pankreatitis, oppustethed, enteritis, epigastriske gener,
opsted, gastrogsofageal reflukssygdom, edem i munden

Sjzlden Bledning i mave/tarm, ileus

Lever og galdeveje

Almindelig Forhgjede leverfunktionstest (forhgjet ALAT, forhgjet
ASAT, forhgjet bilirubin, forhgjet alkalisk fosfatase, forhejet
GGT)

Ikke almindelig Hepatocelluler adelaeggelse, hepatitis, gulsot, hepatomegali,
kolestase, levertoksicitet, unormal leverfunktion

Sjelden Nedsat leverfunktion, kolestatisk hepatitis,

hepatosplenomegali, leveremhed, asterixis

Hud og subkutane vayv

Almindelig Udslat, pruritis

Ikke almindelig Mundsar, alopeci, dermatitis, erytem, petekkier
Sjelden Stevens Johnsons-syndrom, vesikulaert udsleet
Knogler, led, muskler og bindevaev

Ikke almindelig Rygsmerter, nakkesmerter, muskuloskeletale smerter,

ekstremitetssmerter

Nyrer og urinveje

Ikke almindelig Akut nyresvigt, nyresvigt, forhgjet kreatininkoncentration i
blodet

Sjeelden Renal tubuler acidose, interstitiel nefritis

Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig Menstruationsforstyrrelser

Sjeelden Brystsmerter

Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet

Almindelig Pyreksi (feber), asteni, treethed

Ikke almindelig @dem, smerte, kuldegysninger, utilpashed, ubehag i brystet,
leegemiddeloverfolsomhed, rastloshed, slimhindebetaendelse

Sjelden Tungegdem, ansigtsedem

Undersogelser

Ikke almindelig Zndret legemiddelkoncentration, nedsat fosforkoncentration

1 blodet, unormal rentgen af thorax
Baseret pa bivirkninger, som blev observeret med den orale suspension, gastroresistente tabletter, koncentrat til
infusionsvaske, oplosning, 0og enteropulver og solvens til oral suspension.

§ se pkt. 4.4.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Lever og galdeveje

Efter markedsfering af posaconazol oral suspension er der set alvorlige hepatiske skader med letalt
udfald (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger
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Nar legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

49 Overdosering

I kliniske studier havde patienter, som fik posaconazol oral suspension i doser op til 1.600 mg/dag, ikke
oplevet andre bivirkninger end dem, der blev observeret hos patienter pa lavere doser. Uforsatlig
overdosering sés hos en patient, som tog posaconazol oral suspension 1.200 mg to gange dagligti 3

dage. Der blev ikke observeret nogen bivirkninger af investigator.

Posaconazol fjernes ikke ved ha&modialyse. Der er ingen serlig behandling tilgengelig i tilfeelde af
overdosering med posaconazol. Understottende behandling ber overvejes.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antimykotika til systemisk anvendelse, Triazol- og tetrazolderivater ,
ATC-kode: JO2ACO04.

Virkningsmekanisme
Posaconazol heemmer enzymet lanosterol 14a-demetylase (CYP51), som katalyserer et essentielt trin i
ergosterolbiosyntesen.

Mikrobiologi
Deter blevet pavist in vitro, at posaconazol har virkning pé felgende mikroorganismer: Aspergillus-

arter (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida-arter
(Candidaalbicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C. famata, C.
inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis, Fonsecaea
pedrosoi, og arter af Fusarium, Rhizomucor, Mucor og Rhizopus. De mikrobiologiske data antyder, at
posaconazol er aktiv mod Rhizomucor, Mucor og Rhizopus; de aktuelle kliniske data er imidlertid for
begraensede til at vurdere virkningen af posaconazol over for disse sygdomsfremkaldende arter.

Folgende in vitro-data er tilgaengelige, men deres kliniske betydning er ikke kendt. I et
overvagningsstudie af > 3.000 kliniske skimmelisolater fra2010-2018 udviste 90 % af non-Aspergillus
svampene folgende mindste heemmende koncentration (MIC) in vitro: Mucorales spp (n=81) 2 mgl/l;
Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) 2 mg/l; Exophiala dermatiditis (n=15) 0,5 mg/l og
Purpureocillium lilacinum (n=21) 1 mgl/l.

Resistens
Kliniske isolater med nedsat felsomhed for posaconazol er set. Hovedvirkningsmekanismen ved
resistensudvikling er substitutioner i target-proteinet CYP51.

Epidemiologiske cut-off (ECOFF) -vardier for Aspergillus-arter.

ECOFF-vardierne for posaconazol, som adskiller vildtype-populationen fra isolater med erhvervet
resistens, er blevet bestemt vha. EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing)-metoden.

EUCAST ECOFF-vardier:

o Aspergillus flavus: 0,5 mg/l
Aspergillus fumigatus: 0,5 mg/l
Aspergillus nidulans: 0,5 mg/l
Aspergillus niger: 0,5 mgl/l
Aspergillus terreus: 0,25 mg/l
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Der er for tiden utilstreekkelige data til at fastsatte kliniske grenseveardier for Aspergillus-arter.
ECOFF-vardierne er ikke sidestillet med de kliniske greenseverdier.

Graenseveardier

EUCAST-MIC-grenseveardier for posaconazol [felsomme (S); resistente (R)]:
. Candida albicans: S<0,06 mg/l, R > 0,06 mg/l

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

Candida parapsilosis: S < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/I

Candida dubliniensis: S < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/I

Der er for tiden utilstreekkelige data til at fastsette kliniske greensevardier for andre Candida-arter.

Kombination med andre antimykotika

Kombinationsbehandling med antimykotika skulle ikke nedsatte virkningen af hverken posaconazol
eller de andre leegemidler. Der foreligger imidlertid endnu ikke klinisk bevis for, at
kombinationsbehandling vil fere til eget virkning.

Farmakokinetiske/ Farmakodynamiske relationer

Der er fundet korrelation imellem den totale eksponering af leegemiddel divideret med MIC
(AUC/MIC) og den kliniske virkning. Det kritiske forhold for patienter med Aspergillus infektioner
var ~200. Det er isaer vigtigt at forsgge at opna maksimale plasmaniveauer hos patienter inficeret med
Aspergillus (se pkt. 4.2 og 5.2 doseringsvejledning og virkning af fade pa absorption).

Klinisk erfaring

Sammendrag af studier med posaconazol oral suspension

Invasiv aspergillose

I et ikke-sammenlignende klinisk studie blev posaconazol oral suspension 800 mg dagligt fordelt pa
flere doser vurderet som behandling af invasiv aspergillose hos patienter, som var sygdomsrefraktaere
over for behandling med amphotericin B (inklusive liposomformuleringer) eller itraconazol eller hos
patienter, der havde intolerans over for disse legemidler (studie 0041). De kliniske resultater blev
sammenlignet med resultater fraen ekstern kontrolgruppe udledt fra en retrospektiv gennemgang af
medicinske journaler. Den eksterne kontrolgruppe bestod af 86 patienter behandlet med tilgaengelig
terapi (som ovennavnt) pa omtrent samme tidspunkt og pa de samme afdelinger, som patienterne
behandlet med posaconazol. De fleste tilfeelde af aspergillose blev vurderet som verende refraktere
over for tidligere terapi bade i posaconazolgruppen (88 %) og i den eksterne kontrolgruppe (79 %).

Som vist i tabel 3 sas et tilfredsstillende respons (fuldsteendig eller delvis bedring) efter endt
behandling hos 42 % af de posaconazolbehandlede patienter ssammenlignet med 26 % i den eksterne
gruppe. Dette var imidlertid ikke et prospektivt randomiseret kontrolleret studie, og alle
sammenligninger med den eksterne kontrolgruppe skal vurderes med forsigtighed.

Tabel 3. Samlet virkning af posaconazol oral suspension efter endt behandling af invasiv aspergillose
sammenlignet med en ekstern kontrolgruppe
Posaconazol oral suspension | Ekstern kontrolgruppe

Samlet respons 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Virkning per art
Alle mykologisk bekreftet
Aspergillus arter? 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
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 %) 217 (29 %)

1 Inkluderer andre mindre almindelige eller ukendte arter
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Fusarium arter.

11 ud af 24 patienter med pavist eller sandsynlig fusariose blev tilfredsstillende behandlet med
posaconazol oral suspension 800 mg dagligt fordelt pa flere doser i op til 212 dage med en median pa
124 dage. Blandt 18 patienter, som ikke télte eller havde infektioner, der var refraktere over for
amphotericin B eller itraconazol, blev 7 patienter klassificeret som havende respons (responders).

Chromoblastomykose/Mycetoma

9 ud af 11 patienter var tilfredsstillende behandlet med posaconazol oral suspension 800 mg dagligt
fordelt pa flere doser i op til 377 dage med en median pa 268 dage. 5 af disse patienter havde
chromoblastomykose forarsaget af Fonsecaea pedrosoi 0og 4 havde mycetoma, hovedsagelig forarsaget
af Madurella-arter.

Coccidioidomykose

11 ud af 16 patienter var tilfredsstillende behandlet (efter endt behandling fuldstendig eller delvis
bedring af alle tegn og symptomer pa infektion, der var til stede ved behandlingsstart (baseline)) med
posaconazol oral suspension 800 mg dagligt fordelt pa flere doser i op til 460 dage med en median pa
296 dage.

Behandling af azol-falsom Oropharyngeal Candidiasis (OPC)

Et randomiseret, evaluator-blindet, kontrolleret studie hos hiv-inficerede patienter med azol-felsom
oropharyngeal candidiasis blev afsluttet (de fleste undersogte patienter havde C. Albicans isoleret ved
baseline). Den primaere virkningsvariabel var den kliniske succesrate (defineret som helbredelse eller
forbedring) efter 14 dages behandling. Patienterne blev behandlet med posaconazol eller fluconazol
oral suspension (bade posaconazol og fluconazol blev givet som folger: 100 mg to gange dagligt i 1 dag
efterfulgt af 100 mg en gang dagligt i 13 dage).

De kliniske responsrater fra ovennavnte studie er vist i tabel 4 nedenfor.
Posaconazol blev pavist til at vaere ikke-underlegen i forhold til fluconazol for klinisk succesrate pa
dag 14 samt 4 uger efter endt behandling.

Tabel 4. Kliniske succesrater i Oropharyngeal Candidiasis
Endepunkt Posaconazol Fluconazol
Klinisk succesrate pa dag 14 91,7 % (155/169) | 92,5 % (148/160)

Klinisk succesrate 4 uger efter endt behandling | 68,5 % (98/143) 61,8 % (84/136)

Klinisk succesrate blev defineret som antal forsagspersoner vurderet som havende et klinisk respons
(helbredelse eller forbedring) delt med det totale antal forsegspersoner kvalificeret til analyse.

Forebyggelse af invasive svampeinfektioner (IFIer) (studie 316 og 1899)
To randomiserede, kontrollerede forebyggelsesstudier blev udfert blandt patienter med hgj risiko for at
udvikle invasive svampeinfektioner.

Studie 316 var et randomiseret, dobbeltblindet studie af posaconazol oral suspension (200 mg tre gange
dagligt) versus fluconazolkapsler (400 mg en gang dagligt) til patienter med graft versus host- sygdom
(GVHD), derhavde gennemgaet allogen HSCT. Det primere virkningsendepunkt var forekomst af
verificeret/sandsynlig IFI 16 uger efter randomisering bestemt af et uathangigt, blindet eksternt
ekspertpanel. Et centralt sekundert endepunkt var forekomsten af verificeret/sandsynlig IFI i on-
treatment perioden (fra forste til sidste dosis studiemedicin + 7 dage). Sterstedelen (377/600, [63 %]) af
de inkluderede patienter havde akut grad 2 eller 3 eller kronisk ekstensiv GVHD (195/600, [32,5 %])
ved studiestart. Den gennemsnitlige behandlingsvarighed var 80 dage for posaconazol og 77 dage for
fluconazol.

Studie 1899 var et randomiseret, evaluator-blindet studie af posaconazol oral suspension (200 mg tre

gange dagligt) versus fluconazol suspension (400 mg en gang dagligt) eller itraconazol oral oplagsning
(200 mg to gange dagligt) hos patienter med neutropeni, der fik cytotoksisk kemoterapi for akut myeloid
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leukemi eller myelodysplastisk syndrom. Det primere virkningsendepunkt var forekomst af
verificeret/sandsynlig IFI bestemt af et uafthengigt, blindet eksternt ekspertpanel i on-treatment
perioden. Et centralt sekundert endepunkt var forekomst af verificeret/sandsynlig IFI 100 dage efter
randomisering. Nydiagnosticeret AML var den hyppigste underliggende sygdom (435/602, [72 %]). Den
gennemsnitlige behandlingsvarighed var 29 dage for posaconazol og 25 dage for fluconazol/itraconazol.

I begge de profylaksiske studier var udbrud af aspergillose den hyppigste infektion. Se tabel 5 og 6 for
resultater fra begge studier. Der var faerre udbrud af Aspergillus-infektion hos patienter, der fik
posaconazol forebyggende, sammenlignet med kontrolpatienter.

Tabel 5. Resultater fra kliniske studier til forebyggelse af invasive svampeinfektioner.
Studie Posaconazol oral Kontrol? P-Verdi
suspension

Andel af patienter (%) med verificeret/sandsynlig I1FI

On-treatment periode®

1899¢ 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316° 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Fixed-time periode®

18991 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031
316¢ 16/301 (5) 271299 (9) 0,0740

FLU = fluconazol; ITZ = itraconazol; POS = posaconazol.
a FLU/ITZ (1899); FLU (316).

b: 1 1899 var det perioden fra randomisering til sidste dosis studiemedicin plus 7 dage; i 316 var det perioden fra forste
dosis til sidste dosis studiemedicn plus 7 dage.
[ 11899, var det perioden fra randomisering til 100 dage efter randomisering; i 316 var det perioden fra baseline-dagen til

111 dage efter baseline.
: Alle randomiserede patienter
e Alle behandlede patienter

Tabel 6. Resultater fra kliniske studier til forebyggelse af invasive svampeinfektioner.
Studie Posaconazol oral suspension Kontrol?

Andel af patienter (%) med verificeret/sandsynlig Aspergillosis

On-treatment periode®

18991 2/304 (1) 20/298 (7)
316¢ 3/291 (1) 17/288 (6)
Fixed-time periode®

1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9)
3161 7/301 (2) 21/299 (7)

FLU = fluconazol; ITZ = itraconazol; POS = posaconazol.
a  FLUNTZ (1899); FLU (316).

b: I 1899 var det perioden fra randomisering til sidste dosis studiemedicin plus 7 dage; i 316 var det perioden fra forste
dosis til sidste dosis studiemedicin plus 7 dage.
c 1 1899, var det perioden fra randomisering til 100 dage efter randomisering; i 316 var det perioden fra baseline-dagen til

111 dage efter baseline.
: Alle randomiserede patienter
e Alle behandlede patienter

I studie 1899 blev der observeret et signifikant fald i ded af alle arsager (all cause mortality) til fordel
for posaconazol [POS 49/304 (16 %) versus FLU/ITZ 67/298 (22 %) p=0,048]. Baseret pa Kaplan-
Meier-estimater, var sandsynligheden for at overleve frem til dag 100 efter randomisering signifikant

hejere formodtagere af posaconazol; denne overlevelsesfordel blev pavist, da analysen betragtede
dad af alle arsager (P=0,0354) savel som dedsfald med relation til IFI-relateret (P=0,0209).

| studie 316, var den overordnede dedelighed tilsvarende (POS, 25 %; FLU, 28 %); andelen af
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dedsfald med relation til IFI var derimod signifikant lavere i POS gruppen (4/301) sammenlignet med
FLU gruppen (12/299; P=0,0413).

Padiatrisk population

Ingen dosis af posaconazol oral suspension kunne anbefales til padiatriske patienter. Sikkerhed og
virkning af andre formuleringer af posaconazol (posaconazol enteropulver og solvens til oral
suspension; posaconazol koncentrat til infusionsvaske, oplesning) er dog klarlagt hos padiatriske
patienter i alderen 2 &r til under 18 ar. Se produktresuméerne for disse formuleringer for yderligere
oplysninger.

Elektrokardiogramundersggelser

Fra 173 raske mandlige og kvindelige forsegspersoner i alderen 18-85 ar, blev der for og under
administration af posaconazol oral suspension (400 mg to gange dagligt med et fedtrigt maltid)
indsamlet flere tidsmeessigt sammenlignelige ekg’er over en periode pa 12 timer. Der blev ikke
observeret klinisk relevante forandringer i det gennemsnitlige QTc (Fridericia)-interval i forhold til
baseline.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Posaconazol absorberes med en median Ty« pa 3 timer (patienter, der har indtaget fede). Posaconazol

udviser linear kinetik efter enkeltdosis og flergangsdosering af op til 800 mg indtaget med et fedtrigt
maltid. Der ses ingen yderligere stigning i eksponering ved administration af doser over 800 mg dagligt
til patienter og raske forsegspersoner. Under faste steg AUC mindre end i forhold til doser over 200 mg.
Hos fastende raske forsegspersoner gav en opdeling af den totale daglige dosis (800 mg) pa 200 mg fire
gange dagligt sammenlignet med 400 mg to gange dagligt en gget eksponering for posaconazol med 2,6
gange.

Virkning af fede pd oral absorption hos raske forsggspersoner

Absorptionen af posaconazol var signifikant sterre, nar posaconazol 400 mg en gang dagligt blev
administreret sammen med eller lige efter et maltid med hejt fedtindhold (~50 gram fedt) sammenlignet
med administration for et maltid. C,.x 0g AUC steg med hhv. 330 % og 360 %. AUC for posaconazol er
sammenlignet med fastende tilstand: 4 gange storre, nar det administreres med et maltid med heijt
fedtindhold (~50 gram fedt), og omkring 2,6 gange storre, nar det administreres sammen med et méltid
med lavt fedtindhold eller et ernaringstilskud (14 gram fedt) (se pkt. 4.2 og 4.5).

Fordeling
Posaconazol absorberes langsomt og elimineres langsomt med et stort tilsyneladende fordelingsvolumen

(1.774 liter), og proteinbindingen, hovedsagelig til serum albumin, er hgj (> 98 %).

Biotransformation

Posaconazol har ingen vesentlige cirkulerende metabolitter, og det er ikke sandsynligt, at
koncentrationen vil blive pavirket af CYP450 enzymhammere. Af de cirkulerende metabolitter er
hovedparten glucuronidkonjugater af posaconazol, og kun mindre meangder af oxidative (CYP450
medierede) metabolitter er set. De metabolitter, der udskilles i urin og feeces, udger ca. 17 % af den
administerede radioaktivt mearkede dosis.

Elimination

Posaconazol udskilles langsomt med en gennemsnitlig halveringstid (t14) pa 35 timer (20 - 66 timer).
Efter administration af **C-posaconazol blev radioaktiviteten hovedsagelig genfundet i faeces (77 % af
den radioaktivt merkede dosis) heraf hovedparten som uforandret legemiddel (66 % af den radioaktivt
markede dosis). Den renale udskillelse er begraenset med 14 % af den radioaktivt merkede dosis udskilt
iurinen (< 0,2 % af den radioaktivt markede dosis er uforandret legemiddel).

Steady-state opnés efter 7 til 10 dages flergangsdosering.

Farmakokinetik i serlige populationer
Born (<18 ar)
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Efter administration af 800 mg posaconazol dagligt fordelt pa flere doser til behandling af invasive
svampeinfektioner, svarede de gennemsnitlige dalplasmakoncentrationer fra12 patienter i alderen 8-17
ar (776 ng/ml) til koncentrationerne fra 194 patienter i alderen 18 - 64 ar (817 ng/ml). |
forebyggelsesstudierne var middelveerdien ved steady-state for den gennemsnitlige koncentration af
posaconazol (Cav) blandt ti unge (13-17 ar) ligeledes sammenlignelig med Cav opnéet hos voksne (>18
ar). I et studie med 136 padiatriske patienter med neutropeni i alderen 11 maneder — 17 ar, der blev
behandlet med posaconazol oral suspension i doser pd op til 18 mg/kg/dag fordelt pd tre gange dagligt,
opfyldte ca. 50 % det praspecificerede mal (gennemsnitlig koncentration (Cav) dag 7 mellem 500
ng/ml-2.500 ng/ml). Generelt syntes eksponeringen at vere hejre hos &ldre patienter (7 til <18 ar) end
hos yngre patienter (2 til <7 ar).

Kon
Farmakokinetikken for posaconazol er sammenlignelig hos mand og kvinder.

Aldre

En stigning i Cpax (26 %) 0g AUC (29 %) kunne pavisesi aldre (24 personer >65 ar) i forhold til yngre
(24 personer 18 - 45 ar). Sikkerhedsprofilen af posaconazol mellem de unge og @ldre patienter, var
endvidere tilsvarende i kliniske effektstudier.

Race

Der var en svag reduktion (16 %) i AUC og C...x for posaconazol oral suspension hos negroide i forhold
til kaukasiske personer. Sikkerhedsprofilen for posaconazol var imidlertid den samme hos negroide og
kaukasiske personer.

Veegt

Den farmakokinetiske populationsmodel for posaconazol koncentrat til infusionsvaske, oplesning, og
tabletter indikerer, at posaconazol clearance er vagtrelateret. Hos patienter > 120 kg falder C,, med
25 %, og hos patienter <50 kg stiger C,, med 19 %. Det foreslas derfor at folge patienter, som vejer
mere end 120 kg, ngje for tilbagevendende svampeinfektioner.

Nedsat nyrefunktion

Efter administration af en enkeltdosis af posaconazol oral suspension, sas ingen pavirkning af
posaconazols farmakokinetik ved let og moderat nedsat nyrefunktion (n=18 Cl¢r >20 ml/min/1,73 m?);
dosisjustering er saledes ikke nedvendig. Hos patienter med svaert nedsat nyrefunktion (n=6, Cl, <20
ml/min/1,73 m?) var AUC for posaconazol meget variabel [> 96 % CV (varianskoefficient)]
sammenlignet med andre grupper med nyrelidelse [< 40 % CV]. Da posaconazol imidlertid ikke i
signifikant grad udskilles renalt, forventes ingen pavirkning af posaconazols farmakokinetik ved svart
nedsat nyrefunktion, og der anbefales ingen dosisjustering. Posaconazol fjernes ikke ved heemodialyse.

Nedsat leverfunktion

Efter en enkelt oral dosis pa 400 mg posaconazol oral suspension til patienter med let (Child-Pugh
klasse A), moderat (Child-Pugh klasse B) eller sveer (Child-Pugh klasse C) nedsat leverfunktion (seks
pr. gruppe) var den gennemsnitlige AUC 1,3 til 1,6 gange hgjere sammenlignet med verdien hos
forsagspersoner i kontrolgruppen med normal leverfunktion. Ubundne koncentrationer blev ikke
bestemt, og det kan ikke udelukkes, at der er en storre stigning i eksponeringen for ubundet posaconazol
end den observerede 60 % ogning i totalt AUC. Eliminationshalveringstiden (t.blev forlenget fra ca.
27 timer op til ~43 timer i de respektive grupper. Dosisjustering anbefales ikke hos patienter med let til
sver nedsat leverfunktion, men der ber udvises forsigtighed pa grund af potentialet for hejere
plasmaeksponering.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Som for andre antimykotiske azolderivater blev der i toksicitetsstudier med gentagne doser af
posaconazol set virkning som folge af haemningen af steroidhormonsyntesen. Binyrebarkhammende

virkning blev observeret i toksicitetsstudier med rotter og hunde ved eksponering svarende til eller
storre end den eksponering, der opnas ved terapeutiske doser hos mennesker.
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Neuronal fosfolipidose forekom hos hunde behandlet i >3 méneder ved lavere systemisk eksponering
end den eksponering, der opnas ved terapeutiske doser hos mennesker. Denne virkning blev ikke set hos
aber, der blev behandlet i et ar. I tolv maneders neurotoksicitetsstudier med hunde og aber blev der ikke
konstateret pavirkning af det centrale eller perifere nervesystem ved systemisk eksponering, der var
storre end den, der blev opndet terapeutisk.

Pulmonal fosfolipidose, der resulterede i dilatation og obstruktion af alveolerne, blev observeret i et 2
ars studie med rotter. Disse fund indikerer ikke nedvendigvis et potentiale for funktionelle forandringer
hos mennesker.

Der blev ikke konstateret virkning pa elektrokardiogrammer, inklusive QT- og QTc-intervaller, i et
sikkerhedsfarmakologisk studie med gentagne doser til aber ved systemisk eksponering, der var 4,6
gange storre end de koncentrationer, der blev opnaet ved terapeutiske doser hos mennesker.
Ekkokardiografi viste ingen tegn pa hjerteinsufficiens i et sikkerhedsfarmakologisk studie med gentagne
doser til rotter ved en systemisk eksponering, der var 1,4 gange sterre end den, der blev opnaet
terapeutisk. Forhgjet systolisk og arterielt blodtryk (op til 29 mm-Hg) blev malt hos rotter og aber ved
systemisk eksponering, der var henholdsvis 1,4 gange og 4,6 gange sterre end den, der blev opnaet med
terapeutiske doser hos mennesker.

Der er blevet udfert studier af reproduktion samt peri- og postnatal udvikling hos rotter. Ved lavere
eksponering end den, der blev opnaet ved terapeutiske doser hos mennesker, forarsagede posaconazol
skeletforandringer og misdannelser, dystoki, forlenget dreegtighedsperiode, reduceret gennemsnitlig
kuldsterrelse og postnatal overlevelse. Hos kaniner var posaconazol embryotoksisk ved eksponering, der
var storre end den, der blev opnaet med terapeutiske doser. Som det er blevet set ved andre
antimykotiske azolderivater, ansas indvirkningen pa reproduktionen for at vaere en folge af den
terapeutiske hemning af steroidhormon-syntesen.

Posaconazol var ikke genotoksisk i in vitro- og in vivo-studier. Karcinogenicitetsstudier viste ingen
speciel risiko for mennesker.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hj=lpestoffer

Macrogolglycerolhydroxystearat

Natriumcitratdinydrat

Citronsyremonohydrat

Simeticon-emulsion (indeholdende polydemetylsiloxan, polyethylenglycolsorbitantristarat,
metylcellulose, silicagel, polyetylenglycolstearat, sorbinsyre (E200), benzoesyre (E210) og svovisyre
(E513))

Xanthangummi

Natriumbenzoat (E211)

Flydende glucose

Glycerol (E422)

Titandioxid (E171)

Jordbararoma (indeholdende propylenglycol)

Renset vand

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

30 méaneder
Efter forste abning af beholderen: 30 dage
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64 Searlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraver ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Primaremballage er en ravfarvet flaske (type I11) lukket med berne- og manipulationssikret
polypropylenlag). Den fyldte og forseglede flaske er pakket i karton med en maleske af polystyren (2,5
ml og 5 ml) til opmaéling og indgivelse af suspensionen.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen sarlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 62 planta, Barcelona,

08039 Barcelona

Spanien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1380/001

9, DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 25. juli 2019
Dato for seneste fornyelse:

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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BILAG Il
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
ul. Lutomierska 50

95-200 Pabianice

POLEN

Laboratori Fundacio Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca
08040 Barcelona

SPANIEN

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

MALTA

Pa leegemidlets trykte indlegsseddel skal der anfores navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSERELLERBEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING
OG ANVENDELSE

Laegemidlet mé kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begreenset lagegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende
opdateringer offentliggjort pa4 Det Europaiske Legemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSERELLERBEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende legemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul 1.8.2
i markedsforingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet endres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger,
der kan medfere en vasentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en
vigtig milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

[1. LAGEMIDLETS NAVN

Posaconazole AHCL 40 mg/ml oral suspension
posaconazol

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml indeholder 40 mg posaconazol.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder glucose, natriumbenzoat (E211), benzoesyre (E210) og propylenglycol (E1520).
Se indlaegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Oral suspension
105 ml
Maleske.

[ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Omrystes godt fer brug
Peroral brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Posaconazole oral suspension og posaconazol-tabletter er IKKE indbyrdes ombyttelige.

[ 8. UDLOBSDATO

EXP
Kasseres 30 dage efter 4bning.
Dato for abning:

[ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6a planta, Barcelona,

08039 Barcelona

Spanien

[12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1380/001

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

[ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

Posaconazole AHCL

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LZASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MAERKNING, DER SKAL ANFORE PA DEN INDRE EMBALLAGE

FLASKEETIKET

[1. LAGEMIDLETS NAVN

Posaconazole AHCL 40 mg/ml oral suspension
posaconazol

[ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml indeholder 40 mg posaconazol.

[ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder glucose, natriumbenzoat (E211), benzoesyre (E210) og propylenglycol (E1520).
Se indlaegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Oral suspension
105 ml

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indlegssedlen inden brug.
Omrystes godt for brug.
Peroral brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

[8. UDLOBSDATO

EXP
Kasseres 30 dage efter abning.

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Accord Healthcare S.L.U.

[12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1380/001

[ 13. BATCHNUMMER

Lot

[ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN |

16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE |

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT L/ESBARE DATA |

27



B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Posaconazole AHCL 40 mg/ml oral suspension
posaconazol

Laes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at lse den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette laegemiddel til dig personligt. Lad derfor vare med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Posaconazole AHCL
Sédan skal du tage Posaconazole AHCL

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

conkrwbdE

1. Virkning og anvendelse

Posaconazole AHCL indeholder et leegemiddelstof, der hedder posaconazol. Det herer til en gruppe af
leegemidler, som kaldes ” svampemidler”. Det anvendes til at forebygge og behandle mange forskellige
svampeinfektioner.

Lagemidlet virker ved at drabe eller stoppe vaksten af nogle typer svampe, som kan forarsage
infektioner.

Posaconazole AHCL kan anvendes hos voksne til behandling af felgende svampeinfektioner, nar andre

svampemidler ikke har virket, eller du var nedt til at stoppe med at tage dem:

- infektioner fremkaldt af svampe af Aspergillus-arten, hvis infektionen ikke er behandlet
tilstreekkeligt med et af svampemidlerne amphotericin B eller itraconazol, eller hvis du var nedt
til at stoppe behandlingen med disse midler.

- infektioner fremkaldt af svampe af Fusarium-arten hvis infektionen ikke er behandlet
tilstreekkeligt med amphotericin B, eller hvis du var nadt til at sStoppe behandlingen med dette
middel.

- infektioner fremkaldt af svampe som medferer en tilstand der kaldes ”’chromoblastomykose™
og/eller ’mycetoma”, hvis infektionen ikke er behandlet tilstraekkeligt med itraconazol, eller
hvis du var nedt til at stoppe behandlingen med dette middel.

- infektioner fremkaldt af en svamp kaldet Coccidioides, hvis infektionen ikke er behandlet
tilstreekkeligt med et eller flere af laegemidlerne amphotericin B, itraconazol og fluconazol, eller
hvis du var nedt til at stoppe behandlingen med disse midler.

- infektioner i munden eller sveelget (kendt som treske) forarsaget af svampe kaldet Candida,
som ikke er behandlet tidligere.

Dette laegemiddel kan ogsa anvendes til at forebygge svampeinfektioner hos voksne, som har en hgj

risiko for at fa en svampeinfektion, f.eks.:

- patienter, som har et svakket immunforsvar som felge af behandling med kemoterapi for ”akut
myleoid leukami” (AML) eller "myelodysplastisk syndrom” (MDS)

- patienter, som far ”hejdosis-immunundertrykkende behandling” efter ”’stamcelletransplantation
af hemopoietiske (bloddannende) stamceller” (HSCT).
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2. Det skal du vide, fer du begynder at tage Posaconazole AHCL

Laegen kan have foreskrevet anden anvendelse eller dosering end angivet i denne information. Felg altid
leegens anvisning og oplysningerne pa doseringsetiketten.

Tag ikke Posaconazole AHCL
hvis du er allergisk over for posaconazol eller et af de @vrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(angivet i punkt 6).

- hvis du tager terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin, quinidin, et hvilket som helst
leegemiddel, som indeholder “sekalealkaloider” (anvendes til behandling af migraene) sdsom
ergotamin eller dihydroergotamin, eller et “statin” (kolesterolseenkende leegemiddel) sasom
simvastatin, atorvastatin eller lovastatin.

- hvis du lige er begyndt at tage venetoclax til behandling af kronisk lymfatisk leukami (CLL)
eller hvis din venetoclaxdosis langsomt er ved at blive oget.

Du maé ikke tage Posaconazole AHCL, hvis noget af ovenstdende galder for dig. Er du i tvivl, sa
sporg leegen eller apotekspersonalet, for du tager Posaconazole AHCL.

Laes ”Brug af anden medicin sammen med Posaconazole AHCL nedenfor for information om andre
leegemidler, som kan pévirke virkningen af Posaconazole AHCL.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager Posaconazole AHCL.:

- hvis du har haft en allergisk reaktion over for et andet svampemiddel sasom ketoconazol,
fluconazol, itaconazol eller voriconazol.

- hvis du har eller nogensinde har haft problemer med leveren. Det kan vaere nedvendigt, at du far
taget blodprever, mens du tager dette leegemiddel.

- hvis du udvikler alvorlig diarré eller kaster op, da disse forhold kan begranse virkningen af
dette leegemiddel.

- hvis du har en unormal hjerterytme (ved ekg) i form af et sakaldt langt QTc-interval.

- hvis du har en svaghed i hjertemusklen eller hjertesvigt.

- hvis du har meget langsomme hjerteslag.

- hvis du har hjerterytmeforstyrrelser.

- hvis du har et problem med indholdet af kalium, magnesium eller calcium i dit blod.

- hvis du tager vincristin, vinblastin og andre “vinkaalkaloider” (medicin til behandling af kraeft).

- hvis du tager venetoclax (medicin til behandling af kraft).

Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager Posaconazole AHCL, hvis noget af
ovenstdende gelder for dig (eller hvis du er i tvivl).

Tal straks med leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far alvorlig diarré eller kaster op,
mens du tager Posaconazole AHCL, da dette kan medfere, at det ikke virker ordentligt. Se punkt 4 for
yderligere oplysninger.

Brug til bern
Posaconazole AHCL oral suspension ma ikke anvendes til bern og unge (17 ar eller yngre).

Brug af anden medicin sammen med Posaconazole AHCL
Forteel det altid til laegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for

nylig.

Tag ikke Posaconazole AHCL, hvis du tager et eller flere af folgende laegemidler:
- terfenadin (anvendes til behandling af allergier)

- astemizol (anvendes til behandling af allergier)

- cisaprid (anvendes til behandling af maveproblemer)
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- pimozid (anvendes til behandling af symptomer ved Tourettes syndrom og psykiske sygdomme)
- halofantrin (anvendes til behandling af malaria)
- quinidin (anvendes til behandling af unormal hjerterytme).

Posaconazole AHCL kan @ge mangden af disse leegemidler i blodet. Dette kan fore til meget alvorlige

forstyrrelser i hjerterytmen.

- enhver type medicin, som indeholder “sekalealkaloider” sdsom ergotamin eller dihydroergotamin,
der anvendes til behandling af migrene. Posaconazole AHCL kan ege mangden af disse
legemidler i blodet. Dette kan fore til en alvorlig nedsattelse af blodgennemstremningen til dine
fingre eller txer, og dette kan beskadige dem.

- et “statin” sdsom simvastatin, atorvastatin eller lovastatin, der anvendes til behandling af forhejet
kolesterol.

- venetoclax nér dette anvendes ved starten af behandlingen af en type kreft, kronisk lymfatisk
leukeemi (CLL).

Du maé ikke tage Posaconazole AHCL, hvisnoget af ovenstaende gelder fordig. Er du i tvivl, sa sperg
legen eller apotekspersonalet, for du tager dette leegemiddel.

Anden medicin

Se de ovenfor nevnte typer medicin, som ikke méa anvendes, mens du tager Posaconazole AHCL. |
tilleeg til den medicin, som er nevnt ovenfor, er der anden medicin, som indebarer en risiko for
hjerterytmeproblemer, som kan vere sterre, nar de tages med Posaconazole AHCL. Serg for at fortaelle
din leege om alle de leegemidler, du tager (bade receptpligtige 0g ikke-receptpligtige).

Visse laegemidler kan muligvis ege risikoen for bivirkninger af Posaconazole AHCL ved at age
mangden af Posaconazole AHCL i blodet.

Folgende legemidler kan nedsette virkningen af Posaconazole AHCL ved at nedsatte mangden af

Posaconazole AHCL i blodet:

- rifabutin og rifampicin (anvendes til behandling af visse infektioner). Hvis du allerede tager
rifabutin, skal du have taget en blodpreve, 0g du skal vaere opmarksom pa mulige bivirkninger
af rifabutin.

- phenytoin, carbamazepin, phenobarbital eller primidon (anvendes til at behandle eller forebygge
krampeanfald).

- efavirenz og fosamprenavir, der anvendes til behandling af hiv-infektion.

- leegemidler, der anvendes til at nedsatte mavesyre, herunder cimetidin og ranitidin eller
omeprazol og lignende leegemidler, kaldet protonpumpeh@mmere.

Posaconazole AHCL kan muligvis ege risikoen for bivirkninger af nogle andre leegemidler ved at

forheje mangden af disse legemidler i blodet. Disse er:

- vincristin, vinblastin og andre ”vinkaalkaloider” (anvendes til behandling af kraeft)

- venetoclax (anvendes til behandling af kraeft)

- ciclosporin (anvendes under og efter transplanteringskirurgi)

- tacrolimus og sirolimus (anvendes under og efter transplanteringskirurgi)

- rifabutin (anvendes til behandling af visse infektioner)

- laegemidler kaldet proteasehaemmere anvendt i hiv-behandling (inklusive lopinavir og
atazanavir, der gives sammen med ritonavir)

- midazolam, triazolam, alprazolam og andre ”benzodiazepiner” (anvendes som beroligende eller
muskelafslappende midler)

- diltiazem, verapamil, nifedipin, nisoldipin eller andre ”calciumblokkere” (anvendes til
behandling af hgjt blodtryk)

- digoxin (anvendes til behandling af hjertesvigt)

- glipizid eller andre “’sulfonylurinstoffer” (anvendes til behandling af hajt blodsukker)

- hel-trans-retinsyre (ATRA), ogsa kaldet tretinoin (anvendes til behandling af visse typer
blodkreft).

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager Posaconazole AHCL, hvis noget af
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ovenstdende gelder for dig (eller hvis du er i tvivl).

Brug af Posaconazole AHCL sammen med mad og drikke

For at forbedre absorptionen af posaconazol skal det sé vidt muligt tages med eller umiddelbart efter et
maltid eller et ernaeringstilskud (se punkt 3 ”Sadan skal du tage Posaconazole AHCL”). Der er ingen
information om alkohols effekt pa posaconazol.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger at blive gravid, skal du
sporge din laege til rads, for du tager dette leegemiddel.

Brug ikke Posaconazole AHCL under graviditet, medmindre det er foreskrevet af din laege.

Hvis du er en kvinde, som kan blive gravid, skal du anvende sikker praevention, mens du tager
Posaconazole AHCL. Kontakt straks din leege, hvis du bliver gravid, mens du tager Posaconazole
AHCL.

Undlad at amme, mens du tager Posaconazole AHCL. Dette skyldes, at sma mengder kan udskilles i
meelken.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Du kan fole dig svimmel, sovnig eller fa sloret syn, mens du tager Posaconazole AHCL, hvilket kan
pavirke din evne til at keore bil, bruge verktej eller betjene maskiner. Hvis dette sker, skal du undlade at
kere bil, bruge varktej eller betjene maskiner, og du skal kontakte din laege.

Posaconazole AHCL indeholder glucose
Posaconazole AHCL indeholder cirka 1,75 g glucose pr. 5 ml suspension. Kontakt laegen, for du tager
denne medicin, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke taler visse sukkerarter.

Posaconazole AHCL indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 5 ml suspension, dvs. deter i det
veasentlige natriumfrit.

Posaconazole AHCL indeholder propylenglycol
Dette leegemiddel indeholder op til 5,2 mg propylenglycol (E1520) pr. 5 ml suspension.

Posaconazole AHCL indeholder natriumbenzoat
Dette laegemiddel indeholder 11,4 mg natriumbenzoat (E211) pr. 5 ml suspension.

Posaconazole AHCL indeholder benzoiesyre
Dette leegemiddel indeholder op til 0,114 mg benzoesyre (E210) pr. 5 ml suspension.

3. Sadan skal du tage Posaconazole AHCL

Du ma ikke skifte mellem posaconazol oral suspension og posaconazol-tabletter eller posaconazol
gastroresistent oral suspension uden forst at tale med leegen eller apotekspersonalet, da dette kan
medfere manglende virkning eller oge risikoen for bivirkninger.

Tag altid legemidlet nejagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sé sperg
laegen eller apotekspersonalet. Din leege vil felge virkningen og din tilstand for at bestemme, hvor lenge
Posaconazole AHCL skal tages, og om det er nadvendigt at eendre din daglige dosis.

Tabellen nedenfor viser den anbefalede dosis og behandlingsvarighed, som afhanger af den type
infektion, du har og kan blive justeret af din laege, sé den passer til dig. Du ma ikke selv tilpasse din
dosis eller endre din behandling, for du har talt med din lege.

Posaconazol skal sé vidt muligt tages med eller lige efter et maltid eller en erneringsdrik.
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Indikation

Anbefalet dosis og behandlingsvarighed

Behandling af refraktaere svampeinfektioner
(invasiv aspergillosis, Fusariosis,
Chromoblastomycosis/Mycetoma,
Coccidioidomycosis)

Den anbefalede dosis er 200 mg (5 ml
maleske) fire gange dagligt.

Alternativt, hvis din leege har anbefalet det,
kan du tage 400 mg (to 5 ml maleskeer) to

gange dagligt, forudsat at du er i stand til at
tage begge doser sammen med eller lige efter
Tag 200 mg (5 ml maleske) en gang den forste
behandlingsdag. Efter den forste
behandlingsdag skal du tage 100 mg (2,5 ml
Tag 200 mg (5 ml maleske) tre gange dagligt.

Forstegangsbehandling af traske

Forhindring af alvorlige svampeinfektioner

Hvis du har taget for meget Posaconazole AHCL
Kontakt leegen, skadestuen eller apoteket, hvis du har taget mere af Posaconazole AHCL, end der
star i denne information, eller mere end leegen har foreskrevet (og du feler dig utilpas).

Hvis du har glemt at tage Posaconazole AHCL

o Hvis du har glemt en dosis, sé tag den, sa snart du husker det og fortset som for.
o Hvis det imidlertid nasten er tid for din neste dosis sa tag din dosis til tiden.

o Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre laegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger

Fortzel straks laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far en eller flere af

felgende alvorlige bivirkninger. Du kan have behov for akut behandling:

- kvalme eller opkastning (feler dig utilpas), diarré

- tegn pa leverproblemer. Dette kan vaere gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene, usaedvanlig
merk urin eller lys afforing, foler dig utilpas uden grund, maveproblemer, appetitloshed eller
usedvanlig trethed eller svaghed, en stigning i leverenzymer fremgar af dine blodprover

- allergisk reaktion.

Andre bivirkninger
Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du opdager en eller flere af folgende
bivirkninger:

Almindelige: folgende tilstande kan berore op til 1 ud af 10 personer

o en @ndring i saltniveauet i dit blod (fremgér af dine blodprever) — tegn pa dette kan vere en
falelse af forvirring eller svaghed

) unormale hudreaktioner, f.eks. folelsesloshed, prikkende, kleende, krybende, stikkende eller

brendende fornemmelse pa huden

hovedpine

lavt kaliumniveau (fremgar af dine blodprever)

lavt magnesiumniveau (fremgar af dine blodpraver)

hejt blodtryk

appetitloshed, mavesmerter eller darlig mave, luft i maven, mundterhed, endret

smagsfornemmelse

halsbrand (svidende eller breendende fornemmelse bag brystbenet, som striler op mod halsen)

o neutropeni — lavt indhold af neutrofile granulocytter, en type hvide blodlegemer (fremgar af dine
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blodprever) — dette kan gere dig mere modtagelig for infektioner
feber

folelse af svaghed, svimmelhed, traethed eller sgvnighed

udslaet

kloe

forstoppelse

endetarmsgener.

Ikke almindelige: folgende tilstande kan berere op til 1 ud af 100 personer

anzmi 0g et lavt hemoglobinniveau (fremgar af dine blodprever) — tegn pa dette kan veare
hovedpine, treethed eller svimmelhed, dndengd eller bleghed

trombocytopeni — lavt niveau af blodplader (fremgar af dine blodprever) — dette kan medfere
bledning

leukopeni — lavt niveau af leukocytter, en type hvide blodlegemer (fremgar af dine blodpraver)
— dette kan gore dig mere modtagelig over for infektioner

eosinofili — hejt niveau af eosinofile granulocytter, en type hvide blodlegemer — dette kan
forekomme, hvis du har inflammation (en betaendelseslignende reaktion)

betaendelse i blodkarrene

hjerterytmeproblemer

krampeanfald

nerveskader (neuropati)

unormal hjerterytme — fremgar af et elektrokardiogram (ekg), uregelmessig hjertebanken
(palpitation), hurtig eller langsom hjertebanken, hgjt eller lavt blodtryk

lavt blodtryk

betendelse i bugspytkirtlen (pankreatitis) — dette kan give svaere mavesmerter
iltforsyningen til milten er afbrudt (miltinfarkt) — dette kan give svere mavesmerter
alvorlige nyreproblemer — tegn pa dette kan vare oget eller nedsat urinmangde, som har en
anden farve end normalt

hejt indhold af kreatinin (fremgar af dine blodprever)

hoste, hikke

naseblod

meget steerke brystsmerter ved inddnding (pleurasmerter)

hevede lymfekirtler (lymfadenopati)

nedsat fornemmelse af folelse iser pa huden

rysten

haje eller lave blodsukkerniveauer

slaret syn, lysfalsomhed

hartab (alopeci)

mundsar

skalven, generel folelse af ubehag

smerter, ryg- eller nakkesmerter og smerter i arme eller ben

vaeskeophobning (ademer)

menstruationsproblemer (unormal bledning fra skeden)

sevnproblemer (sevnmangel)

helt eller delvis ude af stand til at tale

havelse i munden

unormale dremme eller sgvnbesvaer

koordinationsproblemer eller problemer med balancen

slimhindebetaendelse

tilstoppet naese

sveert ved at treekke vejret

trykken for brystet

oppustethed

let til sveer kvalme, opkastning, kramper og diarré, normalt forarsaget af et virus, mavesmerter
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o opsted
o rastloshed.

Sjeldne: folgende tilstande kan bergre op til 1 ud af 1.000 personer

o lungebetendelse (pneumoni) — tegn pé dette kan vaere andened og misfarvet slim

o hejt blodtryk i blodkarmrene i lungerne (pulmonal hypertension). Dette kan medfere alvorlig skade

pa dine lunger og dit hjerte

blodproblemer sdsom unormal sterkning af blodet eller forlenget bledning

alvorlige allergiske reaktioner, inklusive udbredt bleeredannende udslaet og afskallende hud

psykiske problemer sasom at here stemmer eller at se ting, som ikke er der

besvimelse

problemer med at teenke eller tale, ufrivillige spjat af iseer ha&nderne

slagtilfeelde — tegn pa dette kan vaere smerter, svaghed, folelseslashed eller prikkende

fornemmelse i heender og fodder

en blind eller mork plet i synsfeltet

o hjertesvigt eller hjerteanfald, som kan medfere hjertestop og ded og hjerterytmeproblemer med
pludselig ded

o blodpropper i benene (dyb venetrombose) — tegn pa dette kan vere intens smerte eller hevelse i
benene

. blodpropper i lungerne (lungeemboli) — tegn pa dette kan vere andened eller smerter ved
vejrtrekning

o bledning i maven eller tarmen — tegn pa dette kan omfatte opkastning af blod eller blod i
afferingen

o tarmblokering (mekanisk ileus) iser en del af tyndtarmen, som kaldes ”ileum”. Blokeringen
forhindrerindholdet af tarmen i at passere til den nedre del af tarmen, hvilket ofte resulterer i
oppustet mave, opkastning, sver forstoppelse, manglende appetit og kramper

o “hamolytisk ureemisk syndrom”, nér de rede blodlegemer nedbrydes (ha@molyse), hvilket kan
forekomme med eller uden nyresvigt
o “pancytopeni” et lavt niveau af alle blodlegemer (rede og hvide blodlegemer samt blodplader)

fremgér af dine blodprever

store blalige misfarvninger af huden (trombotisk trombocytopenisk purpura)

havelser i ansigt eller af tunge

depression

dobbeltsyn

brystsmerter

nedsat funktion af binyren — dette kan medfere svaghed, traethed, appetitloshed, misfarvning af

huden

o nedsat funktion af hypofysen — dette kan medfere lave niveauer af nogle hormoner i blodet,
som pavirker funktionen af mandlige og kvindelige kensorganer

o hereproblemer
pseudoaldosteronisme som medforer hojt blodtryk med et lavt indhold af kalium i blodet (ses i
blodprave).

Ikke kendt: hyppigheden kan ikke beregnes ud fra tileengelige data

o nogle patienter har ogsa oplevet at fole sig forvirrede efter brug af Posaconazole AHCL.

Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du oplever en eller flere af ovennavnte
bivirkninger.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gelder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
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information om sikkerheden af dette legemiddel.

5.  Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlebsdatoen er den sidste
dag i den navnte maned.

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Hvis du 30 dage efter abning af flasken har en rest af suspensionen tilbage, ma du ikke anvende denne
medicinrest. Aflever flasken med medicinresten pa apoteket.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Posaconazole AHCL indeholder:

- Aktivt stof: posaconazol. Hver milliliter oral suspension indeholder 40 milligram posaconazol.

- Ovrige indholdsstoffer: Macrogolglycerolhydroxystearat, natriumcitratdihydrat,
citronsyremonohydrat, simeticon-emulsion (indeholdende polydemetylsiloxan,
polyethylenglycolsorbitantristarat, metylcellulose, silicagel, polyetylenglycolstearat, sorbinsyre
(E200), benzoesyre (E210) og svovlsyre (E513)), xanthangummi (E415), natriumbenzoat
(E211), flydende glucose, glycerol (E211), titandioxid (E171), jordbeeraroma (indeholdende
propylenglycol) og renset vand.

Udseende og pakningsstoerrelser

Posaconazole AHCL er en hvid til rahvid letflydende suspension, der er pakket i en ravfarvet glasflaske.
Der er vedlagt en méleske hver flaske til afméling af 2,5 ml og 5 ml doser af den orale suspension.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsforingstilladelsen
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6 planta, Barcelona,

08039 Barcelona

Spanien

Fremstiller

Laboratori Fundacio Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca
08040 Barcelona

Spanien

Pharmadox Healthcare Ltd.

KW?20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
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ul. Lutomierska 50
95-200 Pabianice
Polen

Denne indlzegsseddel blev senest 2endret {MM/AAAA}
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette legemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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