VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Posaconazole AHCL 40 mg/ml mixtira, dreifa

2. INNIHALDSLYSING
Hver ml af mixtaru, dreifu inniheldur 40 mg af posaconazoli.

Hjalparefni med bekkta verkun:

Lyfi0 inniheldur u.p.b. 1,75 gaf glukésa i hverjum 5 ml af dreifu.

Lyfi0 inniheldur allt ad 5,2 mg af propylenglykoli (E1520) i hverjum 5 ml af dreifu.
Lyfio inniheldur 11,4 mg af natriumbenzoéati (E211) i hverjum 5 ml af dreifu.

Lyfid inniheldur allt ad 0,114 mg af bensosyru (E210) i hverjum 5 ml af dreifu.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mixtara, dreifa

Hvit til beinhvit 1éttfljotandi dreifa.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Posaconazole AHCL mixtara er atlud til medferdar vid eftirfarandi sveppasykingum hja fullordnum

(S_]a kafla 5.1):
[farandi aspergillosis hja sjiiklingum med sjikdom sem svarar ekki amfotericini B eda
itraconazoli eda hja sjuklingum sem pola pessi lyf ekki;

- Fusariosis hja sjuklingum med sjukdom sem svarar ekki amfotericini B eda hja sjuklingum sem
pola ekki amfotericini B;

- Chromoblastomycosis og mycetoma hja sjuklingum med sjikdom sem svarar ekki itraconazoli
e0a hja sjuklingum sem pola ekki itraconazol;

- Coccidioidomycosis hja sjiklingum med sjukdoém sem svarar ekki amfotericini B, itraconazoli
eda fluconazoli eda hja sjuklingum sem pola ekki pessi lyf;

- Hvitsveppasyking i munni og koki: sem fyrsti valkostur hja sjuklingum med alvarlegan sjukdom
eda sem eru on@misskertir, pegar gert er rad fyrir litilli svérun vid utvortis medferd.

Skilgreiningin & pvi ad svara ekki medferd er versnun 4 sykingu eda engin batamerki eftir ad minnsta
7 daga fyrri medferdarskammta af virku sveppalyfi.

Posaconazole AHCL mixtara er einnig atlud sem fyrirbyggjandi medferd vid ifarandi

sveppasyklngum hja eftirtoldum sjuklingum:
Sjuklingum sem fa lyfjamedferd vid bradu kyrningahvitbledi eda mergmisproska
(myelodysplastic syndromes) med pad a0 markmidi ad na fram sjuikdomshléi, og sem buiast ma
vid ad leidi til &framhaldandi daufkyrningafedar og sem eru i mikilli heettu 4 ad fa ifarandi
sveppasykingar;

- Sjuklingum sem f4 igredslu blodmyndandi stofnfrumna (HSCT) og fa haskammta
onamisbalandi medferd vid hysilssott (graft versus host disease) og sem eru i mikilli haettu 4 ad
fé ifarandi sveppasykingar.



4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meodfero skal hafin af laekni med reynslu af medferd sveppasykinga eda reynslu af studningsmedferd
hja sjuklingum i mikilli dheettu par sem posaconazol er @tlad til fyrirbyggjandi medferdar.

EKki ma skipta 4 milli Posaconazole AHCL mixtiru, dreifu og posaconazole taflna eda
posaconazole magasyrupolins mixtirudufts og leysis, dreifu

Posaconazole mixtura, dreifa er eingéngu @tlud fyrir fullordna (>18 ara). Annad lyfjaform
(Posaconazole magasyrupolid mixtiruduft og leysir, dreifa) er faanlegt fyrir born fra 2 ara aldri til
yngri en 18 ara.

Lyfjaforminu mixtdra, dreifu ma ekki skipta ut fyrir annadhvort toflur eda magasyrupolid mixtiruduft
og leysi, dreifu og 6fugt vegna mismunar 4 tidni skammta, lyfjagj6f med mat og plasmapéttni lyfsins.

bvi skal fylgja sérstokum skammtaleidbeiningum fyrir hvert lyfjaform fyrir sig.

Skammtar

Posaconazol fast einnig sem 100 mg magasyrupolnar téflur, 300 mg innrennslispykkni, lausn 0g
300 mg magasyrupolid mixturuduft og leysi, dreifa. Meiri Gtsetning i plasma neest yfirleitt vid notkun
posaconazols taflnaen posaconazols mixtaru, dreifu, badi pegar eru teknar med fadu og fastandi.
bess vegna eru toflurnar akjosanlegra lyfjaform en mixtara, dreifa til ad na kjorplasmapéttni.

Réadlagdir skammtar eru syndir i toflu 1.

Tafla 1. Radlagdir skammtar fyrir fullordna i samraemi vid abendingu

Abending Skammtur og medferdarlengd
(Sja kafla 5.2)
bralatar ifarandi sveppasykingar 200 mg (5 ml) fjérum sinnum & dag. Einnig mega

(IFD)/Sjuklingar med pralatar ifarandi | sjuklingar sem pola maltid eda feduuppbodt taka 400 mg
sveppasykingar sem pola ekki fyrsta | (10 ml) tvisvar 4 dag med eda strax eftir maltid eda
valkost medferdar (1st line therapy) | feduuppbot.

Meodferdarlengd fer eftir alvarleika undirliggjandi
sjukdoms, bata eftir dnaemisbaelingu og kliniskri svérun.
Hvitsveppasyking i munni og koki | Hledsluskammtur er 200 mg (5 ml) einu sinni & dag fyrsta
daginn, sidan 100 mg (2,5 ml) einu sinni 4 dagi 13 daga.
Posaconazole AHCL 4 ad gefa med eda strax eftir maltio
eda feduuppbot ef sjuklingur polir ekki mat til ad auka
frasog eftir inntoku og til ad tryggja naegilega pétini lyfsins

i blooi.
Fyrirbyggjandi gegn ifarandi 200 mg (5 ml) prisvar a dag. Posaconazole AHCL 4 ad gefa
sveppasykingum med eda strax eftir maltio eda faduuppbot ef sjuklingur

polir ekki mat til ad auka frasog eftir inntoku og til ad
tryggja negilega péttni lyfsins 1 blodi. Medferdarlengd
byggist 4 bata eftir daufkyrningafaed eda 6naemisbelingu.
Hja sjaklingum med bratt kyrningahvitblaedi eda
mergmisproska & ad hefja fyrirbyggjandi medferd med
Posaconazole AHCL nokkrum dogum fyrir detlad upphaf
daufkyrningafaedar og halda henni afram i 7 daga eftir ad
fioldi daufkyrninga fer yfir 500 frumur/mmé.

Sérstakir hopar

Skert nyrnastarfsemi
Skerding 4 nyrnastarfsemi er ekki talin hafa ahrif a lyfjahvorf posaconazols og engar
skammtabreytingar eru radlagdar (sja kafla 5.2).



Skert lifrarstarfsemi

Takmarkadar upplysingar um ahrif skertrar lifrarstarfsemi (p.m.t. Child-Pugh C flokkun a langvinnum
lifrarsjukdomum) & lyfjahvorf posaconazols syna aukna péttni i plasma midad vid hja einstaklingum
med edlilega lifrarstarfsemi en benda ekki til ad breyta purfi skammtinum (sja kafla 4.4 0g 5.2).
Rédlegt er ad geeta varadar vegna hugsanlegrar aukinnar utsetningar i plasma.

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun posaconazols mixturu, dreifu hja bérnum og unglingum
yngri en 18 ara. Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 5.1 0g 5.2 en ekki er haegt ad

radleggja akvedna skammta & grundvelli peirra. Tvo 6nnur lyfjaform til inntoku, posaconazol
magasyrupolid mixtaruduft og leysir, dreifa og posaconazol toflur, eru faanleg fyrir bom..

Lyfijagjof
Til inntoku.
Mixtiruna verdur ad hrista vel fyrir notkun. Ef botnfall er synilegt i glasinu skal hrista pad vel i ad

minnsta kosti 10 sekindur.

Onnur lyfjaform sem innihalda posaconazol eru 4 markadi fyrir notkun i frummedferd vid ifarandi
aspergillosis.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Samhlidagjof ergotalkaloida (sja kafla 4.5).

Samhlidagjof CYP3A4 hvarfefna terfenadins, astemizols, cisaprids, pimozids, halofantrins eda
quinidins par sem pad getur leitt til heekkunar a plasmapéttni pessara lyfja, sem leidir til lengingar a
QTcbili og 6rsjaldan torsades de pointes (sja kafla 4.4 og 4.5).

Samhlidagjof HMG-CoA rediuktasa hemlanna simvastatins, lovastatins og atorvastatins (sja kafla 4.5).
Samhlidagjof i upphafi medferdar og medan skammtaadlogun stendur yfir med venetoclaxi hja
sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitbledi (Chronic Lymphocytic Leukaemia) (sja kafla 4.4 og
4.5).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Ofnemi

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um krossofnami milli posaconazols og annarra azolsveppalyfja.
Geeta skal vartidar pegar posaconazoli er avisad handa sjuklingum med ofnami fyrir 60rum

azollyfjum.

Eiturverkun a lifur

Greint hefur verio fra ahrifum a lifur (t.d. litlar eda midlungi miklar haekkanir 4 ALAT, ASAT,
alkalifosfatasa, heildarbilirubini og/eda klinisk lifrarbolga) medan & medferd med posaconazoli stod.
Hakkun & nidurstooum lifrarprofa gekk yfirleitt til baka pegar meoferd var hett og i sumum tilvikum
urdu pessar nidurstodur aftur edlilegar an pess ad medferd vari haett. | mjog sjaldgaefum tilvikum
hefur verid greint fra alvarlegri ahrifum 4 lifur, sem hafa leitt til dauda.

Geta skal varudar vid notkun posaconazols hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi par sem
takmorkud klinisk reynsla er af notkun pess og vegna pess ad plasmabpéttni posaconazols getur
hugsanlega verid hearri hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2 0g 5.2).



Eftirlit meo lifrarstarfsemi

Meta skal nidurstodur lifrarprofa { upphafi medferdar og reglulega medan & medferd med posaconazoli
stendur. Hafa verdur reglulegt eftirlit med tilliti til alvarlegri lifrarskada hja sjuklingum par sem
nidurstodur lifrarprofa eru dedlilegar medan & medferd med posaconazoli stendur. Eftirlit med
sjuklingi & ad fela i sér mat a lifrarstarfsemi med hlidsjon af nidursto dum rannsokna a rannsdknarstofu
(sérstaklega vardandi lifrarprof og bilibrubin). Thuga skal ad hatta notkun posaconazols ef klinisk
einkenni benda til pess a0 um lifrarsjukdoém sé ad rada.

QTc lenging

Sum azollyfhafa tengst lengingu 4 QTc bili. Posaconazol ma ekki gefa med lyfjum sem eru hvarfefni
fyrir CYP3A4 og vitad er ad valda lengingu 4 QTc bili (sja kafla 4.3 0g4.5). Geeta skal varudar pegar
posaconazol er gefid sjuklingum med kvilla/astand sem veldur hjartslattartruflunum svo sem:

- Attgenga eda aunna lengingu 4 QTcbili

- Hjartavodvakvilla, einkum ef hjartabilun er fyrir hendi

- Hegan sinustakt (sinus bradycardia)

- Fyrirliggjandi hjartslattartruflanir med einkennum

- Samhlidanotkun lyfja sem vitad er ad lengja QTcbil (6nnur en pau sem nefnd eru i kafla 4.3).
Fylgjast skal med og leidrétta eins og parf truflanir 4 saltajafnvegi, sérstaklega par sem taka til
kalium-, magnesium- eda kalsiumpéttni, adur en medferd med posaconazoli hefst og medan 4 henni
stendur.

Lyfjamilliverkanir

Posaconazol er CYP3 A4 hemill og etti einungis ad nota pad vid sérstakar adsteedur medan a medferd
stendur med 6drum lyfjum sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3 A (sja kafla 4.5).

Midazolam og 6nnur benzodiazepin

Vegna hattu 4 ad sleving dragist 4 langinn og hugsanlegri dndunarbaelingu vid samhlidagjof
posaconazols og hvers konar benzodiazepina sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (t.d. midazolam,
triazolam, alprazolam) ztti einungis ad fhuga gj6f ef bryna naudsyn ber til. fhuga skal ad adlaga
skammta benzodiazepina sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3 A4 (sja kafla 4.5).

Eiturverkun vincristins

Samhlidagjofazolsveppalyfja, p.m.t. posaconazols, og vincristins hefur verid tengd eiturverkun a
taugar og 60rum alvarlegum aukaverkunum m.a. flogum, uttaugakvilla, heilkenni ofseytingar
pvagstemmuvaka (SIADH; syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion) og
garnalomunarstiflu. Eingdngu ma gefa sjuklingum sem fa vinca alkal6ida, p.m.t vincristin,
azolsveppalyf, p.m.t. posaconazol, ef engin dnnur sveppalyfjamedferd er i bodi (sja kafla 4.5).

Eiturverkun venetoclax

Samtimisgjof 6flugra CYP3 A hemla, p.m.t. posakonazodls og CYP3 A4 hvarfefnisins venetoclax getur
aukid eiturverkanir af véldum venetoclax og par med talid haettu 4 @xlislysuheilkenni (tumor lysis
syndrome) og daufkymingafzd (sja kafla 4.3 og 4.5). Visad er i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir
venetoclax fyrir itarlegri upplysingar.

Rifamycin syklalyf (rifampicin, rifabutin), dkvedin flogaveikilyf (fenytoin, carbamazepin,
phenobarbital, primidon), efavirenz og cimetidin

Posaconazolpéttni getur laekkad verulega 1 samsetningu med pessum lyfjum; pvi skal fordast notkun
samhlida posaconazoli nema avinningur fyrir sjuklinginn vegi pyngra en ahattan (sja kafla 4.5).



Meltingartruflanir

Takmarkadar upplysingar eru um lyfjahvorf hja sjuklingum med slemar meltingartruflanir (t.d.
sleman nidurgang). Fylgjast skal n4id med sjuklingum med sleeman nidurgang eda uppkdst med tilliti
til gegnumbrots sveppasykinga.

Hjalparefni

Propylenglykol
Lyfi0 inniheldur allt ad 5,2 mg af propylenglykoli (E1520) i hverjum 5 ml af dreifu.

Natriumbensoat
Lyfid inniheldur 11,4 mg af natriumbensoéati (E211) i hverjum 5 ml af dreifu.

Bensosyra
Lyfid inniheldur allt ad 0,114 mg af bensosyru (E210) i hverjum 5 ml af dreifu.

Glukosi
Lyfi0 inniheldur up.b. 1,75 gaf glikdsa i hverjum 5 ml af dreifu. Sjuklingar med glukodsa-galaktosa
vanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu ekki taka lyfid.

Natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i 5 ml af mixtaru, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Ahrif annarra lyfja & posaconazol

Posaconazol umbrotnar med UDP glukuronidtengingu (fasa 2 ensim) og er hvarfefni fyrir
p-glykoprotein (P-gp) utflaedi in vitro. bvi geta hemlar (t.d. verapamil, ciclosporin, quinidin,
claritromycin, erytromycin o.s.frv.) eda virkjar (t.d. rifampicin, rifabutin, akvedin flogaveikilyf
0.s.frv.) pessara uthreinsunarleida haeekkad eda leekkad plasmapéttni posaconazols.

Rifabutin

Rifabutin (300 mg einu sinni & dag) leekkadi Cpax (hdmarkspéttni i plasma) og minnkadi AUC
(flatarmal undir blodpéttniferli-timaferli) fyrir posaconazol i 57% og 51%, talid i somu r60. Fordast
skal samhlidanotkun posaconazols og rifabutins og svipadra virkja (t.d. rifampicin) nema ad
avinningurinn fyrir sjuklinginn vegi pyngra en ahettan. Sja einnig aftar vardandi ahrif posaconazols a
plasmapéttni rifabutins.

Efavirenz

Efavirenz (400 mg einu sinni & dag) lekkadi Cpa posaconazols um 45% og minnkadi AUC fyrir
posaconazol um 50%. Fordast skal samhlida notkun posaconazols og efavirenz nema ad avinningurinn
fyrir sjiklinginn vegi pyngra en dhattan.

Fosamprenavir

Samhlidanotkun fosamprenavirs 0g posaconazols getur leitt til lekkunar & plasmapéttni posaconazols.
Ef porf er 4 samhlidagjof skal hafa naid eftirlit med tilliti til gegnumbrots sveppasykinga. Endurteknir
skammtar af fosamprenaviri (700 mg tvisvar a dagi 10 daga) laekkudu Cpax fyrir posaconazol mixturu,
dreifuum 21% og minnkudu AUC um 23% (200 mg einu sinni 4 dag fyrsta daginn, 200 mg tvisvar a
daga 6drum degi, sidan 400 mg tvisvar 4 dagi8 daga). Ahrif posaconazols 4 péttni fosamprenavirs
pegar fosamprenavir er gefid samhlida ritonaviri eru ekki pekkt.

Phenytoin
Phenytoin (200 mg einu sinni & dag) lekkadi Cpax 0g minnkadi AUC fyrir posaconazol um 41% og
50%, talid i somu r6d. Fordast skal samhlida notkun posaconazols og phenytoinsog svipadra virkja



(t.d. carbamazepin, phenobarbital, primidon) nema avinningurinn fyrir sjuklinginn vegi pyngra en
ahettan.

H, vidtaka blokkar og protonpumpuhemlar

Plasmapéttni posaconazols (Cn. 0g AUC) minnkadi um 39% pegar posaconazol var gefid asamt
cimetidini (400 mg tvisvar a dag) vegna minnkads frasogs hugsanlega sem afleiding af minnkadri
myndun 4 magasyru. Fordast skal samhlidagjof posaconazols og H, vidtaka blokka ef hagt er. A
svipadan hatt lekkadi medalgildi Crnax um 46% og AUC um 32% pegar 400 mg af posaconazoli var
gefid asamt esomeprazoli (40 mg a dag) samanborid vio gjof posaconazols 400 mg, eingdngu. Fordast
skal samhlidagjof posaconazols og protonpumpuhemla eins og kostur er.

Feda
Frasog posaconazols eykst marktaekt vid neyslu feedu (sja kafla 4.2 0g 5.2).

Ahrif posaconazols 4 énnur lyf

Posaconazol er 6flugur CYP3 A4 hemill. Samhlidagjof posaconazols og CYP3A4 hvarfefna getur leitt
til mikillar aukningar 4 ttsetningu fyrir CYP3 A4 hvarfefnum eins og fram kemur aftar vardandi ahrif a
tacrolimus, sirolimus, atazanavir og midazolam. Gata skal varidar pegar posaconazol er gefid
samhlida CYP3 A4 hvarfefnum sem gefin eru i blded og hugsanlega getur purft ad minnka skammt
CYP3A4 hvarfefnisins. Ef posaconazol er notad samhlida CYP3A4 hvarfefnum sem eru gefin til
inntdku, og par sem aukin plasmapéttni getur tengst 6asattanlegum aukaverkunum, skal fylgjast
vandlega med plasmapéttni CYP3 A4 hvarfefnisins og/eda aukaverkunum og breyta skammtinum eftir
porfum. Nokkrar af milliverkanarannséknunum voru gerdar & heilbrigdum sjalfbodalidum par sem
ttsetning fyrir posaconazoli var meiri en hja sjuklingum midad vid somu skammta. Ahrif
posaconazols 48 CYP3 A4 hvarfefni hja sjuklingum geta hugsanlega verid minni en ahrif sem sjast hja
heilbrigdum sjalfbodalidum, einnig er gert rad fyrir breytilegum ahrifum milli sjuklinga vegna
mismunandi utsetningar fyrir posaconazoli hja sjuklingum. Einnig geta ahrif samhlidagjafar
posaconazols a plasmapéttni CYP3 A4 hvarfefna i plasma verid breytileg hja sama sjuklingi, nema ef
posaconazol er eingdngu gefid a stadladan hatt med mat, vegna peirra miklu ahrifa sem fada hefur a
utsetningu fyrir posaconazoli (sja kafla 5.2).

Terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin og quinidin (CYP3A4 hvarfefni)

Ekki ma gefa posaconazol samhlida terfenadini, astemizoli, cisapridi, pimozidi, halofantrini eda
quinidini. Gjof samhlida getur leitt til haekkunar & plasmapéttni pessara lyfja, sem leidir til lengingar &
QTecbili og i mjog sjaldgeefum tilvikum torsades de pointes (sja kafla 4.3).

Ergotalkalsioar

Posaconazol getur haekkad plasmapéttni ergotalkal6ida (ergotamins og tvihydroergotamins), sem getur
valdid korndrjolaeitrun (ergotism). Posaconazol og ergotalkal6ida ma ekki gefa samhlida (sja
kafla 4.3).

HMG-CoA reduktasahemlar sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (t.d. simvastatin, lovastatin og
atorvastatin)

Posaconazol getur heekkad verulega plasmapéttni HMG-CoA redtktasahemla sem umbrotna fyrir
tilstilli CYP3 A4. Medferd med pessum HMG-CoA reduktasahemlum skal stddva medan 4 medferd
med posaconazoli stendur par sem hakkun a péttni pess hefur tengst rakvodvalysu (sja kafla 4.3).

Vinca alkaloioar

Flestir vinca alkaloidar (t.d. vincristin og vinblastin) eru hvarfefni CYP3A4. Samhlida gjof
azolsveppalyfja p.m.t. posakonazol og vinkristins hefur verid tengd alvarlegum aukaverkunum (sja
kafla 4.4). Posaconazol getur aukid plasmapéttni vinca alkaloida sem getur valdid eiturverkunum a
taugar og 6drum alvarlegum aukaverkunum. bess vegna ma eingdngu gefa sjuklingum sem f4 vinca
alkaloida, p.m.t vinkristin, azolsveppalyf, p.m.t. posaconazol, ef engin dnnur sveppalyfjamedferd er i
bodi.



Rifabutin

Posaconazol jok Cnax 0g AUC fyrir rifabutin um 31% og 72%, talid i somu r60. Fordast skal
samhlidanotkun posaconazols og rifabutins nema avinningur fyrir sjiklinginn vegi pyngra en ahettan
(sja einnig framar vardandi ahrif rifabutins & plasmapéttni posaconazols). Ef pessi lyf eru gefin
samhlida er radlegt ad fylgjast vandlega med heildarfjolda blodfrumna (full blood counts) og
aukaverkunum sem tengjast haeekkadri péttni rifabutins (t.d. &dahjapsbolgu).

Sirolimus

Eftir endurtekna skammta af posaconazol mixtiru, dreifu (400 mg tvisvar a dagi 16 daga) vard
haekkun & Cpa 0g stekkun & AUC fyrir sirolimus (2 mg i einum skammti) ad medaltali 6,7-f61d og
8,9-f6ld (4 bilinu 3,1 til 17,5-f61d), talid 1 sému r6d, hja heilbrigdum einstaklingum. Ahrif
posaconazols a sirolimus hja sjuklingum eru 6pekkt en gert er rad fyrir mismunandi ahrifum vegna
pess hversu utsetning fyrir posaconazoli er mismunandi hja sjuklingum. Ekki er melt med ad
posaconazol sé gefid samhlida sirolimus og pad etti ad fordast eins og mogulegt er. Ef 4litid er ad
oumflyjanlegt sé ad gefa lyfin saman er melt med pvi ad sirolimusskammturinn sé minnkadur
umtalsvert i upphafi medferdar med posaconazoli og ad fylgjast reglulega med lagpéttni sirolimus i
heilblodi. Péttni sirolimus &tti ad maela i upphafi, medan 4 notkun samhlida stendur og i lok medferdar
med posaconazoli og gera 4 videigandi breytingar a sirolimusskommtum. Hafa skal i huga ad tengsl
milli lagpéttni sirolimus og AUC breytist pegar posaconazol er gefid samhlida. Pannig getur lagpéttni
sirolimus, sem er innan venjulegs medferdarbils, verid undir medferdarpéttni. bess vegna skal stefna
ad pvi ad lagpéttni s€ a efri hluta venjulegs medferdarbils og fylgjast skal naid med kliniskum
einkennum, nidurstédum rannsékna og vefjasynum.

Ciclosporin

Hja hjartapegum a stodugum skammti af ciclosporini, haekkadi posaconazol, mixtura, dreifa 200 mg
einu sinni 4 dag péttni ciclosporins pad mikid ad minnka purfti skammt. [ kliniskum rannsoknum &
verkun var greint fra tilvikum heekkunar a ciclosporinpéttni sem leiddu til alvarlegra aukaverkana,
p.m.t. eiturverkana & nyru og eins banvens tilviks heilakvilla { hvita hluta heilavefs
(leukoencephalopathy). Vido upphaf medferdar med posaconazoli hja sjuklingum sem eru a
ciclosporinmedferd a ad minnka skammt ciclosporins (t.d. i um pad bil prja fjordu af peim skammti
sem notadur er fyrir). Eftir pad 4 ad fylgjast vel med blodpéttni ciclosporins medan lyfin eru gefin
samhlida og pegar posaconazolmedferd er hett 4 ad breyta ciclosporin skammtinum eftir pérfum.

Tacrolimus

Posaconazol jok Cpax 09 AUC fyrir tacrolimus (0,05 mg/kg likamspyngdar einn skammtur) um 121%
0g 358%, talid i somu r6d. I rannséknum 4 kliniskri virkni var tilkynnt um kliniskt marktaekar
milliverkanir sem leiddu til sjukrahusinnlagnar og/eda stodvunar & medferd med posaconazoli. begar
medferd med posaconazoli er hafin hja sjuklingum sem pegar fa tacrolimus, skal minnka skammt
tacrolimus (t.d i u.p.b. pridjung af nuverandi skammti). Eftir pad skal fylgjast vel med blodpétini
tacrolimus medan 4 samhlidanotkun stendur og pegar medferd med posaconazoli er hett og breyta a
skammiti tacrolimus eftir porfum.

HIV-proteasahemlar

bar sem HIV-proteasahemlar eru hvarfefni CYP3 A4, er gert rad fyrir ad posaconazol muni heekka
plasmapéttni pessara andretroveirulyfja. Eftir gjof posaconazol mixturu, dreifu (400 mg tvisvar a dag)
og atazanavirs (300 mg einu sinni 4 dag) samhlida i 7 daga hja heilbrigdum einstaklingum jokst C
0g AUC fyrir atazanavir ad medaltali 2,6-falt og 3,7-falt (4 bilinu 1,2 til 26-falt), talid i sému r60. Eftir
gjof posaconazols mixturu, dreifu (400 mg tvisvar a4 dag) og atazanavirs og ritonavirs (300/100 mg
einu sinni & dag) samhlidai 7 daga hja heilbrigdum einstaklingum jokst Cpnax 09 AUC fyrir atazanavir
a0 medaltali 1,5-falt og 2,5-falt (4 bilinu 0,9 til 4,1-falt), talid i sdmu r6d. Vidbot posaconazols vid
medferd med atazanaviri eda medferd med atazanaviri asamt ritonaviri tengdist haekkun a plasmapéttni
bilirubins. Radlagt er ad fylgjast naid med aukaverkunum og eiturverkunum sem tengjast
andretroveirulyfjum sem eru hvarfefni CYP3A4 medan posaconazol er gefid samhlida.

Midazolam og énnur benzodiazepin-lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4

{ rannsokn med heilbrigdum sjalfbodalidum jok posaconazol mixtura, dreifa (200 mg einu sinni 4 dag i
10 daga) utsetningu (AUC) fyrir midazolami sem gefid var i blaad (0,05 mg/kg) um 83%. I annarri
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rannsokn med heilbrigdum sjalfbodalidum jokst C . 0g AUC fyrir midazolam sem gefid var i blaaed
(0,4 mgieinum skammti) ad medaltali 1,3- 0g 4,6-falt (4 bilinu 1,7 til 6,4-falt), talid i sému r6d, eftir
endurtekna skammta af posaconazoli (200 mg tvisvar a dag i 7 daga). Posaconazol mixtara, dreifa
400 mgtvisvar a dagi 7 daga jok Cma 0g AUC fyrir midazolam sem gefid var i blaaed 1,6 og 6,2-falt
(a bilinu 1,6 til 7,6-falt), talid i sému ro6d. Badir posaconazolskammtarnir juku C.x 0g AUC
midazolams 2,2 0g 4,5-falt, talid i somu r60, pegar pad var gefid til inntoku (2 mg stakur skammtur).
Posaconazol mixtira, dreifa (200 mg eda 400 mg) jok auk pess medallokahelmingunartimi
midazolams ur u.p.b. 3-4 klst. i 8-10 klst. medan pessi lyf voru gefin samhlida.

Vegna hattu 4 ad sleving dragist 4 langinn er melt med ad hugleida breytingu 4 skdmmtum pegar
posaconazol er gefid samhlida benzodiazepinlyfjum sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3 A4 (t.d.
midazolami, triazolami, alprazolami) (sja kafla 4.4).

Kalsiumgangalokar sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (t.d. diltiazem, verapamil, nifedipin,
nisoldipin)

Radlagt er ad hafa titt eftirlit med tilliti til aukaverkana og eiturverkana sem tengjast
kalsiumgangalokum pegar posaconazol er gefid samhlida. Hugsanlega getur purft ad breyta skammti
kalsiumgangaloka.

Digoxin

Gjof annarra azollyfja hefur tengst haekkun a digoxinpéttni. Pess vegna gaeti posaconazol hakkad
plasmapéttni digoxins og skal pvi fylgjast med digoxinpéttni pegar medferd med posaconazoli er hafin
eda hett.

Sulfonylurealyf
Glukosapéttni lekkadi hja sumum heilbrigdum sjalfbodalidum pegar glipizid var gefid samhlida
posaconazoli. Radlegt er ad fylgjast med glikosapéttni hja sykursykissjuklingum.

All-trans retinosyra (ATRA) eda tretindin

bar sem ATRA umbrotnar fyrir tilstilli CYP450 lifrarensima, einkum CYP3 A4, getur samhlida gjof
posakonazols, sem er 6flugur hemill CYP3 A4, leitt til aukinnar ttsetningar fyrir tretindini sem veldur
auknum eiturverkunum (einkum blédkalsiumhakkun). Fylgjast skal med kalsiumgildum i sermi og
ihuga, ef porf krefur, videigandi adldgun tretindin skammts medan 4 medferd med posakonazdli
stendur og neestu daga eftir medferd.

Venetoclax

Samanborid vid gjof venetoclax 400 mg eingdngu, jok samhlidagjof 300 mg af posakonazoli, 6flugur
hemill CYP3A, og venetoclax 50 mg og 100 mg i 7 daga hja 12 sjuklingum, Cp. fyrir venetoclax
1,6-falt og 1,9-falt og AUC 1,9-falt og 2,4-falt, talid i somu rod (sja kafla 4.3 0g 4.4).

Visad er i samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir venetoclax.

Born

Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verio gerdar hja fullordnum.
4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Upplysingar um notkun posaconazols & medgongu eru 6fullnagjandi. Dyrarannsdknir hafa synt
eiturverkanir 4 exlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahetta fyrir menn er ekki pekkt.

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota dérugga getnadarvérn medan 4 medferdinni stendur.
Posaconazol ma ekki nota 4 medgdngu nema avinningur fyrir modur vegi augljoslega pyngra en
moguleg dhetta fyrir fostrio.



Brjostagjof

Posaconazol skilst it i mjolk hja mjolkandi rottum (sja kafla 5.3). Ekki hefur verid rannsakad hvort
posaconazol skilst ut i brjostamjolk. Heetta verdur brjostagjof pegar medferd med posaconazoli hefst.

Fri6semi

Posaconazol hafdi engin ahrif a frjosemi karlrotta vid skammta sem namu allt ad 180 mg/kg
(samberilegt vid 1,7-falda skommtunaraetlunina 400 mg tvisvar 4 s6larhring a grundvelli
plasmapéttni vid jafnvaegi hja heilbrigdum sjalfbodalidum) eda kvenrotta vid skammta sem namu allt
ad 45 mg/kg (samberilegt vid 2,2-falda skommtunaraztlunina 400 mg tvisvar 4 solarhring). Ekki er
klinisk reynsla til a0 hagt s¢ ad meta ahrif posakonazdls & frjosemi hja monnum.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

bar sem greint hefurverid fra akvednum aukaverkunum (t.d. sundli, svefnhofga o.s.frv.) vid notkun
posaconazols, sem hugsanlega geta haft ahrif a heefni til aksturs og notkunar véla, er naudsynlegt ad
geeta varudar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6rygei

Oryggi posaconazols mixtaru, dreifu hefur verid metid hja > 2.400 sjiklingum og heilbrigdum
sjalfbodalidum sem toku patt i kliniskum rannsdknum 0g & grundvelli reynslu eftir markadssetningu.
Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar sem greint var frd og tengdust lyfinu voru m.a. 6gledi, uppkdst,
nidurgangur, hiti og bilirubinhakkun.

Tafla yfir aukaverkanir

Innan lifferaflokka eru aukaverkanirnar taldar upp eftir tioni samkvemt eftirfarandi flokkun: mjog
algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar
(>1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla tioni
ut fra fyrirliggjandi gognum).

Tafla 2. Aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannséknum og/eda eftir markadssetningu eru
taldar upp eftir liffaeraflokki og tioni *

Bl60 og eitlar

Algengar: daufkyrningafaed

Sjaldgeefar: bloodflagnafaed, hvitfrumnafaed, blodleysi, eosinfiklafjold,
eitlasteekkun, fleygdrep i milta

Mjog sjaldgeefar: pvageitrunarblodlysa (haemolytic uraemic syndrome),
segablooflogufaedarpurpuri (thrombotic thrombocytopenic
purpura), blodfrumnafaed, storkukvilli, bleding

Onzemiskerfi

Sjaldgeefar: ofnamisvidbrogd

Mj6g sjaldgefar: ofnami

Innkirtlar

Mjog sjaldgeefar: vanstarfsemi nyrnahettna, lekkun géonadotropins i bloodi,

syndaraldésteronheilkenni (pseudoaldosteronism)

Efnaskipti og nzering
Algengar: blodsaltadjafnvaegi, lystarleysi, minnkud matarlyst,
blodkaliumlaekkun, blodmagnesiumlaekkun

Sjaldgeefar: blodsykurshaekkun, blodsykurslaekkun

Gedraen vandamal

Sjaldgeefar: oellilegir draumar, ringlun, svefntruflanir

Mjog sjaldgaefar: gedrofsjukdomur (psychotic disorder), punglyndi
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Taugakerfi

Algengar: naladofi, sundl, svefndrungi, h6fudverkur,
bragdskynstruflun

Sjaldgeefar: krampar, taugakvilli, minnkad snertiskyn, skjalfti, malstol,
svefnleysi

Mjog sjaldgzefar: heilablodfall, heilakvilli, uttaugakvilli, yfirlid

Augu

Sjaldgaefar: bokusyn, ljosfaelni, minnkud sjénskerpa

Mjog sjaldgaefar: tvisyni, sjonsvidseyoa

Eyru og volundarhis

Mjo6g sjaldgzefar: | heyrnarskerding

Hjarta

Sjaldgaefar: heilkenni lengingar a4 QT bili®, 6edlilegt hjartalinurit?®,
hjartslattaronot, hegslattur, aukaslog fra gattum,
hradslattur

Mjbg sjaldgeefar: margbreytilegur sleglahradtaktur (torsade de pointes),
skyndidaudi, sleglahradslattur, hjarta- og d6ndunarstopp,
hjartabilun, hjartadrep

Adar

Algengar: haprystingur

Sjaldgeefar: lagprystingur, &dabdlga

Mj6g sjaldgeefar: lungnasegarek, segamyndun i djupleegum blaaeedum

Ondunarfzeri, brjosthol og midmaeti

Sjaldgeefar: hosti, blodnasir, hiksti, nefstifla, takverkur (pleuritic pain),
hradéndun

Mjbg sjaldgeefar: lungnahaprystingur, millivefslungnabolga, lungnabdlga

Meltingarfzeri

Mjbg algengar: ogledi

Algengar: uppkost, kvidverkir, nidurgangur, meltingartruflanir,
munnpurrkur, vindgangur, haegdatregda, 6pagindi i
endaparmsopi

Sjaldgeefar: brisbdlga, paninn kvidur, garnabdlga, 6paegindi i efri hluta
kvidar, ropi, vélindabakfladissjikdémur, bjugur i munni

Mjo6g sjaldgzefar: blaeding i meltingarfaerum, garnastifla

Lifur og gall

Algengar: haekkuo gildi lifrarprofa (ALAT hakkun, ASAT hakkun,
bilirabinhaekkun, hakkun alkalisks fosfatasa, GGT
hakkun)

Sjaldgeefar: skemmdir 4 lifrarfrumum, lifrarbolga, gula, lifrarstekkun,
gallteppa, eiturverkanir 4 lifur, 6edlileg lifrarstarfsemi

Mjog sjaldgeefar: lifrarbilun, lifrarbdlga vegna gallteppu, lifrar- og

miltissteekkun, lifrareymsli, blakskjalfti (asterixis)

H0 og undirhud

Algengar: utbrot, kl1adi

Sjaldgeefar: saramyndun i munni, skalli, hudbolga, hidrodi,
depilblaedingar

Mjog sjaldgeefar: Stevens Johnson heilkenni, vessablgdruutbrot

Stookerfi og bandvefur

Sjaldgeefar: | bakverkir, halsrigur, stodkerfisverkur, verkur i utlim

Nyru og pvagfeeri

Sjaldgeefar: brad nyrnabilun, nyrnabilun, haekkun kreatinins i blodi

Mjo6g sjaldgzefar: nyrnapiplablodsyring, millivefsbolga i nyrum

ZExlunarfzeri og brjost

Sjaldgaefar:

truflanir 4 tidabledingum

Mjog sjaldgaefar:

verkur i brjéstum
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Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Algengar: hiti, préttleysi, preyta

Sjaldgaefar: bjagur, verkir, hrollur, slappleiki, 6pagindi fyrir brjosti,
opol fyrir lyfjum, taugaspenna, slimhudarbolga

Mjog sjaldgzefar: bjugur i tungu, bjugur i andliti

Rannsoknanidurstédur

Sjaldgaefar: breytingar 4 péttni lyfja, lekkun & péttni fosfors 1 blodi,
6edlileg rontgenmynd af bridstkassa

“Byggt 4 aukaverkunum sem komu fram med mixtaru, magasyrupolnum téflum, innrennslispykkni,
lausn 0g magasyrupolnu mixtarudufti og leysi, dreifu.
$Sja kafla 4.4.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Lifur og gall
Vid eftirlit med posaconazol mixtiru, dreifu eftir markadssetningu hefur verid greint fra alvarlegum
lifrarskemmdum sem leiddu til dauda (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

I kliniskum rannséknum toku sjiklingar sem fengu posaconazol mixtiru, dreifu i skommtum allt ad
1.600 mg/dag ekki eftir neinum 60rum aukaverkunum en peim sem tilkynnt var um hjé sjiklingum
sem fengu minni skammta. Ofskdmmtun fyrir slysni kom fyrir hja einum sjuklingi sem tok

posaconazol mixtaru, dreifu 1.200 mg tvisvar a dag i 3 daga. Rannsakandi tok ekki eftir neinum
aukaverkunum.

Posaconazol skilst ekki ut med blodskilun. Engin sérstok medferd er til vid ofskommtun
posaconazols. Thuga ma studningsmedferd.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sveppasykingalyf til altakrar notkunar (systemic use), Triaz6l og tetrazol
afleidur, ATC flokkur: JO2A C04.

Verkunarhattur

Posaconazol hamlar ensiminu lanosterél 14a-demetylasa (CYP51), sem hvetur naudsynlegt prep i
lifefnamyndun ergosterols.

Orverufradi

Synt hefur verid fram 4 in vitro ad posaconazol er virkt gegn eftirtéldum 6rverum: Aspergillus
tegundum (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida
tegundum (Candida albicans, C. glabatra, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C.
famata, C. inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis,
Fonsecaea pedrosoi og Fusarium, Rhizomucor, Mucor og Rhizopus tegundum. Nidurstodur vardandi
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orverur benda til a0 posaconazol sé virkt gegn Rhizomucor, Mucor og Rhizopus; kliniskar nidurstodur
eru samt sem adur enn of takmarkadar til ad meta ahrif posaconazols gegn pessum tegundum.

Eftirfarandi in vitro gogn liggja fyrir en kliniskt mikilveegi peirra er ekki pekkt. I eftirlitsrannsokn sem
for fram a arunum 2010-2018 4 > 3.000 einangrudum myglusveppum syndu 90% sveppa sem ekki
voru af tegundinni Aspergillus eftirfarandi lagmarks heftistyrk (MIC) in vitro: gildi fyrir Mucorales
spp (n=81) var 2 mg/l; gildi fyrir Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) var 2 mg/l; gildi fyrir
Exophiala dermatiditis (n=15) var 0,5 mg/l og gildi fyrir Purpureocillium lilacinum (n=21) var 1 mg/I.

Onaemi

Kliniskt einangradir sveppir med minnkandi naemi fyrir posaconazoli hafa greinst.
Meginverkunarhattur 6nemis eru utskiptingar i markproteininu CYP51.

Gildi fyrir Aspergillus spp. byged a faraldsfredilegum viomidum (Epidemiological Cut-off (ECOFF))

ECOFF gildi (hestu gildi lagmarksheftistyrks) fyrir posaconazol sem greinir sveppi af villigerd fra
einangrudum sveppum med aunnid 6nami hafa verid akvoroud med adferdafraedi EUCAST.

EUCAST ECOFF gildi:

- Aspergillus flavus: 0,5 mg/l

- Aspergillus fumigatus: 0,5 mg/l
- Aspergillus nidulans: 0,5 mg/I
- Aspergillus niger: 0,5 mg/l

- Aspergillus terreus: 0,25 mg/I

Eins oger liggja ekki fyrir neegjanlegar upplysingar til ad akvarda klinisk nemismork fyrir Aspergillus
spp. ECOFF gildi jafngilda ekki kliniskum naemismoérkum.

Namismork

EUCAST namismork fyrir lagmarks heftistyrk posaconazols [nami (S); dnami (R)]:
- Candida albicans: S <0,06 mg/l, R >0,06 mg/l

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

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

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

Eins og er liggja ekki fyrir fullnegjandi upplysingar um klinisk neemismork fyrir adrar tegundir
Candida.

Samsetning med 60rum sveppalyfjum

Notkun samsettra sveppalyfjamedferda atti ekki ad minnka verkun, hvorki posaconazols né annarra
medferda; po eru eins og er engar kliniskar visbendingar um ad samsett medferd veiti
vidbotaravinning.

Samband lyfjahvarfa / lyfhrifa

[ ljos kom fylgni 4 milli heildaratsetingar lyfja deilt med lagmarks heftistyrk (MIC) (AUC/MIC) og
kliniskrar nidurstodu. Markhlutfall fyrir einstaklinga med Aspergillus sykingu var ~200. bad er
sérstaklega mikilveegt ad reyna a0 tryggja ad hamakspéttni i plasma naist hja sjuklingum sem eru
syktir af Aspergillus (sja kafla 4.2 og 5.2 um radlagdar skammtaaatlanir og ahrif feedu a frasog).

Klinisk reynsla

Samantekt d rannséknum d posaconazol mixturu, dreifu

[farandi aspergillosis
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Posaconazol mixtara, dreifa 800 mg/dag skipt nidur i skammta var metid til medferdar 4 ifarandi
aspergillosis hja sjuklingum med sjukdom sem ekki svaradi amfotericini B (ad medtdldum
liposomformum) eda itraconazoli eda hja sjuklingum sem voru 6naemir fyrir pessum lyfjum i rannsokn
a bjorgunarmedferd (salvage therapy study) (Rannsokn 004 1) an samanburdar. Kliniskar nidurstéour
voru bornar saman vid nidurstoour ytri vidmidunarhdps sem fenginn var r afturvirkri greiningu a
leeknaskyrslum. Ytri vidmidunarhdpurinn samanst6d af 86 sjuklingum sem voru medhondladir med
hefdbundinni medferd (eins og 4dur nefnt) adallega 4 sama tima og sama stad og sjiklingarnir sem
voru medhdndladir med posaconazoli. Flest af aspergillosis tilvikunum voru talin vera 6vidradanleg
fyrir medferd baedi i posaconazol hopnum (88%) og i ytri vidmidunarhépnum (79%).

Eins og synteritoflu 3, sast arangursrik svorun (algjor eda nokkur hjodnun) vid lok medferdar hja
42% sjuklinga sem voru medhondladir med posaconazoli samanborid vid 26% hja ytri hopi. Engu ad
sidur var petta ekki areidanleg, slembir6dud samanburdarrannsokn og verdur pvi ad skoda med varud
allan samanburd vid ytri vidmidunarhopinn.

Tafla 3. Heildarvirkni posaconazols mixtaru, dreifu vid lok medferdar a ifarandi aspergillosis
samanborid vid ytri vidmidunarhop

Posaconazol mixtura, Ytri vidmidunarhopur
dreifa
Heildarsvorun 45/107 (42%) 22/86 (26%)
Arangur eftir tegundum
Allar sveppafradilega stadfestar
Aspergillus spp.* 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%) 2/7 (29%)

1 Adrar minna algengar tegundir eda 0pekktar tegundir medtaldar

Fusarium tegundir

11 af 24 sjuklingum med stadfesta eda liklega fusariosis sykingu voru medhondladir med godum
arangri med posaconazol mixtiru, dreifu 800 mg/dag deilt i skammta, i a0 midgildi 124 daga og i allt
a0 212 daga. Afatjan sjuklingum sem poldu ekki eda svorudu ekki amfotericini B eda itraconazoli,
voru sjo sjuklingar flokkadir sem svarendur.

Chromoblastomycosis/Mycetoma

9 af 11 sjuklingum voru medhondladir med godum arangri med posaconazol mixtaru, dreifu
800 mg/dag, deilt i skammta, i ad midgildi 268 daga og i allt a0 377 daga. Fimm pessara sjuklinga
voru med chromoblastomycosis vegna Fonsecaea pedrosoi og 4 voru med mycetoma, adallega vegna
Madurella tegunda.

Coccidioidomycosis

11 af 16 sjuklingum voru medhondladir med gédum arangri (vid lok medferdar var alger bati eda
nokkur hjodnun & merkjum og einkennum sem voru til stadar vid upphafsgildi) med posaconazol
mixturu, dreifu 800 mg/dag deilt i skammta, i a0 midgildi 296 daga og i allt ad 460 daga.

Medferd a azol-nemri hvitsveppasykingu i munni og koki (azole-susceptible Oropharyngeal
Candidiasis (OPC))

Slembud, ad hluta blind, (evaluator blind) samanburdarrannsokn var gerd hja HIV-syktum sjiklingum
med azolnema hvitsveppasykingu 1 koki (flestir sjiiklinganna sem voru rannsakadir voru med C.
albicans einangradan vid upphafsgildi). Adal breytan fyrir verkun var kliniskt arangurshlutfall
(skilgreint sem leekning eda framfarir) eftir 14 daga medferd. Sjuklingar fengu medferd med
posaconazol eda fluconazol mixtaru (beedi posaconazolog fluconazol voru gefin a eftirfarandi hatt:
100 mg tvisvar a dag i einn dag, sidan 100 mg einu sinni 4 dag i 13 daga).

Kliniskt svarhlutfall ofannefndrar rannsoknar er synt i toflu 4 hér fyrir nedan.
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Posaconazol syndi ekki slakara kliniskt arangurshlutfall en fluconazol 4 degi 14 sem og 4 vikum eftir
lok medferdar.

Tafla 4. Kliniskt arangurshlutfall vid hvitsveppasykingu i munni og koki

Endapunktur Posaconazol Fluconazole
Kliniskt drangurshlutfall 4 degi 14 91,7 % (155/169) 92,5 % (148/160)
Kliniskt arangurshlutfall 4 vikum eftir lok 68,5 % (98/143) 61,8 % (84/136)
medferdar

Kliniskt arangurshlutfall var skilgreint sem fjoldi tilvika sem voru metin hafa kliniska svorun (leekning eda framfarir) deilt
me0 fjolda tilvika sem voru hef til greiningar.

Fyrirbyggjandi medferd vid ifarandi sveppasykingum (Rannséknir 316 og 1899)
Tver slembadar samanburdarrannsoknir 4 fyrirbyggjandi medferd voru gerdar hja sjuklingum sem
voru i mikilli heettu 4 ad fa ifarandi sveppasykingar.

Rannsokn 316 var slembud, tviblind rannsokn & posaconazol mixtaru, dreifu (200 mg prisvar a dag)
med samanburdi vid fluconazol hylki (400 mg einu sinni & dag) hja sjiklingum sem h6fou fengid
igraedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna og voru med hysilssott. Adalendapunktur verkunar var
tioni stadfestrar/liklegrar ifarandi sveppasykingar 16 vikum eftir slembival, samkvemt aliti
utanadkomandi 6hadrar, blindadrar sérfredinganefndar. Lykilaukaendapunktur var tioni
stadfestrar/liklegrar ifarandi sveppasykingar medan 4 medferd st6d (fra fyrsta skammti til sidasta
skammts rannsoknarlyfsins + 7 dagar). Meirihluti (377/600, [63%]) sjuklinganna sem toku patt i
rannsokninni vorumed brada 2. eda 3. gradu eda langvinna titbreidda (extensive) hysilssott (195/600,
[32,5%]) pegar rannsoknin hofst. Medallengd medferdar var 80 dagar hja peim sem fengu posaconazol
0g 77 dagar hja peim sem fengu fluconazol.

Rannsokn 1899 var slembud rannsokn, blindud fyrir matsadilum (evaluator blinded), & posaconazol
mixtaru, dreifu (200 mg prisvar a dag) med samanburdi vid fluconazol dreifu (400 mg einu sinni &
dag) eda itraconazol mixtaru, lausn (200 mg tvisvar a dag) hja sjuklingum med daufkyrningafaed sem
voru a frumudrepandi krabbameinslyfjamedferd vid bradu kymingahvitblaedi eda mergmisproska.
Adalendapunktur verkunar vard tidni stadfestrar/liklegrar ifarandi sveppasykingar a
medferdartimanum samkveaemt aliti utanadkomandi 6hadrar, blindadrar sérfredinganefndar.
Lykilaukaendapunktur var tioni stadfestrar/liklegrar ifarandi sveppasykingar 100 dégum eftir
slembival. Nygreining brads kyrningahvitblaedis var algengasti undirliggjandi sjakdémurinn (435/602,
[72%]). Medallengd medferdar var 29 dagar hja peim sem fengu posaconazol og 25 dagar hja peim
sem fengu fluconazol/itraconazol.

[ badum rannséknunum 4 fyrirbyggjandi medferd var aspergillosis algengasta gegnumbrotssykingin.
Nidurstodur Gr badum rannsoknunum eru i toflum 5 og 6. Tidni gegnumbrots Aspergillus sykingar var
laegri hja sjuklingum sem fengu fyrirbyggjandi medferd med posaconazoli midad vid
samanburdarhopinn.

Tafla 5. Nidurstodur tr kliniskum rannséknum & fyrirbyggjandi medferd gegn ifarandi
sveppasykingum.

Rannsékn Posaconazol mixtuara, | Samanburdarlyfa P-gildi
dreifa
Hlutfall (%) sjuklinga med stadfesta/liklega ifarandi sveppasykingu

Medferdartimabil®

1899¢ 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009

316° 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Akvedid timabil®

1899¢ 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031

316 ¢ 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

FLU =fluconazol; ITZ =itraconazol; POS = posaconazol.
a: FLU/ITZ (1899); FLU (316).
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b: [ ranns6kn1899 nadi timabilid fra slembivali til sidasta skammts rannsoknarlyfsins ad vidbattum 7
dogum; i rannsékn 316 n4ditimabilid fra fyrsta skammti til sidasta skammts rannséknarlyfsins ad
viobaettum 7 dogum.

c: f rannsokn 1899 nadi timabilid fra slembivali til 100 daga eftir slembival; i rannsékn 316 nadi timabilid
fra upphafsdegi rannsoknarinnartil 111 daga eftirupphaf hennar.

: Allir valdir med slembivali

e: Allir medhondladir

Tafla 6. Nidurstodur tr kliniskum rannséknum & fyrirbyggjandi medferd gegn ifarandi

sveppasykingum.
Rannsékn | Posaconazol mixtira, dreifa | Samanburdarlyf®
Hlutfall (%) sjuklinga med stadfesta/liklega ifarandi Apergillosis
Medferdartimabil®
1899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)
316° 3/291 (1) 17/288 (6)
Akvedid timabil°
1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9)
316 ¢ 7/301 (2) 21/299 (7)

FLU =fluconazol; ITZ =itraconazol; POS = posaconazol.

a: FLU/ITZ (1899); FLU (316).

b: [ rannsokn1899 nadi timabilid fra slembivali til sidasta skammts rannsoknarlyfsins ad vidbaettum 7
dogum; i rannsékn 316 naditimabilid fra fyrsta skammti til sidasta skammts rannséknarlyfsins ad
vidbettum 7 dogum.

c: [ rannsokn 1899 nadi timabilid fra slembivalitil 100 daga eftir slembival; i rannsékn 316 nadi timabilid
fra upphafsdegi rannsoknarinnartil 111 daga eftirupphaf hennar.
d: Allir valdir med slembivali

e: Allir medhondladir

f rannsokn 1899 kom i 1j6s veruleg lekkun 4 danartidni 6had orsok, posaconazol i vil [POS 49/304
(16%) a moti FLU/ITZ 67/298 (22%) p=0,048]. Byggt 4 Kaplan-Meier mati, voru likur 4 lifun i allt
ad 100 daga eftir slembival marktakt meiri hja peim sem fengu posaconazol. Synt var fram & pennan
avinning vardandi lifun pegar greiningin var gerd med tilliti til daudsfalla af hvada orsok sem var
(p=0,0354) og jafnframt daudsfalla sem tengdust ifarandi sveppasykingum (p=0,0209).

[ rannsdkn 316 var heildardanartidni svipud (POS, 25%; FLU, 28%), samt sem adur var hlutfall
daudsfalla sem tengdust ifarandi sveppasykingum marktakt leegra hja POS hopnum (4/301)
samanborid vid FLU hépinn (12/299; P=0,0413).

Born

Ekki var hagt ad radleggja skammta af posaconazol mixthru, dreifu fyrir bom. Hins vegar hefur verid
synt fram 4 oryggi og verkun annarra lyfjaforma posaconazols (posaconazol magasyrupolid
mixtaruduft og leysir, dreifa; posaconazol innrennslispykkni, lausn) hja bérmum 2 ara til yngri en

18 ara. Visad er i samantektir & eiginleikum peirra fyrir nanari upplysingar.

Mat 4 hjartalinuriti

Fjoldi timajafnadra hjartalinurita, sem voru tekin 4 12 klukkustunda timabili, fengust fyrir og medan 4
gjof posaconazol mixturu, dreifu st6d (400 mg tvisvar & dag med fiturikum maltidum) hja

173 heilbrigdum sjalfbodalidum, baedi konum og kérlum, & aldrinum 18 til 85 ara. Engar kliniskt
mikilvaegar breytingar frd grunnlinu komu fram 4 medallengd QTc bils (Fridericia).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Frasog posaconazols er ad medaltali T 3 klst. (eftir feduinntdku). Lyfjahvorf posaconazols eru
linuleg eftir einn og marga skammta upp i allt ad 800 mg pegar pad er tekid med fiturikri maltio.
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Engin frekari aukning a utsetningu kom fram vid skammta steerri en 800 mg a dag gefio sjuklingum og
heilbrigdum sjalfbodalidum. A fastandi maga jokst AUC minna en i réttu hlutfalli vid skammta stzerri
en 200 mg. Hja heilbrigdum sjalfbodalidum & fastandi maga, par sem heildardagskammti (800 mg) var
skipt nidur i 200 mg fjérum sinnum & dag samanborid vid 400 mg tvisvar a dag, var synt fram a
2,6-falda aukningu 4 ahrifum posaconazols.

Ahrif feedu 4 frasog vid inntoku hja heilbrigdum sjalfbodalidum

Frasog posaconazols jokst marktakt pegar posaconazol 400 mg (einu sinni & dag) var gefid med og
strax 4 eftir fiturikri maltid (~50 g af fitu) samanborid vid gjof fyrir maltid og jokst Cpax um u.p.b.
330% og AUC um u.p.b.um 360%. AUC fyrir posaconazol er um 4 sinnum sterra pegar pad er gefid
me0 fiturikni maltido (~50 g af fitu) ogu.p.b. 2,6 sinnum staerra pegar pad er gefid med fitusnaudri
maltid eda feedubodtarefni (14 g af fitu) en a fastandi maga (sja kafla 4.2 og 4.5).

Dreifing

Posaconazol frasogast hagt og brotthvarf er haegt med storu dreifirammali (1.774 litrar) og er mikid
proteinbundid (> 98%), adallega vid albumin i sermi.

Umbrot

Engin adalumbrotsefni posaconazols eru i blodrasinni og dliklegt er ad péttni pess breytist vid homlun
CYP450 ensima. Af umbrotsefnum i blodrasinni er meirihlutinn glukirénidtengingar posaconazols og
adeins minni hattar magn oxadra (CYP450 midlud) umbrotsefna greindust. Umbrotsefni sem skildust
ut med pvagi og haegdum voru u.p.b. 17% af gefnum geislamerktum skammti.

Brotthvarf

Brotthvarf posaconazols er heegt, med 35 klst. (4 bilinu 20 til 66 Klst.) medalhelmingunartima (t%2).
Eftir gjof *C-posaconazols, fannst geislavirkni adallega fram i hagdum (77% af geislamerktum
skammti) par sem meirihlutinn var médurefnid (66% af geislamerktum skammti). Nyrnaathreinsun er
minni hattar brotthvarfsleid og skilst 14% af geislamerktum skammti Ut i pvagi (<0,2% af
geislavirkum skammti er modurefnid). Jafnvaegi nest eftir 7 til 10 daga fjolskammta gjof.

Lyfjahvorf hja sérstokum hépum

Bérn (<18 dra)

Eftir gjof 800 mg af posaconazoli daglega, deilt i skammta, til medferdar vid ifarandi sveppasykingum
var medallagpéttni i plasma hja 12 sjiuklingum & aldrinum 8-17 ara (776 ng/ml) svipud péttni hja
194 sjaklingum & aldrinum 18-64 ara (817 ng/ml). Svipad kom i 1jos i rannsoknunum & fyrirbyggjandi
medferd, par var medalpéttni posaconazols (Cav) vid jafnvegi hja 10 unglingum (13-17 ara)
sambearileg vid medalpéttni sem nadist hja fullordnum ( > 18 4ra). I rannsokn hja 136 bornum med
daufkyrningafaed, 11 manada til 17 ara, sem fengu posaconazolmixtaru, dreifu i skommtum allt ad
18 mg/kg/dag skipt i prja skammta, uppfylltu um pad bil 50% fyrirfram skilgreint markmid
(medalpéttni posakonazols (Cav) milli 500 ng/ml-2.500 ng/ml a degi 7). Almennt var tilhneiging til
heerri utsetningar hja eldri sjuklingum (7 til <18 ara) en hja yngri sjiklingum (2 til <7 4ra).

Kyn
Lyfjahvorf posakonazols eru sambarileg hja korlum og konum.

Aldradir
Aukning & Cpax (26%) 0g AUC (29%) kom fram hja 6ldrudum einstaklingum (24 einstaklingar

> 65 ara) midad vid yngri einstaklinga (24 einstaklingar 18-45 ara). Hins vegar var 6ryggi
posaconazols hja ungum og 6ldrudum sjuklingum svipad i kliniskum rannséknum & verkun.

Kynpattur
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Smavagileg minnkun (16%) 4 AUC og Cmax fyrir posaco nazol vard hja blokkumoénnum samanborid
vid hvita einstaklinga. Oryggissnid posaconazols var svipad hja blokkuménnum og hvitum
einstaklingum.

byngd

Lyfjahvarfalikan pydis fyrir posaconazol innrennslispykkni, lausn og toflur bendir til ad Gthreinsun
posaconazols tengist pyngd. Hja sjuklingum > 120 kg laekkadi C,, um 25% og hja sjuklingum < 50 kg
hakkadi C,, um 19%. bess vegna er radlagt ad fylgjast naid med sjuklingum sem eru pyngri en 120 kg
med tilliti til gegnumbrots sveppasykinga.

Skert nyrnastarfsemi

Eftir gjof staks skammts af posaconazol mixtaru, dreifu, hafdi veeg og midlungsmikil skerding a
nyrnastarfsemi (fjoldi=18, kreatinintathreinsun > 20 ml/min./1,73 m?) engin ahrif a lyfjahvorf
posaconazols. bess vegna er ekki porfa ad breyta skammti. Hja einstaklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (fjoldi=6, kreatinintithreinsun < 20 ml/min./1,73 m?2), var AUC fyrir posaconazol mjog
breytilegt [> 96% CV (fraviksstudull (coefficient of variance))] samanborid vid adra nyrnahopa
[<40% CV]. bar sem brotthvarf posaconazols um nyru er éverulegt er hins vegar ekki buist vid ad
veruleg skerding & nyrnastarfsemi hafi ahrif a lyfjahvorf posaconazol og engin breyting & skammti er
radlogd. Posaconazol skilst ekki ut med blodskilun.

Skert lifrarstarfsemi

Eftir gjof staks 400 mg skammits af posakonazoli mixtaru, dreifu hja sjuklingum med vaga
(Child-Pugh Class A), midlungsmikla (Child-Pugh Class B) eda verulega (Child-Pugh Class C) skerta
lifrarstarfsemi (sex i hverjum hopi) var medalgildi AUC 1,3 til 1,6-falt haerra midad vid samberilegan
samanburdarhop einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi. Péttni 6bundins lyfs var ekki meld og ekki
er haegt ad utiloka a0 aukning 4 ttsetningu fyrir 6bundnu posaconazoli sé meiri en st 60% aukning
sem sést hefur 4 heildar AUC. Helmingunartimi brotthvarfs (t,,) lengdist fra u.p.b. 27 klst. til allt ad
~43 klst. hja hvorum hop fyrirsig. Ekki er malt med ad breyta skdmmtum hja sjiklingum med vaga
til verulega skerta lifrarstarfsemi en gaeta skal varidar vegna mogulegrar aukinnar & utsetningu i
plasma.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eins og pegar 6nnur azolsveppalyf eiga i hlut saust ahrif sem tengjast hdmlun & myndun sterahorména
i rannsoknum & eiturverkunum posakonazols eftir endurtekna skammta. Balandi ahrif 4 nyrnahettur
komu fram i rannsoknum 4 eiturverkunum 4 rottur og hunda vid utsetningu sem var jafnmikil eda
meiri en nast vid medferdarskammta hja monnum.

UppsoOfnun fosfolipida i taugum kom fram hja hundum sem fengu skammt i >3 manudi vid minni
alteeka utsetningu en neest vid medferdarskammta hja monnum. Pessi nidurstada sast ekki hja 6pum
sem fengu skammta i eitt ar. { t61f manada rannsokn a eiturverkunum 4 taugar hja hundum og 6pum,
komu ekki fram dhrif 4 starfsemi mid- og uttaugakerfis vio alteeka Gtsetningu sem var meiri en st sem
na&st vid medferd.

Uppsdéfnun fosfolipida 1 lungum sem leiddi til tvikkunar og teppu 1 lungnablédrum kom fram 1
rannsokn a rottum sem std0 yfir i tvd ar. bessar nidurstodur benda ekki endilega til mégulegra
breytinga a starfsemi hja ménnum.

Engin ahrif & hjartlinurit, p.m.t. QT- 0g QTc bilum, sdust i lyfjafraedilegri rannsdkn & 6ryggi eftir
endurtekna skammta hja 6pum vid alteka ttsetningu sem er 4,6falt meiri en péttni sem naest vid
medferdarskammta hja méonnum. Hjartadmmynd syndi engar visbendingar um vantemprun 4
hjartastarfsemi i lyfjafreedilegri rannsokn 4 6ryggi eftir endurtekna skammta hja rottum vid alteka
utsetningu sem var 1,4-falt meiri en neest vid medferd. Haekkun & slagbilsprystingi og
slageedablodprystingi (allt ad 29 mm-Hg) sast hja rottum og 6pum vid altaeka ttsetningu sem var
1,4-falt og 4,6-falt heerri, talid i sdmu r60, en nast vid medferdarskammta hja moénnum.
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Rannsoknir a exlun, burdarmals- og eftirburdarproska voru gerdar & rottum. Vid utsetningu, sem var
laegri en naest vid medferdarskammta hja ménnum, olli posaconazol breytingum 4 beinagrind og
vanskopun, erfiori faedingu, lengri medgéngu, minnkun a4 medalfjolda afkvema i goti og minni
liftveenleika eftir feedingu. Hja kaninum hafdi posaconazol eiturverkanir a fostur vid Utsetningu sem er
meiri en nast vid medferdarskammta. Eins og vid 4 um 6nnur azolsveppalyf var talid ad pessi ahrif &
@xlun hafi verid vegna medferdartengdra ahrifa a steramyndun.

Posaconazol hafdi ekki eiturverkanir a erfdaefni i in vitro og in vivo rannséknum. Rannsoknir 4
krabbameinsvaldandi ahrifum bentu ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn.

6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Macrogolglycerol hydroxystearat

Natriumcitratdihydrat

Sitronsyru einhydrat

Simetikon fleyti (inniheldur polydimetylsiloxan, polyetylenglykolsorbitantristearat, metylsellulosi,
kisilgel, pélyetylenglycolstearat, sorbinsyru (E200), bensosyru (E210) og brennisteinssyru (E513))
Xanthangimmi (E415)

Natriumbenzoat (E211)

Fljétandi glukosi

Glycerol (E422)

Titantvioxid (E171)

Jardaberjabragdefni (sem inniheldur propylenglykol)

Hreinsad vatn

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol

30 manudir.
Eftir a0 umbdir hafa verid rofnar: 30 dagar

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok geymsluskilyroi.

6.5 Gerd ilats og innihald

Ipnri umbudir eru rafgult glerglas (gerd I1T) lokad med barnaéryggisloki ur polypropyleni og innsigli.
Afyllta og innsiglada glasio er i 6skju med kvardadri meliskeid ur polystyreni (2,5 ml og 5 ml) sem
nota skal vid skommtun og gjof mixturunnar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli

7. MARKADSLEYFISHAFI
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6 planta, Barcelona,
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08039 Barcelona, Spann

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1380/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 25. juli 2019
Dagsetning sidustu endurnyjunar:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu<
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
ul. Lutomierska 50

95-200 Pabianice

POLLAND

Laboratori Fundacio Dau

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

SPANN

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

MALTA

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur 1 daetlun um ahattustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 61lum uppferslum a aestlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda datlun um ahettustjornun:
. A beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvagra breytinga 4 hlutfalli dvinnings/ahattu eda
vegna pess a0 mikilvegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUPUM

YTRI ASKJA

[1. HEITILYFS

Posaconazole AHCL 40 mg/ml mixtara, dreifa
posaconazol

[ 2.  VIRK(T) EFNI

Hver ml inniheldur 40 mg af posaconazoli.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur glikodsa, natriumbensodat (E211), bensosyru (E210) og propylengykol (E1520).
Sjé frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtara, dreifa
105 ml
Meliskeid

[5.  ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Hristio vel fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEP PARF

Posaconazol mixtiru, dreifu og posaconazol t6flur ma EKKI nota hvora i stadinn fyrir adra.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Fargid 30 dogum eftir ad umbudir eru rofnar.
Dagsetning pegar umbudir voru rofnar:

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona, Spann

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1380/001

[ 13. LOTUNUMER

Lot

[ 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Posaconazole AHCL

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

[ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUPUM

MIDPI A GLASI

[1. HEITILYFS

Posaconazole AHCL 40 mg/ml mixtara, dreifa
posaconazol

[ 2.  VIRK(T) EFNI

Hver ml inniheldur 40 mg af posaconazoli.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur glikodsa, natriumbensodat (E211), bensosyru (E210) og propylengykol (E1520).
Sjé frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtara, dreifa
105 ml

| 5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Hristid vel fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MEP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Fargio 30 dogum eftir ad umbudir eru rofnar.

1 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADPSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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[11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER
EU/1/19/1380/001

[ 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

[ 16.

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

[ 17.

EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18.

EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Posaconazole AHCL 40 mg/ml mixtara, dreifa
posaconazol

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til l&eknisins, lyfjafraeedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid dvisad til personulegranota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdémseinkenni sé ad rada.

- Latid lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Posaconazole AHCL og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Posaconazole AHCL

Hvernig nota a4 Posaconazole AHCL

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Posaconazole AHCL

Pakkningar og adrar upplysingar

okrwnNE

1. Upplysingar um Posaconazole AHCL og vio hverju pad er notad

Posaconazole AHCL inniheldur lyf sem nefnist posaconazol. bad tilheyrir lyfjaflokki sem nefnist
»sveppalyf™. Pad er notad til ad koma i veg fyrir og medhondla margar mismunandi sveppasykingar.

Verkun lyfsins felst i pvi ad deyda eda stodva voxt sumra sveppategunda sem valda sykingum.

Posaconazole AHCL ma nota hja fullordnum vid eftirfarandi sveppasykingum pegar dnnur sveppalyf

hafa ekki dugad til eda ef purft hefur ad hatta medferd med peim:

- sykingar af voldum svepps af Aspergillus @tt sem hafa ekki batnad vid medferd med
sveppalyfinu amfotericini B eda itraconazoli eda pegar hatta hefur purft medferd med pessum
lyfjum;

- sykingar af voldum svepps af Fusarium ett sem hafa ekki batnad vid medferd med sveppalyfinu
amfotericini B eda pegar stodva hefur purft medferd med amfotericini B;

- sykingar af voldum svepps sem veldur einkennum eins og ,,chromoblastomycosis® og
sveppahnitum (mycetoma) sem hafa ekki batnad med medferd med itraconazoli eda pegar
stodva hefur purft medferd med itraconazoli;

- sykingar af véldum svepps sem kallast Coccidioides sem hafa ekki batnad vido medferd med
einu eda fleiri af amfotericini B, itraconazoli eda fluconazoli eda pegar stodva hefur purft
medferd med pessum lyfjum;

- sykingar i munni og halsi (oft kallad pruska) af voldum svepps sem kalladur er Candida
(hvitsveppur) sem hafa ekki verid medhondladar adur.

Lyfid ma einnig nota til ad fyrirbyggja sveppasykingar hja fullordnum sem eru i mikilli hattu 4 a0 fa

sveppasykingu, t.d.:

- sjuklingum med veiklad dnemiskerfi vegna krabbameinslyfjamedferdar vid bradu
kyrningahvitblaedi eda mergmisproska.

- sjuklingum a4 haskammta-dnaemisbelandi medferd eftir igreedslu blédmyndandi stofnfrumna.
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2. Adur en byrjad er ad nota Posaconazole AHCL

EKKi ma nota Posaconazole AHCL

- ef um er ad reeda ofneemi fyrir posaconazoli eda einhverju 6dru innihaldsefhi lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef bt notar: terfenadin, astemizol, cisaprid, primozid, halofantrin, quinidin, einhver lyf sem
innihalda ergotalkaloida eins og ergotamin eda dihydroergotamin, eda statin eins og simvastatin,
atorvastatin eda lovastatin.

- ef pu hefur nylega hafid notkun venetoclax eda ef verid er ad auka venetoclax skammtinn pinn
haegt til medferdar vid langvinnu eitilfrumuhvitblaedi (chronic lymphocytic leukaemia).

Taktu ekki Posaconazole AHCL ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig. Ef pt ert i vafa skaltu
radfera pig vio lekninn eda lyfjafreding adur en pu tekur Posaconazole AHCL.

Sjé kaflann ,,Notkun annarra lyfja samhlida Posaconazole AHCL® hér & eftir vardandi frekari
upplysingar p.m.t. upplysingar um fleiri lyf sem geta haft milliverkanir vid Posaconazole AHCL.

Varnadarord og varidarreglur

Leitid rada hja lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfredingnum adur en Posaconazole AHCL er

notad:

- ef pt hefur einhvern timann fengid ofnami fyrir 60ru sveppalyfi eins og keto conazoli,
fluconazoli, itraconazoli eda voriconazoli.

- ef bt ert med eda hefur einhvern timann verid med lifrarsjakdém. bu getir purft ad fara i
blodrannsdknir a medan pu ert & medferd med pessu lyfi.

- ef pu feerd sleman nidurgang eda uppkost, par sem pessir kvillar geta ordio til pess ad verkun
lyfsins verdi minni.

- ef hjartalinurit er 6edlilegt og synir fravik sem kallast lenging 4 QT bili.

- ef slappleiki er i hjartavodva eda hjartabilun.

- ef bt ert med mjog haegan hjartslatt.

- ef pu ert med takttruflanir i hjarta.

- ef eitthvad ojafnvegi er 4 kalium-, magnesium- eda kalsiummagni i blodinu.

- ef pu faerd vincristin, vinblastin eda adra vinca alkaloida (lyf vid krabbameini).

- ef pu tekur venetoclax (lyf vid krabbameini).

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um big (eda ef pu ert i vafa) skaltu radfaera pig vid lekninn,
lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn adur en pu tekur Posaconazole AHCL.

Ef pu feerd sleman nidurgang eda uppkdst medan bt ert & medferd med Posaconazole AHCL skaltu
hafa strax samband vi0 laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn par sem petta getur komid i
veg fyrir ad lyfid verki sem skyldi. Sja nanari upplysingar i kafla 4.

Born
Ekki ma nota Posaconazole AHCL mixtaru, dreifu hja bérnum og unglingum (17 ara og yngri).

Notkun annarra lyfja samhlida Posaconazole AHCL
Latiod leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Taktu ekki Posaconazole AHCL ef b1 notar eitthvert eftirtalinna lyfja:
- terfenadin (notad til medferdar vid ofnaemi)

- astemizol (notad til medferdar vid ofnaemi)

- cisaprid (notad vid magakvillum)

- pimozid (notad vid einkennum Tourette og gedsjukdomum)

- halofantrin (notad til medferdar vid malariu)

- quinidin (notad til medferdar vid dedlilegum hjartslattartakti)
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Posaconazole AHCL getur aukid magn pessara lyfja i blodinu sem getur leitt til mjog alvarlegra

breytinga a hjartslattartakti:

- Oll Iyf sem innihalda ergotalkaloida eins og ergotamin eda dihydréergotamin sem notad er vid
migreni. Posaconazole AHCL getur aukid magn pessara lyfja i blodinu sem getur leitt til
alvarlegrar minnkunar a bl6dfladi til fingra eda taa og gaeti skadad peer.

- Statin eins og simvastatin, atorvastatin eda lovastatin sem notud eru vio hau kolesteroli.

- Venetoclax pegar pad er notad i upphafi medferdar vid dkvedinni tegund krabbameins,
langvinnu eitilfrumuhvitblaedi.

Taktu ekki Posaconazole AHCL ef eitthvad af ofangreindu a vid um pig. Ef pu ert i vafa skaltu
radfera pig vid lekninn eda lyfjafreding adur en pu tekur pessi lyf.

Onnur Iyf
Skodadu listann hér fyrir framan yfir lyf sem pu matt alls ekki taka medan pu ert & medferd med

Posaconazole AHCL. Auk lyfjanna sem tilgreind eru hér fyrir framan eru 6nnur lyf sem hafa i f6r med
sér hattu 4 hjartslattartruflunum sem getur aukist pegar pau eru notud samhlida Posaconazole AHCL.
Gaettu pess ad segja lekninum fra 6llum lyfjum sem pu notar (badi lyfsedilsskyldum og peim sem fast
an lyfsedils).

Akvedin lyf geta aukid hzttu 4 aukaverkunum Posaconazole AHCL med pvi ad auka magn
Posaconazole AHCL i bl6dinu.

Eftirfarandi lyf geta dregid ur verkun Posaconazole AHCL med pvi ad minnka magn Posaconazole

AHCL i bl6dinu:

- rifabutin og rifampicin (notad til medferdar a akvednum sykingum). Ef pu ert 4 medferd med
rifabutini parf ad taka blédsyni til rannsdknar og pu parft ad vera a verdi fyrir sumum
aukaverkunum sem rifabutin getur hugsanlega valdid.

- fenytoin, carbamazepin, fenobarbital eda primidon (notud til ad medhdndla eda koma i veg fyrir
flog).

- efavirenz og fosamprenavir, sem eru notud til medferdar vid HIV-sykingu.

- lyf sem notud eru til ad draga ur magasyru eins og cimetidin og ranitidin eda omeprazol og lik
lyf sem kollud eru préotonpumpuhemlar.

Posaconazole AHCL getur hugsanlega aukid hattu 4 aukaverkunum sumra annarra lyfja med pvi ad

auka magn pessara lyfja i blodi. bessi lyf eru:

- vinkristin, vinblastin og adrir vinca alkal6idar (notud til medferdar a4 krabbameini)

- venetoclax (notad til medferdar vid krabbameini)

- ciklosporin (notad medan a skurdadgerd vegna liffeeraigreedslu stendur eda eftir ad henni er
lokid)

- takrolimus og sirolimus (notad medan 4 skurdadgerd vegna liffeeraigraedslu stendur eda eftir ad
henni er lokid)

- rifabutin (notad til medferdar & vissum sykingum)

- lyf sem notud eru vid HIV-sykingu, k61lud proteasahemlar (ad medtoldu lopinaviri og
atazanaviri sem eru gefin med ritonaviri)

- midazolam, triazolam, alprazolam eda 6nnur benzodiazepinlyf (notud sem roéandi eda
vOodvaslakandi)

- diltiazem, verapamil, nifedipin, nisoldipin eda adrir kalsiumgangablokkar (notud vio haum
blodprystingi)

- digoxin (notad til medferdar a hjartabilun)

- glipizid eda onnur stlfonylurea (notad til medferdar vid haum blodsykri)

- all-trans retindsyra (ATRA), kallast einnig tretindin (notad til medferdar vid akvednum
blodkrabbameinum).

Ef eitthvad af ofangreindu a vid um pig (eda ef pu ert i vafa) skaltu radfera pig vid leekninn eda
lyfjafreeding adur en pu tekur Posaconazole AHCL.
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Notkun Posaconazole AHCL med mat eda drykk

Til ad auka nytingu posaconazols fra meltingarvegi 4 ad taka pad med eda strax eftir neyslu fadu eda
naringardrykks, pegar pad er mogulegt (sja kafla 3 ,,Hvernig taka 4 Posaconazole AHCL®). Engar
upplysingar eru fyrirliggjandi um ahrif afengis & posaconazol.

Medganga og brjostagjof

Lattu lekninn vita ef pu ert pungud eda pig grunar ad pu sért pungud adur en pu byrjar ad nota
Posaconazole AHCL.

Posaconazole AHCL ma ekki nota 4 medgongu nema laeknirinn hafi gefio fyrirmeli um pad.

Konur & barneignaraldri eiga ad nota 6rugga getnadarvorn & medan per nota lyfid. Ef pungun & sér
stad medan & medferd med Posaconazole AHCL stendur & ad hafa tafarlaust samband vid lekninn.

Ekkima hafabarn 4 brjosti medan 4 medferd med Posaconazole AHCL stendur vegna pess ad orlitid
magn af lyfinu getur skilst Gt i brjostamjolk.

Akstur og notkun véla

bu gaetir fundid fyrir sundli, syfju eda fengio pokusyn medan pu ert & medferd med Posaconazole
AHCL, sem geti haft ahrif 4 haefni pina til aksturs og notkunar taeekja eda véla. Ef petta gerist skaltu
ekki aka eda nota teki eda vélar og hafa samband vid lekninn.

Posaconazole AHCL inniheldur glikdsa
Posaconazole AHCL innihelduru.p.b. 1,75 g af glukosa i 5 ml af mixtaru. Ef 6pol fyrir sykrum hefur
verid stadfest skal hafa samband vid laekni 40ur en lyfid er tekid inn.

Posaconazole AHCL inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i 5 ml af mixtaru, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

Posaconazole AHCL inniheldur préopylenglykol
Lyfi0 inniheldur allt ad 5,2 mg af propylenglykoli (E1520) i hverjum 5 ml af dreifu.

Posaconazole AHCL inniheldur natriumbensoat
Lyfid inniheldur 11,4 mg af natriumbensoéati (E211) i hverjum 5 ml af dreifu.

Posaconazole AHCL inniheldur bensésyru
Lyfi0 inniheldur allt ad 0,114 mg af bensoésyru i hverjum 5 ml af dreifu.

3. Hvernig nota a Posaconazole AHCL

Lyfjaformin posaconazol mixtaru, dreifu og posaconazol toflur eda posaconazol magasyrupolna
mixturu, dreifu ma ekki nota hvert i stadinn fyrir annad an pess ad reda pad vid lekninn eda
lyfjafreeding vegna pess ad pad geti leitt til skorts & verkun eda aukid likur & aukaverkunum.

Notid lyfid alltaf eins og leknirinn eda lyfjafredingur hefur sagt til um. Ef ekki er [jost hvernig nota 4
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi. Leeknirinn mun fylgjast med svrun hja pér
og astandi til ad dkveda hversu lengi &4 ad gefa Posaconazole AHCL eda hvort porf er 4 ad breyta
dagskammtinum.

Taflan hér fyrir nedan synir rddlagdan skammt og medferdarlengd sem fer eftir tegund sykingarinnar
og hugsanlegt er a0 leeknirinn adlagi skammta og medferdarlengd einstaklingsbundid eftir pinum

porfum. bu matt hvorki breyta skdmmtum né medferdaraztlun an pess ad reda vio lekninn.

Posaconazol 4 ad takamed eda strax eftir neyslu faedu eda neeringardrykks pegar pad er mogulegt.
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Abending Radlagour skammtur og medferdarlengd

Medferd pralatra sveppasykinga Réolagdur skammturer 200 mg (ein full 5 ml meeliskeid)

(ifarandi Aspergillosis, Fusariosis, fjorum sinnum & dag.

Chromoblastomycosis/Mycetoma, Einnig getur leeknirinn radlagt pér ad taka 400 mg (tver

Coccidioidomycosis) fullar meeliskeidar) tvisvar a dag ad pvi tilskildu ad pu
getir tekid bada skammtana med eda eftir maltid eda
naringardrykk.

Upphafsmedferd vid prusku Fyrsta dag medferdarinnar eru 200 mg (ein full 5 ml

meliskeid) tekin einu sinni. Eftir fyrsta daginn eru
100 mg (2,5 ml) tekin einu sinni & dag.

Til ad koma i veg fyrir 200 mg (ein full 5 ml meeliskeid) tekin prisvar 4 dag.
alvarlegar sveppasykingar

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu hefur dhyggjur af pvi ad hafa tekido of mikid, skal strax hafa samband vid leekni eda annad
heilbrigdisstarfsfolk.

Ef gleymist ad nota Posaconazole AHCL

Ef gleymist ad taka skammt, skaltu taka skammt um leid og pu manst eftir honum og halda sidan
afram eins og venjulega. Ef hins vegar er neestum komid ad naesta skammti skaltu taka skammtinn pa.
Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad bata upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Leitid til leknisins, lyfjafraedings eda hjikrunarfredingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir

Segdu leekninum, lyfjafraedingi eda hjikrunarfraedingnum tafarlaust fra pvi ef pu feerd

einhverja eftirtalinna alvarlega aukaverkana — pu gaetir purft a braori laeknismeofero ao halda:

- ogledi eda uppkdst, nidurgangur

- einkenni lifrakvilla — pad eru m.a. gulnun hudar eda augnhvitu, 6venjulega dokkt pvag eda
ljosar haegdir, 6gledi an augljosrar astedu, magakvillar, lystarleysi eda 6venjuleg preyta eda
slappleiki, haekkun lifrarensima sem kemur fram i blédrannsoknum

- ofnemisvidbrogo.

Adrar aukaverkanir
Segdu lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfredingnum fra pvi ef pu ferd einhverja eftirtalinna
aukaverkana:

Algengar: Eftirfarandi aukaverkanir geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

- breyting a saltmagni i blodinu sem sést i blodrannsokn - einkennin eru m.a. ringlun og mattleysi

- oedlileg tilfinning i hadinni, s.s. dofi, fidringur, kladi, eins og eitthvad sé ad skrida undir
hudinni, stingir eda svioi

- hofudverkur

- lag gildi kaliums i bl6dinu — sést i blédrannsokn

- lag gildi magnesiums i blodinu — sést i blodrannsokn

- har blodprystingur

- lystarleysi, magaverkur eda meltingarépeegindi, vindgangur, munnpurrkur, breytt bragoskyn

- brjostsvioi (svidatilfinning i brjosti sem leidir upp i hals)

- of fair daufkyrningar, semer akvedin tegund hvitra blookorna (daufkyrningafad) — petta getur
leitt til pess ad pa verdir liklegri til a0 fa sykingar, petta sést i blodrannsokn

- hiti

- mattleysi, sundl, preyta eda syfja
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utbrot

klagi

haegdatregda
6peegindi i endaparmi.

Sjaldgazefar: Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

blodleysi — einkennin eru m.a. héfudverkur, preytutilfinning eda sundl, madi eda folvi og lagt
blodraudagildi sést i blodrannsdkn

lagt gildi bl6dflagna (blodflagnafaed) sést i blodrannsokn — petta geeti leitt til bleedingar

lagt gildi hvitfrumna, dkvedin tegund hvitra blodkorna (hvitfrumnafaed), sést i blodrannsdkn —
petta getur aukid likur & sykingum

hatt gildi edsinfikla, dkvedin tegund hvitra blookorna (edsinfiklafjold) — petta getur komid fram
ef pu ert med bolgu

&0abolga

hjartslattartruflanir

krampak®dst (flog)

taugaskemmd (taugakvilli)

6edlilegur hjartslattartaktur — kemur fram & hjartalinuriti, hjartslattaronot, heegur eda hradur
hjartslattur, har eda lagur blodprystingur

lagur blédprystingur

bolga 1 briskirtli (brisbolga) — petta getur valdid slemum kvidverk

truflad surefnisfledi til milta (fleygdrep i milta) — petta getur valdid verulegum kvidverk
verulegir nyrnakvillar — einkennin geta verid meira eda minna pvagmagn sem er 6rouvisi a litin
en venjulega

hatt gildi kreatinins 1 blodinu — sést i blodrannsokn

hosti, hiksti

blodnasir

slemur nistandi verkur 1 brjosti vid 6ndun (takverkur)

bolga i eitlum (eitlasteekkun)

breyting 4 nami, sérstaklega i hud

skjalfti

ha eda lag blodsykursgildi

pokusyn, vidkvaemni fyrir [josi

harlos (skalli)

sar i munni

skjalfti, almenn vanlidunartilfinning

verkur, bakverkur eda halsrigur, verkur i hand- eda fotleggjum

vokvasofnun (bjugur)

tidatruflanir (6edlilegar bledingar fra leggdngum)

vangeta til ad sofa (svefnleysi)

algjor vangeta til ad tala eda truflun & mali ad einhverju leyti

proti i munni

oellilegir draumar eda erfidleikar med svefn

vandamal med samhafingu eda jafnvaegi

slimhudarbodlga

nefstifla

erfidleikar vid dndun

O0paegindi fyrir brjosti

upppembutilfinning

vaeg eda mikil 6gledi, uppkdst, magakrampi og nidurgangur yfirleitt af voldum veiru,
magaverkur

ropi

taugaspenna.

Mjbe sjaldgaefar: Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum

1.000 einstaklingum

lungnabdlga — einkennin eru m.a. madi og mislitur slimuppgangur
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- har blodprystingur 1 &dum 1 lungunum (lungnahaprystingur). betta getur valdid alvarlegum
skemmdum 4 lungum og hjarta

- kvillar 1 bl60i eins og 6edlileg storknun blods eda lengdur bledingartimi

- alvarleg ofnemisvidbrogd, p.m.t. Gtbreidd utbrot med blodrum og flognun hudar

- gedraen vandamal eins og ad heyra raddir eda sja hluti sem ekki eru til stadar

- yfirlid

- erfidleikar med ad hugsa edatala, rykkjottar hreyfingar, einkum i hondum, sem ekki er hegt ad
hafa stjorn a

- heilaslag — einkennin eru m.a. verkur, mattleysi, dofi eda fidringur i utlimum

- blindur eda dokkur blettur i sjonsvidi

- hjartabilun eda hjartadfall sem geti leitt til hjartastopps og dauda, hjartslattartruflanir 4samt
skyndidauda

- blodtappar i fotleggjum (blédtappamyndun i djuplaegri blaed) — einkennin eru m.a. mikill
verkur eda proti 4 fotleggjum

- blodtappar 1 lungum (lungnasegarek) — einkennin eru m.a. madi eda verkur vid 6ndun

- bleding i maga eda pdrmum — einkennin eru m.a. bloduppkdst eda blod i haegdum

- teppa i pormum, einkum i dausgérn. Teppan kemur i veg fyrir ad parmainnihaldid berist nidur i
nedsta hluta parmanna. Einkennin eru m.a. upppembutilfinning, uppkdst, slem haegdatregda,
lystarleysi og krampar

- pvageitrunarblodlysa, pa brotna raudu blodkornin nidur (bl6dlysa) en petta getur att sér stad
hvort sem um nyrnabilun er ad raeda eda ekki

- blodfrumnafad, pa sjast lag gildi allra blédfrumna (raudra blédkorna, hvitra blodkorna og
blodflagna) i blodrannsokn

- stor purpuralitud svaedi & hud (blédflagnafaedarpurpuri)

- proti i andliti eda tungu

- punglyndi

- tvisyni

- verkur 1 brjosti

- truflun a starfsemi nyrnahettna — petta getur valdio slappleika, preytu, lystarleysi, breytingu a
hudlit

- truflun & starfsemi heiladinguls — petta getur valdid lagum gildum sumra hormona i bl6dinu sem
hafa ahrif 4 kynfeeri karla og kvenna

- heyrnarskerding

- syndaraldosteronheilkenni, sem veldur haum blooprystingi asamt lagu kaliumgildi (kemur fram
i bloO0rannsokn).

Tioni ekki pekkt: ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum
- sumir sjuklingar hafa jafnframt greint fra ringlun eftir ad peir hafa tekid Posaconazole AHCL.

Segdu lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfredingnum ef pu feerd einhverja framangreindra
aukaverkana.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Posaconazole AHCL

- Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

- Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimidanum.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

- Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

- Ef eitthvad er eftir af mixtirunni i glasinu meira en 30 dogum eftir ad hun var opnud, skaltu
ekki nota lyfid. Vinsamlegast skiladu glasinu med afganginum af mixtirunni i apotek.
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- Ekki ma skola lyfjum niduri frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Posaconazole AHCL inniheldur

Virka innihaldsefnid er posaconazol. Hver millilitri af mixtaru, dreifu inniheldur 40 milligromm af
posaconazoli.

Onnur innihaldsefni i dreifunni eru macrogolglycerol hydroxystearat, natriumcitratdihydrat, sitronsyru
einhydrat, simetikon fleyti (inniheldur pélydimetylsiloxan, polyetylenglykolsorbitantristearat,
metylsellulosi, kisilgel, polyetylenglycolstearat, sorbinsyru (E200), bensosyru (E210) og
brennisteinssyru (E513)), xanthangiimmi (E415), natriumbenzoat (E211), fljotandi glukoési, glycerol
(E422), titantvioxid (E171), jardaberjabragdefni (sem inniheldur propylenglykol) og hreinsad vatn.

Lysing a utliti Posaconazole AHCL og pakkningastaerodir
Posaconazole AHCL er hvit til beinhvit 1éttfljotandi dreifa, i rafgulu glerglasi. Med hverju glasi fylgir
meliskeid til ad mela 2,5 og 5 ml skammta af mixtarunni.

Markadsleyfishafi

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 planta, Barcelona,

08039 Barcelona, Spann

Framleioandi

Laboratori Fundacio Dau

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

Pharmadox Healthcare Ltd.

KW?20A Kordin Industrial Park

Paola, PLA 3000

Malta

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice,

Polland

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur {MM/AAAA}

Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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