I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALUNOSAUKUMS

Posaconazole AHCL 40 mg/ml suspensija iek§kigai lietoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra ml suspensijas iek§kigai lietoSanai ir 40 mg posakonazola (posaconazolum).

Paligviela (S) ar zinamu iedarbibu.

Sis zales satur aptuveni 1,75 g glikozes 5 ml suspensijas.

Sis zales satur lidz 5,2 mg propilénglikola (E1520) 5 ml suspensijas.

Sis zales satur 11,4 mg natrija benzoata (E211) katra no 5 ml suspensijas.
Sis zales satur lidz 0,114 mg benzoskabes (E210) katra no 5 ml suspensijas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Suspensija iekskigai lietosanai

Balta lidz gandriz balta brivi plustosa suspensija.

4. KLINISKA INFORMACIJA
41. Terapeitiskas indikacijas

Posaconazole AHCL suspensija iekskigai lietoSanai indicéts lietoSanai $adu séniSinfekciju arstésana
pieaugusajiem (skatit 5.1. apakspunktu):

- invaziva aspergiloze pacientiem, kas nepaklaujas arstéSanai ar amfotericinu B vali itrakonazolu,
vai arl pacientiem, kuri nepanes §1s zales;

- fuzarioze pacientiem, kas nepaklaujas arst€Sanai ar amfotericinu B, vai ar1 pacientiem, kuri
nepanes amfotericinu B;

- hromoblastomikoze un micetoma pacientiem, kas nepaklaujas arstésanai ar itrakonazolu, vai art
pacientiem, kuri nepanes itrakonazolu;

- kokcidioidomikoze pacientiem, kas nepaklaujas arstéSanai ar amfotericinu B, itrakonazolu vai
flukonazolu, vai arT pacientiem, kuri nepanes §is zales;

- orofaringealas kandidozes gadijuma: par pirmas kartas terapiju slimniekiem, kam ir smaga
slimiba vai imiindeficits, ja paredzams, ka lokala terapija blis maz efektiva.

Refraktivitate tiek definéta ka infekcijas progresésana vai neveiksmiga arstéSana péc vismaz 7 dienu
efektivas pretsénisu terapijas terapeitiskas devas.

Posaconazole AHCL suspensija ick§kigai lietoSanai indicéts ar pret invazivu séniSinfekciju profilaksei
sadiem pacientiem:

- pacientiem ar akiitu mieloleikozi (AML) vai mielodisplastiskiem sindromiem (MDS),kas sanem
remisiju ierosino$u kimijterapiju, kura, domajams, izraisTs ilgstoSu neitropéniju un kam ir
augsts invazivas séniSinfekcijas risks;

- asinsrades cilmes $inu transplantata (ACST) recipientiem, kas sanem imiinsupresivu terapiju
liela deva transplantata reakcijas pret saimnieku profilaksei un kam ir augsts invazivas
séniSinfekcijas risks.



Informaciju par Posakonazola koncentrata infliziju $kiduma pagatavosanai un zarnas $kisto$o tablesu
lietoSanu invazivas aspergilozes primarai arst€$anai skatit zalu aprakstos.

42. Devas un lietoSanas veids

Arstésanu drikst uzsakt arsts, kuram ir pieredze séniSinfekciju arsté$ana vai augsta riska pacientu, kuriem
posakonazols indicéts profilaktiskam noltikam, uzturosa aprupé.

Posaconazole AHCL suspensijas un Posaconazole tableSu iekskigai lietoSanai vai Posaconazole
zarnas Skisto$a pulvera un Skidinataja iekSkigi lietojamas suspensijas pagatavosanai savstarpéja
neaizvietojamiba

Posakonazola suspensija iekskigai lietoSanai ir indiceta tikai pieaugusajiem (>18 gadus veciem).

Suspensiju iekskigai lietoSanai nav paredzéts lietot ka savstarpéji aizvietojamas zales ar tabletém vai
zarnas SkistoSu pulveri un skidinataju iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai, nemot vera
dozg&Sanas biezuma, lietoSanas kopa ar uzturu un zalu koncentracijas plazma atskiribas. Tadg] sekojiet
katras zalu formas doz€Sanas Ipasajam rekomendacijam.

Devas

Posakonazols ir pieejams ar ka 100 mg zarnas $kistosas tabletes, 300 mg koncentrats infliziju Skiduma
pagatavosanai un 300 mg zarnas SkistoSs pulvera un skidinataja iekskigi lietojamas suspensijas
pagatavosanai. Posakonazola tabletes gan p&c €Sanas, gan tuks$a dusa parasti lauj panakt augstaku
zalvielas ekspoziciju plazma neka Posakonazola suspensija iekskigai lietoSanai. Tade&l optimalas zalu
koncentracijas sasniegsanai plazma tablesu forma ir ieteicamaka par suspensiju iekSkigai lietoSanai.
Ieteicama deva noradita 1. tabula.

1. tabula. Ieteicama deva pieaugusajiem atkariba no indikacijas

Indikacija Deva un terapijas ilgums
(skatit 5.2. apakSpunktu)
Rezistenta invaziva Pa 200 mg (5 ml) Cetras reizes diena. Alternativi, pacienti, kuri
séniSinfekcija (IST)/ pacienti ar  |panes uzturu vai uztura aizstajcjus, €édienreizes vai uztura aizstajéju
ISI, kas nepanesl.rindas lictoSanas laika (vai talit péc tam) var lietot pa400 mg (10 ml) divas
terapiju reizes diena.

Terapijas ilgums atkarigs no slimibas smaguma pakapes,
atveseloSanas no imiinsupresijas un kliniskas atbildreakcijas.

Orofaringeala kandidoze Piesatinosa deva 200 mg (5 ml) vienu reizi diena pirma diena, tad pa
100 mg (2,5 ml) vienu reizi diena 13 dienas. Katra Posaconazole
IAHCL deva jalieto &dienreizes laika vai tiilit péc €Sanas,

vai kopa ar uztura aizstajgjiem pacientiem, kas nepanes uzturu, lai
uzlabotu uzstksanos péc peroralas lictoSanas un nodro§inatu
nepiecieSamo koncentraciju.

Invazivu sénisinfekciju Pa 200 mg (5 ml) tris reizes diena. Katra Posaconazole AHCL deva
profilakse jalieto €dienreizes laika vai talit péc €sanas, vai kopa ar uztura
aizstajéjiem pacientiem, kas nepanes uzturu, lai uzlabotu
uzstkSanos péc peroralas lietoSanas un nodrosinatu nepiecieSamo
koncentraciju. Terapijas ilgums atkarigs no neitropénijas
atveseloSanas vai imiinsupresijas. Pacientiem ar akiitu mieloleikozi
\vai mielodisplastiskiem sindromiem profilakse ar Posaconazole
AHCL jasak vairakas dienas pirms paredzamas neitrop€nijas
sak$anas un jaturpina 7 dienas péc neitrofilo leikocttu skaita
alielinaganas virs 500 §inam uz mm°.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi
Nav paredzams, ka nieru darbibas traucgjumi ietekmes posakonazola farmakokingtiku, un devas
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pielagoSana netiek ieteikta (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Ierobezoti dati par aknu darbibas traucgjumu (arT hroniskas ,,C” smaguma pakapes aknu slimibas péc
Child-Pugh klasifikacijas) ietekmi uz posakonazola farmakokinétiku salidzinajuma ar cilvékiem ar
normalu aknu funkciju pierada paaugstinatu koncentraciju plazma, tomérneliecina, kajapielago deva
(skatit4.4. un 5.2. apakSpunktu). Ieteicams ievérot piesardzibu, jo var biit palielinata koncentracija
plazma.

Pediatriska populacija

Posakonazola suspensijas ieks§kigai lietosanai droSums un efektivitate par 18 gadiem jaunakiem b&rniem
un pusaudziem nav noskaidrota. Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 5.1. un 5.2. apakSpunkta, bet
ieteikumus par devam nav iesp&jams sniegt. Pediatriskai populacijai ir pieejamas divas citas iekskigi
lietojamas zalu formas, posakonazola zarnas s$kistoss pulveris un $kidinatajs iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavoSanai un posakonazola tabletes.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai
Suspensija iekskigai lietoSanai pirms lietoSanas labi jasakrata. Pudeles, kuras ir redzamas nogulsnes,
energiski jasakrata vismaz 10 sekundes.

43. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apaksSpunkta uzskaititajam paligvielam.
LietoSana vienlaikus ar melna rudzu grauda alkaloidiem (skatit 4.5. apakSpunktu).

LietoSana vienlaikus ar CYP3 A4 substratiem terfenadimu, astemizolu, cisapridu, pimozidu,
halofantrinu vai hinidinu, jo tas var izraisit So zalu koncentracijas paaugstinaSanos plazma un QTc
intervala pagarinasanos, ka arf retos gadijumos novéro torsades de pointes (skatit 4.4. un

4.5. apakSpunktu).

LietoSana vienlaikus ar HMG-CoA reduktazes inhibitoriem simvastatinu, lovastatinu un atorvastatinu
(skatit 4.5. apakSpunktu).

LietoSana vienlaicigi ar venetoklaksu ta lietoSanas sakuma un devas titréSanas fazé hroniskas
limfoleikozes (HLL) pacientiem (skatit 4.4. un 4.5. pakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Paaugstinata jutiba

Nav informacijas par krustoto jutibu starp posakonazoluun citiem azola grupas pretsénisu lidzekliem.
Jaievero piesardziba, ordingjot posakonazou pacientiem, kuriem ir paaugstinata jutiba pret citiem
azoliem.

Aknu toksicitate

Posakonazola terapijas laika tika zinots par aknu blakusparadibam (pieméram, vieglu Iidz vid&ji Smagu
ALAT, ASAT, sarmainas fosfatazes, kop€ja bilirubina koncentracijas palielinaSanos un/vai klinisku
hepatitu). Paaugstinati aknu funkcionalo testu rezultati parasti bija parejosi p&c terapijas partrauksanas
un dazos gadijumos tie normaliz&jas bez terapijas partraukSanas. Retos gadijumos terapijas laika tika
zinots par smagakam aknu reakcijam ar letalu iznakumu.

Posakonazols uzmanigi lietojams pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem, jo kliniska pieredze ir
ierobezota, turklat Siem pacientiem var but augstaka posakonazola koncentracija plazma (skatit 4.2. un
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5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas kontrole

Sakot arst€sanu ar posakonazolu, un tas laika janosaka aknu funkcionalie raditaji. Pacienti, kuriem
posakonazola terapijas laika rodas aknu funkcionalo testu novirzes, regulari jakontrolg, vai neveidojas
nopietnaks aknu bojajums. Pacienta apripei jaietver aknu darbibas laboratoriska novertéSana (ipasi aknu
funkcionalie testi un bilirubins). Ja kliiskas pazimes un simptomi liecina par aknu slimibas attistibu,
jaapsver posakonazola lietosanas partrauksana.

QTc intervala pagarina$anas

Dazu azolu lictoSana bijusi saistita ar QTc intervala pagarinaSanos. Posakonazolu nedrikst lietot
vienlaikus ar zalem, kas ir CYP3 A4 substrati, un zinams, ka tie pagarina QTc intervalu (skatit 4.3. un
4.5. apak$punktu). Posakonazols uzmanigi lietojams pacientiem ar proaritmiskiem stavokliem,
piem@ram:

- iedzimts vai ieglts QTc pagarinajums,

- kardiomiopatija, Tpasi sirds mazsp&jas klatbiuitné,




- sinusa bradikardija,

- esoSas simptomatiskas aritmijas,

- vienlaikus tiek lictotas zales, par kuram zinams, ka tas pagarina QTc intervalu (savadakas zales,
neka tika minétas 4.3. apak$punkta).

Pirms posakonazola terapijas sakSanas un tas laika jakontrol€ un p&c nepiecieSamibas jakorigeé
elektrolitu lidzsvara trauc&jumi, 1pasi kas saistiti ar kalija, magnija vai kalcija limeni.

Zalu mijiedarbiba

Posakonazols ir CYP3 A4 inhibitors un to drikst lietot tikai pasos apstaklos ja vienlaicigi lieto ari citus
medikamentus, kas metaboliz€jas ar CYP3 A4 starpniecibu (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Midazolams un citi benzodiazepini

Ilgstosas sedacijas un iesp&jama elposSanas nomakuma riska d&| vienlaicigu posakonazola un CYP3 A 4
metabolizeétu benzodiazepinu (pieméram, midazolama, triazolama, alprazolama) lietoSanu drikst apsvert
tikai absoliitas nepiecieSamibas gadijuma. Jaapsver nepiecieSamiba pielagot CYP3 A4 metaboliz&tu
benzodiazepinu devu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vinkristina toksicitate

Azolu pretséniSu lidzeklu, ieskaitot posakonazolu, vienlaiciga lictoSana ar vinkristinu ir saistita ar
neirotoksicitati un citam nopietnam nevélamam blakusparadibam, ieskaitot krampju Iekmes, periféro
neiropatiju, antidiurétiska (ADH) hormona neatbilstoSas sekrécijas sindromu un paralitisku ileusu.
Azolu grupas pretsénisu lidzeklus, ieskaitot posakonazolu, jarezerve tadiem pacientiem, kas sanem
kapmirtes alkaloidus, ieskaitot vinkristinu, kuriem nav alternativas pretsénisu terapijas izvéles (skatit
4.5. apakSpunktu).

Venetoklaksa toksicitate

Speécigu CYP3A inhibitoru, tostarp posakonazola, vienlaiciga lietoSana ar CYP3 A4 substratu
venetoklaksu var palielinat venetoklaksa toksicitates, ari audzg€ja sabruksanas sindroma (tumour lysis
syndrome; TLS) un neitropénijas, risku (skatit 4.3. un 4.5. apaks$punktu). Sikaku informaciju skatit
venetoklaksa zalu apraksta.

Rifamicina grupas antibakterialie lidzekli (rifampicins, rifabutins), noteikti pretkrampju lidzekli
(fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals, primidons), efavirenzs un cimetidins.

Lietojot kombinacija, posakonazola koncentracija var nozimigi pazeminaties, tap&c jaizvairas no
lietoSanas vienlaikus ar posakonazolu, ja vien ieguvums pacientam neatsver risku (skatit
4.5. apakSpunktu).

Kunga-zarnu trakta darbibas traucéjumi

Nav pietickami daudz farmakokinétikas datu par pacientiem ar smagiem kunga-zarnu trakta
trauc€jumiem (piemeram, Smagu caureju). Pacienti ar smagu caureju vai vemsanu rupigi janovero, lai
atklatu séniSinfekcijas uzliesmojumu.

Paligvielas

Propilénglikols
Sis zales satur lidz 5,2 mg propilénglikola (E1520) 5 ml suspensijas.

Natrija benzoats
Sis zales satur 11,4 mg natrija benzoatu (E211) katros 5 ml suspensijas.
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Benzoskabe
Sis zales satur lidz 0,114 mg benzoskabes (E210) katros 5 ml suspensijas.

Glikoze
So zalu sastava ir aptuveni 1,75 g glikozes uz 5 ml suspensijas. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar
retu iedzimtu glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs
Sis zales satur mazak par | mmol natrija (23 mg) 5 ml suspensijas, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz posakonazolu

Posakonazols tick metaboliz&ts UDP glikuronidacija (2. fazes enzimi) un ir substrats izvadisanai ar p-
glikoproteinu (P-gp) in vitro. Tapéc So izvadisanas celu inhibitori (piem&ram, verapamils, ciklosporins,
hinidins, klaritromicins, eritromicins u.c.) vai induktori (piem&ram, rifampicins, rifabutins, dazi
pretkrampju Iidzekli u.c.) var attiecigi paaugstinat vai pazeminat posakonazola koncentraciju plazma.

Rifabutins

Rifabutins (300 mg vienu reizi diena) pazeminaja posakonazola C..x (maksimalo koncentraciju
plazma) un AUC (laukumu zem plazmas koncentracijas un laika liknes) par attiecigi 57 % un 51 %.
No vienlaicigas posakonazola un rifabutina un Iidzigu induktoru (piemeram, rifampicina) lietosanas ir
jaizvairas, ja vien ieguvums pacientam neatsver risku. Skatit arT talak attiecigo informaciju par
posakonazola ietekmi uz rifabutina koncentraciju plazma.

Efavirenzs

Efavirenzs (400 mg vienu reizi diend) mazinaja posakonazola Cpa un AUC atbilstosi par 45 % un 50 %.
No posakonazola un efavirenza vienlaicigas lietoSanas ir jaizvairas, ja vien ieguvums pacientam
neatsver risku.

Fosamprenavirs

Fosamprenavira lietoSana kopa ar posakonazolu var izraisit posakonazola koncentracijas
samazinaSanos plazma. Ja nepiecieSama vienlaikus lietosana, ieteicams riipigi kontrol&t vai neprogrese
sénisinfekcijas. Fosamprenavira atkartotu devu (700 mg divreiz diena 10 dienas) lietoSana samazinaja
posakonazola suspensijas iekskigai lietoSanai Cp, un AUC (200 mg vienreiz diena 1. diena, 200 mg
divreiz diena 2. diena, tad 400 mg divreiz diena 8 dienas) par attiecigi 21 % un 23 %. Nav zinama
posakonazolaietekme uz fosamprenavira limeni, ja fosamprenaviru lieto vienlaikus ar ritonaviru.

Fenitoins

Fenitoins (200 mg reizi diena) pazeminaja posakonazola C,, un AUC par attiecigi 41 % un 50 %. No
vienlaicigas posakonazola un fenitoina un lidzigu induktoru (pieméram, karbamazepina, fenobarbitala,
primidona) lietoSanas ir jaizvairas, ja vien ieguvums pacientam neatsver risku.

H,receptoru antagonisti un protonu sitkna inhibitori

Posakonazola koncentracija plazma (Cpaxun AUC) samazinajas par 39 %, kad posakonazolu lietoja
kopa ar cimetidinu (400 mg divreiz diena), jo mazinajas uzstksanas, iesp&jams, sekundari, dé]
samazinatas kunga skabes produkcijas. Jaiesp&jams, jaizvairas no posakonazola lietoSanas vienlaikus ar
H,receptoru antagonistiem.

Lidziga veida400 mg lielu posakonazola devu lietosana vienlaikus ar esomeprazolu (pa 40 mg diena),
salidzinot ar 400 mg lielu posakonazola devu lieto§anu monoterapijas veida, vidéjas Cpaun AUC
veértibas samazinaja par attiecigi 46 % un 32 %. Ja iespgjams, no vienlaicigas posakonazola un protonu
stikna inhibitoru lietoSanas Ir jaizvairas.

Uzturs
Uzturs nozimigi palielina posakonazola uzsiikSanos (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Posakonazola ietekme uz citam zalém




Posakonazols ir spécigs CYP3 A4 inhibitors. Posakonazola lictoSana vienlaikus ar CYP3A4 substratiem
var izraisit pastiprinatu CYP3 A4 substratu iedarbibu, par ko liecina zemak raksturo ta ietekme uz
takrolimu, sirolimu, atazanaviru un midazolamu. Ir jaievéro piesardziba lietojot vienlaicigi
posakonazolu ar intravenoziem CYP3 A4 substratiem un varbiit nepiecieS$amiba samazinat CYP3A4
substrata devu. Ja posakonazols tiek lietots vienlaicigi ar iekskigi lietojamo CYP3 A4 substratu, un
kuram, palielinoties koncentracijai plazma, varbiit sagaidamas nevélamas blakusparadibas, CYP3A4
substrata koncentracija plazma un/vai blakusparadibu rasanas ir cieSi jauzrauga un péc vajadzibas
japielago deva. Vairakos mijiedarbibas p&tijumos piedalijas veseli brivpratigie, kuriem posakonazola
iedarbiba ir spécigaka neka pacientiem, kam ievadita tada pati deva. Pacientiem posakonazola ietekme
uz CYP3 A4 substratiem var biit nedaudz vajaka neka veseliem brivpratigiem, un sagaidams, ka
dazadiem pacientiem ta atSkiras, jo atSkiras posakonazola iedarbiba. Posakonazola ietekme uz
vienlaikus lietotu CYP3 A4 substratu Iimeni plazma var atSkirties arT vienam pacientam, ja vien
posakonazols netiek lietots stingri standartiz&ti kopa ar partiku, jo partikai ir liela ietekme uz
posakonazola iedarbibu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Terfenadins, astemizols, cisaprids, pimozids, halofantrins un hinidins (CYP3A4 substrati)
Posakonazola un terfenadina, astemizola, cisaprida, pimozida, halofantrina vai hinidina lietoSana
vienlaikus ir kontrindic&ta. Vienlaiciga lietoSana var izraisit So zalu koncentracijas paaugstinasanos
plazma un QTc intervala pagarinasanos, un retos gadijumos torsades de pointes (skatit

4.3. apakSpunktu).

Melna rudzu grauda alkaloidi

Posakonazols var palielinat melna rudzu grauda alkaloidu (ergotamia un dihidroergotamina)
koncentraciju plazma, kas var izraisit ergotismu. Posakonazola un melna rudzu grauda alkaloidu
vienlaiciga lietoSana ir kontrindiceta (skatit 4.3. apakSpunktu).

HMG-CoA reduktazes inhibitori, kas tiek metabolizéti ar CYP3 A4 palidzibu (pieméram, simvastatins,
lovastatins un atorvastatins)

Posakonazols var bitiski paaugstinat HMG-C0A reduktazes inhibitoru, kas tieck metaboliz&ti ar
CYP3 A4 palidzibu, limeni plazma. ArstéSanas laika ar posakonazolu, arstésanu ar HMG-CoA
reduktazes inhibitoriem vajag partraukt, jo to paaugstinatais Iimenis bijis saistits ar rabdomiolizi
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Kapmirtes alkaloidi

Lielaka dala kapmirtes alkaloidu (piem&ram, vinkristins un vinblastins) ir CYP3 A4 substrati. Azolu
grupas pretsénisu lidzeklu, ieskaitot posakonazolu, vienlaiciga lietoSana ar vinkristinu ir saistita ar
nopietnam nevélamam blakusparadibam (skatit 4.4. apakSpunktu). Posakonazols var paaugstinat
kapmirtes alkaloidu koncentraciju plazma, kas var izraisit neirotoksicitati un citas nopietnas nevélamas
blakusparadibas. Tadel azolu grupas pretsénisu lidzeklus, ieskaitot posakonazolu, jarezerve tadiem
pacientiem, kas sanem kapmirtes alkaloidus, ieskaitot vinkristinu, kuriem nav alternativas pretsénisu
terapijas izvéles.

Rifabutins

Posakonazols paaugstinaja rifabutina Cy, un AUC par attiecigi 31 % un 72 %. Jaizvairas no
vienlaicigas posakonazola un rifabutina lietoSanas, ja vien ieguvums pacientam neatsver risku. (skatit
ar iepriek§ miné&to parrifabutina ietekmi uz posakonazola limeni plazma). Ja §is zales lieto vienlaikus,
ieteicams riipigi kontrol&t pilnu asinsainu un ar paaugstinato rifabutina limeni saistitas blakusparadibas
(piem@ram, uveitu).

Sirolims

Atkartota posakonazola suspensijas iekskigai lietosanai devu (pa 400 mg divas reizes diena 16 dienas)
lietoSana veseliem cilvékiem palielinaja sirolima (vienas 2 mg devas) Cpax un AUC atbilstosi vidgji 6,7
un 8,9 reizes (intervals 3,1 lidz 17,5 reizes). Posakonazola ietekme uz sirolima limeni pacientos nav
zinama, ta¢u sagaidams, ka ta ir mainiga, jo posakonazola Iimenis pacientos atskiras.
Posakonazola lietosana vienlaikus ar sirolimu nav ieteicama, un, kad vien iesp&jams, no tas javairas.
Jano lietoSanas vienlaikus nav iesp&jams izvairities, posakonazola terapijas sakSanas laika ieteicams
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sirolima devu krietni mazinat un biezi jauzrauga zemaka sirolima koncentracija pilnasinis. Sirolima
koncentracija janosaka, sakot terapiju ar posakonazolu, vienlaikus terapijas laika un partraucot
posakonazola terapiju, un sirolima deva atbilstosi japielago. Jaatzime, ka saistiba starp sirolima
minimalo koncentraciju un AUC, lietojot vienlaikus ar posakonazolu, mainas. Tadgjadi sirolima
minimala koncentracija, kas atbilst parastam terapeitiskam diapazonam, var izraistt zalu
subterapeitisku Iimeni. Tad€] jacensas sasniegt minimalas koncentracijas, kas atbilst parasta
terapeitiska diapazona augsgjai dalai, un riipigi jaseko kliniskam pazim&m un simptomiem,
laboratoriskiem raksturlielumiem un audu biopsijas rezultatiem.

Ciklosporins

Pacientiem ar parstaditu sirdi, kas sanéma stabilas ciklosporina devas, posakonazola suspensijas
iekskigai lietoSanai pa 200 mg vienu reizi diena paaugstinaja ciklosporina koncentraciju, izraisot
nepiecieSamibu samazinat devu. Kliniskas efektivitates pétijumos novéroja gadijumus, kad asinis bija
paaugstinats ciklosporina limenis, kas izraisija nopietnas blakusparadibas, tostarp nefrotoksiskumu un
vienu letalu leikoencefalopatijas gadijumu. Sakot posakonazola terapiju pacientiem, kas jau sanem
ciklosporinu, ciklosporina deva ir jamazina (piem&ram, Iidz aptuveni tris ceturtdalam sakotngjas
devas). Velak, vienlaicigas terapijas laika, ka ar1 partraucot posakonazola terapiju, ciklosporina Iimenis
asinis uzmanigi jakontrol€ un nepiecieSamibas gadijuma jakorige ta deva.

Takrolims

Posakonazols paaugstinaja takrolima Cpa un AUC (0,05 mg/kg kermena masas reizes deva) par attiecigi
121 % un 358 %. Kliniskas efektivitates pétijumos zinots par kliniski nozimigu mijiedarbibu, kas
izraisija hospitalizaciju un/vai nepiecieSamibu partraukt posakonazola lietoSanu. Sakot arstéSanu ar
posakonazolu pacientiem, kas jau sanem takrolimu, ieteicams takrolima devu samazinat (pieméram, par
vienu tresdalu no patreizgjas devas). P&c tam loti riipigi ir javeic takrolima Iimena kontrole asinis
vienlaicigas lietoSanas laika un lidz arstéSanas partrauksanai ar posakonazolu, un ja nepiecieSams,
japielago attieciga takrolima deva.

HIV proteazes inhibitori

Ta ka HIV proteazes inhibitori ir CYP3 A4 substrati, sagaidams, ka posakonazola lietoSana palielinas So
pretretrovirusu lidzeklu Iimeni plazma. Péc posakonazola suspensijas iekSkigai lietosanai (pa 400 mg
divas reizes diena) vienlaikus ar atazanaviru (pa 300 mg vienu reizi diena) 7 dienas veseliem cilvékiem
atazanavira Cp, un AUC palielinajas atbilstosi vidéji 2,6 un 3,7 reizes (intervals 1,2 [idz 26 reizes). P&c
posakonazola suspensijas iekskigai lictosanai (pa 400 mg divas reizes diena) vienlaikus ar atazanaviru
un ritonaviru (pa 300/100 mg vienureizi diena) 7 dienas veseliem cilvékiem atazanavira Cy.un AUC
palielinajas atbilstosi vidgji 1,5 un 2,5 reizes (intervals 0,9 1idz 4,1 reizes). Posakonazola pievienosana
terapijai ar atazanaviru vai atazanavira un ritonavira kombinaciju tika saistita ar bilirubina Iimena
paaugstinasanos plazma. Vienlaikus ar posakonazolu lietojot pretretrovirusu lidzeklus, kas ir CYP3A 4
substrati, ieteicama bieza blakusparadibu un ar pretretrovirusu lidzekliem saistitas toksicitates
uzraudziba.

Midazolams un citi benzodiazepini, kas metabolizéjas ar CYP3A44

Petijuma, kura piedalijas veseli brivpratigie, posakonazola suspensija iekskigai lietoSanai (pa 200 mg
vienu reizi diena 10 dienas) palielindja intravenozo midazolama (0,05 mg/kg) iedarbibu (AUC) par
83 %. Cita petijuma, kura piedalijas veseli brivpratigie, atkartota posakonazola suspensijas iekskigai
lietosanai devu lietosana (pa 200 mg divas reizes diena 7 dienas) palielinaja intravenozo midazolama
(viena 0,4 mg deva) Cpaxun AUC atbilstosi vidéji 1,3 un 4,6 reizes (intervals 1,7 lidz 6,4 reizes);
posakonazola suspensija iekskigai lietosanai pa 400 mg divas reizes diena 7 dienas palielinaja
intravenozo midazolama Cy,,, un AUC atbilsto$i 1,6 un 6,2 reizes (intervals 1,6 Iidz 7,6 reizes). Abas
posakonazola devas palielinaja iekskigi lietota midazolama (viena 2 mg perorala deva) Cyun AUC
atbilstosi 2,2 un 4,5 reizes. Bez tam vienlaikus lietoSanas laika posakonazola suspensija iekskigai
lietoSanai (pa 200 mg vai 400 mg) palielinaja midazolama vid&jo terminalo izvadiSanas pusperiodu no
plazmas no aptuveni 3 - 4 stundam lidz 8 — 10 stundam.

Ta ka ir ilgakas sedacijas risks, posakonazolu lietojot vienlaikus ar jebkuru CYP3A4 metabolizetu
benzodiazepinu (pieméram, midazolamu, triazolamu, alprazolamu), ieteicams apsvert devas
pielagosanas nepiecieSamibu (skatit 4.4. apakSpunktu).



Kalcija kanalu blokatori, kas tiek metabolizéti ar CYP3A4 starpniecibu (pieméram, diltiazems,
verapamils, nifedipins, nisoldipins)

Lietojot vienlaikus ar posakonazolu, ieteicama bieza kontrole, lai atklatu ar kalcija kanalu blokatoriem
saistitas blakusparadibas un toksicitati. Var biit nepiecieSama kalcija kanalu blokatoru devas
pielagosana.

Digoksins

Citu azolu lietoSana bijusi saistita ar paaugstinatu digoksina limeni. Tad&] posakonazols var paaugstinat
digoksta koncentraciju plazma un sakot vai partraucot arstesanu ar posakonazolu, jakontrole
digoksa limenis.

Sulfonilurinvielas atvasinajumi
Glipizidu lietojot vienlaikus ar posakonazolu, daziem veseliem brivpratigajiem pazeminajas glikozes
koncentracija. Cukura diab&ta slimniekiem ieteicams kontrolet glikozes koncentraciju.

All-trans retinskabe (all trans retinoic acid- ATRA) vai tretinoins
Ta ka ATRA metaboliz€ aknu CYP450 enzimi, ipasi CYP3 A4, vienlaiciga lictoSana ar posakonazolu,
kas ir spécigs CYP3 A4 inhibitors, var pastiprinat tretinoina iedarbibu, tadéjadi palielinot toksicitati (ipasi
hiperkalciémiju). ArstéSanas ar posakonazolu laika un turpmakajas dienas péc arstésanas jakontrole
kalcija [imenis seruma un, ja nepiecieSams, jaapsver atbilstosa tretinoina devas pielagosana.

Venetoklakss

Salidzinot ar 400 mg venetoklaksa monoterapiju, 300 mg posakonazola (sp&ciga CYP3A inhibitora)
vienlaiciga lietoSanaar 50 mg un 100 mg venetoklaksa 7 dienas 12 pacientiem paliclinaja venetoklaksa
Crax attiecigi Iidz 1,6 reizémun 1,9 reizém un AUC attiecigi [idz 1,9 reiz€mun 2 4 reiz€m (skatit 4.3. un
4.4, apakSpunktu).

Skatit venetoklaksa zalu aprakstu.

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusajiem.
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46. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti
Griitnieciba

Nav pietickami daudz informacijas par posakonazola lietoSanu gritniec€m. P&tfjumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvékam nav zinams.

Sievietem reproduktiva vecuma arst€sanas laika jalieto efektiva kontracepcijas metode. Posakonazolu
nedrikst lietot gritniecibas laika, ja vien ieguvums matei nav skaidri izteikti lielaks neka risks auglim.

Baro$ana ar kriti

Posakonazols izdalas zurku matites piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Posakonazola izdalisanas mates
piena cilvéekam nav pétita. Sakot arsté€Sanu ar posakonazolu, baroSana ar kriiti ir japartrauc.

Fertilitate

Posakonazols neietekméja Zurku tévinu auglibu, lietojot devas Iidz 180 mg/kg (1,7 reizes lielaka deva
par 400 mg divreiz diena, nemot véra lidzsvara koncentraciju plazma veseliem brivpratigajiem), un
zurku matisu auglibu, lietojot devas 1idz 45 mg/kg (2,2 reizes lielaka deva par 400 mg divreiz diena).
Nav kliiskas pieredzes, kura vérteéta posakonazola ietekme uz cilvéku auglibu.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ta ka, lietojot posakonazolu, zinots par noteiktam blakusparadibam (pieméram, reiboni, miegainibu
u.c.), kas var ietekmét transportlidzeklu vadisanu/mehanismu apkalposanu, jaievéro piesardziba.

48. Neveélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Posakonazola suspensijas iekSkigai lietosanai droSums ir noveértéts > 2 400 pacientiem un veseliem
brivpratigiem, kas iesaistiti kliniskos p&tijumos un nemot véra p&cregistracijas pieredzi. Visbiezak
noverotas biitiskas blakusparadibas ir slikta diiSa, vemsSana, caureja, palielinata kermena temperatiira
un palielinats bilirubina [imenis.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Klasificgjot pec organu sisttmam, nevelamas blakusparadibas ir noraditas p&c to biezuma, ko apzime
sadi: loti biezi(>1/10); biezi (>1/100 Iidz < 1/10); retak (>1/1 000 lidz < 1/100); reti(>1/10 000 lidz <
1/1 000); loti reti(< 1/10 000); nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

2. tabula. Kliniskajos p&tijjumos un pécregistracijas pieredz€ zinotas blakusparadibas atbilsto$i organu
sist€mai un sastopamibas biezumam*

Asins un limfatiskas sistémas

traucejumi

Biezi: neitropénija

Retak: trombocitopénija, leikopenija, anémija, eozinofilija,
limfadenopatija, liesas infarkts

Reti: hemolitiski urémiskais sindroms, trombotiska
trombocitopeniska purpura, pancitopénija, koagulopatija,
asinoSana

Imiinas sistémas traucejumi

Retak: alergiska reakcija

Reti: paaugstinatas jutibas reakcija
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[Endokrinas sisteémas traucejumi
Reti:

Virsnieru mazspéja, samazinats gonadotropinu
daudzums asinis, pseido aldosteronisms

Vielmainas un uztures traucéjumi

Biezi: elektrolitu Iidzsvara trauc&jumi, anoreksija, samazinata
gstgriba, hipokali€mija, hipomagni€mija,

Retak: hiperglikémija, hipoglikémija

Psihiskie traucéjumi

Retak: patologiski sapni, apjukuma stavoklis, miega

Reti: trauc&jumi, psihotiskie trauc&jumi, depresija

Nervu sistémas traucejumi
Biezi:
Retak:

Reti:

parestézija, reibonis, miegainiba, galvassapes, disgeizija
krampji, neiropatija, hipoestézija, trice, afazija,
bezmiegs

cerebrovaskulari trauc€jumi, encefalopatija, periféra
neiropatija, sinkope

lAcu bojajumi
Retak:
Reti:

redzes miglosanas, fotofobija, samazinats redzes asums
diplopija, skotoma

Ausu un labirinta bojajumi
Reti:

dzirdes traucéjumi

Sirds funkcijas traucejumi
Retak:

Reti:

Pagarinata QT intervala sindroms®, patologiska
elektrokardiogramma$, sirdsklauves,

bradikardija, superventrikularas ekstrasistoles,
tahikardija

torsade de pointes, péksnanave, kambaru tahikardija
sirdsdarbibas un elpoSanas apstasanas, sirds mazspgja

Asinsvadu sistemas traucéjumi
Biezi:

Retak:

Reti:

hipertensija
hipotensija, vaskulits
plausu embolija, dzilo vénu tromboze

ElpoSanas sistémas traucéjumi,
kriiSu kurvja un videnes slimibas
Retak:

Reti:

klepus, epistakse, zagas, deguna aizlikums, pleiritiskas sapes,
tahipnoja
pulmonala hipertensija, intersticiala pneimonija, pneimonits

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Loti biezi
Biezi:

Retak:

Reti:

slikta dusa

vemsSana, sapes vedera, caureja, dispepsija, sausa mute,
meteorisms, aizciet€jums, anorektala diskomforta sajita
pankreatits, védera piiSanas, enterits, diskomforta sajtita
pakriité, atraugas, gastroezofageala atvilna slimiba, mutes
dobuma tiiska

kunga-zarnu trakta hemoragija, zarnu aizsprostojums
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IAknu un/vai zults izvades sistémas
traucéjumi
Biezi:

Retak:

Reti:

palielinati aknu darbibas testu rezultati (paaugstinats ASAT,
ALAT, bilirubina, sarmainas fosfatazes, GGT Iimenis)
hepatocelulars bojajums, hepatits, dzelte, hepatomegalija,
holestaze, toksiska ictekme uz aknam, aknu darbibas
trauc&jumi

aknu mazspgja, holestatisks hepatits, hepatosplenomegalija,
aknu jutiba, asterixis

Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi:

Retak:

Reti:

izsitumi, nieze
culas mutg, alopécija, dermatits, erit€ma, petehijas
Stivensa-Dzonsona sindroms, vezikulari izsitumi

Skeleta-muskulu un saistaudu
sistemas bojajumi
Retak:

muguras sapes, kakla sapes, skeleta muskulu sapes,
ekstremitasu sapes

Nieru un urinizvades sistemas
traucejumi
Retak:

Reti:

akiita nieru mazsp&ja, nieru mazspéja, palielinats kreatinina
daudzums asinis
nieru tubulara acidoze, intersticials nefrits

Reproduktivas sistemas traucéjumi
un krits slimibas

Retak:

Reti:

menstruali traucgumi
sapes kriitis

Vispareji traucéjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Biezi: drudzis, asténija, nespeks

Retak: tuska, sapes, drebuli, vajums, diskomforta sajtita krtskurvi,
zalu nepanesamiba, nervozitate , glotadu iekaisums

Reti: méles tiiska, sejas tiiska

Izmeklejumi

Retak: Izmainits zalu Iimenis, pazeminats fosfora Iimenis asins,

novirzes kraskurvia rentgenizmekléjuma rezultatos

*Nemtas vera blakusparadibas, kas noverotas iekskigi lietojamas suspensijas, zarnas $kistoSo tablesu un

koncentrata infuziju Skiduma pagatavoSanai, un zarnas Skistosa pulvera un skidinataja iekskigi
lietojamas suspensijas pagatavoSanai lietoSanas gadijuma.

§Skatit 4.4. apakSpunkta.

AtsevisSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Aknu un/vai zults izvades sist€mas traucgjumi

Veicot uzraudzibu p&c posakonozola suspensijas ick$kigai lietoSanai registracijas, ir zinots par smagu
aknu bojajumu ar letalu iznakumu (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Zino8ana par iespéjamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespéjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas aprupes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iespéjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojotV pielikuma min&to nacionalas zinoSanas
sisttmas kontaktinformaciju.

49. Pardozésana
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Klmisko pétijumu laika pacientiem, kuri sanéma Iidz 1600 mg posakonazola suspensijas iekskigai
lietoSanai dienas devas, nenovéroja savadakas blakusparadibas, ka tikai tas, par kuram zinoja pacienti,
kas lietoja mazakas devas. Vienam pacientam tika konstatéta nejausa posakonazola suspensijas
ickskigai lietoSanai pardozesana — vins bija lietojis 1200 mg divreiz diena 3 dienas. P&tnieks neatklaja
nekadas blakusparadibas.

Posakonazols nav izvadams hemodializes cela. Posakonazola pardozesanas gadijuma specifiska
arst€Sana nav pieejama. Var apsvert atbalstoSu aprupi.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sist€miski lietojamie pretsénisu lidzekli, Triazola un tetrazola atvasinajumi ,
ATK kods: JO2A C04.

Darbibas mehanisms

Posakonazolsnomacenzimulanosterolal4a-demetilazi (CYP51), kas katalizé nozimigu etapuergosterola
biosintgze.

Mikrobiologija

Posakonazolam konstatéta aktivitate in vitro pret $adiem mikroorganismiem: Aspergillus gintim
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida sugam (Candida
albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C. famata,

C. inconspicua, C .lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis,
Fonsecaeapedrosoii un Fusarium sugam, Rhizomucor, Mucor un Rhizopus. Mikrobiologiskie dati liecina,
ka posakonazols ir aktivs pret Rhizomucor, Mucor un Rhizopus, tomér patreiz ir parak maz klinisko datu,
lai novertetu posakonazola efektivitati pret Siem izraisitajiem.

Ir pieejami $adi in vitro dati, tacu to kliniska nozime nav zinama. Novérojumu pétijjuma par

> 3000 kliniskajiem pel&juma izolatiem laika no 2010. lidz 2018. gadam 90 % ne-Aspergillus sénu
novéroja $adas minimalas inhib&josas koncentracijas (MIC): Mucorales spp (n=81) ta bija 1 mg/l;
Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) — 2 mg/l; Exophiala dermatiditis (n=15) — 0,5 mg/l un
Purpureocillium lilacinum (n=21) — 1 mg/I.

Rezistence

Atklati kliniskie izolati ar pavajinatu jutibu pret posakonazolu. Galvenais rezistences mehanisms ir
aizstaSanas parnemsana mérka protetna CYP51.

Aspergillus spp epidemiologiska robezvértiba (ECOFF)

ECOFF vértibas posakonazolam, kas atSkiras savvalas populacijam no izolatiem ar iegiito rezistenci, ir
noteiktas ar EUCAST metodiku.

EUCAST ECOFF veértibas:

- Aspergillusflavus: 0,5 mg/l

- Aspergillus fumigatus: 0,25 mg/l
- Aspergillus nidulans: 0,5 mg/I

- Aspergillus niger: 0,5 mg/l

- Aspergillusterreus: 0,25 mg/I

Paslaik nav pieejami pietickami daudz datu, lai uzstaditu kliniskas jutibas testu robezvértibas Aspergillus
spp. ECOFF veértibas neatbilst klmiskajam robezvertibam.

Robezkoncentracijas

EUCAST MIC jutibas pret posakonazolu testu robezvértibas [jutigs(S -susceptible); rezistents (R -
resistant)]:
- Candida albicans:S <0,06 mg/l,R > 0,06 mg/I
- 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
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Paslaik nav pieejami pietiekami daudz datu, lai uzstaditu kliniskas jutibas testu robezveértibas citam
Candida sugam.

Kombinacijas ar citiem pretsénisu lidzekliem

Kombingétas pretsénisu terapijas izmantoSanai nevajadz€tu samazinat ne posakonazola, ne citu zalu
efektivitati. Tomér paslaik nav klinisku pieradijumu, ka kombin&ta terapija sniegtu papildu ieguvumus.

Farmakokiné&tiska /Farmakodinamiska attieciba

Noverota sakariba starp kop&jo preparata iedarbibu, kas dalita ar MIK (AUC/MIK), un klinisko
iznakumu. Kritiska attieciba individiem ar Aspergillus infekciju bija ~ 200. Ipasi svarigi ir méginat
parliecinaties, ka ar Aspergillus infic&tiem pacientiem ir sasniegts maksimalais [imenis plazma (skatit
4.2.un 5.2. apaksSpunkta par devu lietoSanas ieteikumiem un uztura ietekmi uz uzsiikSanos).

Kliniska pieredze

Posakonazola suspensijas iekskigai lietoSanai pétijumu apkopojums

Invaziva aspergiloze

Iekskiga posakonazola suspensijas iekskigai lietoSanai lietosana 800 mg diena dalitas devas tika
verteta nesalidzinosa glabjosas terapijas p&tijuma invazivas aspergilozes arstéSana pacientiem ar
slimibu, kas nepaklavas arstéSanai ar amfotericinu B (tostarp liposomu zalu formam) vai itrakonazolu,
ka ar pacientiem, kuri nepanesa §1s zales (Petijums 0041). Klmiskie rezultati tika salidzinati ar tadu
aréju kontrolgrupu, kas tika atvasinata no medicinisku protokolu retrospektiviem ierakstiem. Aréja
kontrolgrupa ietilpa 86 pacienti, kas tika arsteti ar pieejamo terapiju (ka iepriek§ minéta) gandriz
vienlaikus un tajos paSos centros ka pacienti, kas tika arstéti ar posakonazolu. Vairums aspergilozes
gadijumu tika uzskatiti par refraktariem pret ieprieks$gjo terapiju gan posakonazola grupa (88 %), gan
argja kontrolgrupa (79 %).

Karedzams 3. tabula, veiksmigu atbildreakciju (pilniga vai dal€ja izzuSana) arstéSanas beigas noveroja
42 % ar posakonazolu arstéto pacientu salidzinajuma ar 26 % ar€ja grupa. Tomer Sis nebija
prospektivs, randomizeti kontrolets p&tijums un tatad visi salidzinajumi ar arg€jo kontrolgrupu javerte
ar piesardzibu.

3. tabula. Kopgja posakonazola suspensijas iekskigai lietoSanai efektivitate invazivas
aspergilozes arstéSanas beigas salidzinajuma ar aréjo kontrolgrupu

Posakonazola suspensija Argja kontrolgrupa
ickSkigai lietoSanai
Kopéja atbildreakcija 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Veiksmiga terapija pa sugam Viss
mikologiski apstiprinats

Aspergillusspp. 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 %)

LAri citas retak sastopamas sugas vai nezinamas sugas

Fusarium spp.

11 no 24 pacientiem, kam bija pieradita vai iespéjama fuzarioze, tika veiksmigi arstéti ar posakonazola
suspensiju ickskigai lietosanai pa800 mg diena dalitas devas mediana 124 dienas un Iidz pat 212 dienam.
Starp astonpadsmit pacientiem, kas nebija intoleranti vai infekcijas refraktari pret amfotericinu B vai
itrakonazolu, septiniem pacientiem bija pozitiva atbildes reakcija.
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Hromoblastomikoze/Micetoma

9 no 11 pacientiem tika veiksmigi arstéti ar posakonazola suspensiju iekskigai lietosanai pa 800 mg
diena dalitas devas mediana 268 dienas un lidz pat 377 dienam. Pieciem no Siem pacientiem bija
hromoblastomikoze, ko izraisija Fonsecaea pedrosoi, un 4 bija micetoma, parsvara Madurella ginsu
izraisTta.

Kokcidioidomikoze

11 no 16 pacientiem tika veiksmigi arsteti (pilniga vai dalgja visu pazimju simptomu, kas bija sakotngji,
izzusana arst€Sanas beigas) ar posakonazola suspensiju iekskigai lictosanai pa 800 mg diena dalitas
devas mediana 296 dienas un lidz pat 460 dienam.

Pret azoliem jutigas orofaringedlas kandidozes (OFK) arstésana

Tika veikts nejausinats, vertétajam slepts, kontrolets p&tijums, kura piedalijas HIV infic€ti pacienti ar
pret azoliem jutigu orofaringealu kandidozi (sakot pétijjumu, vairumam pacientu bija izoleta
C.albicans). Primarais efektivitates galarezultats bija kliniskas veiksmes raditajs (definéts ka
izarst€Sanas vai uzlabojums) péc 14 terapijas dienam. Pacienti sanéma peroralu posakonazola vai
flukonazola suspensiju (gan posakonazols, gan flukonazols tika ordinéts pa 100 mg divas reizes diena
1 dienu, kam sekoja lietoSana pa 100 mg vienu reizi diena 13 dienas).

Sai pétijuma konstatétas kliniskas reakcijas attélotas 4.tabula.
Tika konstatéts, ka 14. arstéSanas diena, ka ar1 4 nedg€las p&c arstéSanas beigam posakonazols klmiskas
veiksmes zina nav mazak efektivs par flukonazolu.

4. tabula. Kliniskas veiksmes orofaringealas kandidozes slimniekiem

Galarezultats Posakonazols Flukonazols
Kliniskas veiksmes raditajs 14. terapijas diena 91,7 % (155/169) 92,5 % (148/160)
Kliniskas veiksmes raditajs 4 ned€las pec terapijas beigam |68,5 % (98/143) (61,8 % (84/136)

Kliniskas veiksmes raditajs tika definéts $adi —par klinisku veiksmi (izarst€Sanas vai uzlabojums) atzitu gadijumu skaita dalfjums
ar kopgjo analizei pieejamo gadijumu skaitu.

Invazivas senisinfekcijas (ISI) profilakse (316. un 1899. pétijums)
Divi nejausinati, kontrol&ti profilakses kliniskie petijumi tika veikti ar pacientiem, kam bija augsts
invazivas séniSinfekcijas raSanas risks.

316. petijums bija nejausinats, dubultmaskets kliniskais p&tijums, kura tika salidzinata peroralas
posakonazola suspensijas (pa 200 mg tris reizes diena) un flukonazola kapsulu (pa 400 mg reizi diena)
efektivitate alogénu asinsrades cilmes $tinu transplantacijas recipientiem ar transplantata reakciju pret
saimnieku (TRPS). Primaras efektivitates mérka kritérijs bija saslimstiba ar pieraditu/iesp&jamu ISI16
nedglas p&c nejausinasanas, ko noteica neatkariga, slépta ar&ju ekspertu grupa. Galvenais sekundarais
mérka kriterijs bija saslimstibas incidence ar pieraditu/iesp&jamu ISI arstésanas laika (no p&tijjuma zalu
pirmas Iidz pedgjai devai + 7 dienas). Vairumam (377/600, [63 %]) pEtijuma ieklauto pacientu p&tijuma
sakuma bija 2. vai 3.pakapes akita vai hroniska ekstensiva (195/600, [32,5 %]) TRPS. Vidgjais terapijas
ilgums bija 80 dienas posakonazolam un 77 dienas flukonazolam.

1899. petijums bija nejausinats, vertétajam slépts petijums, kura tika salidzinata perorala posakonazola
suspensija (pa 200 mg tr1s reizes diena) un flukonazola suspensijas (pa 400 mg vienu reizi diena) vai
ickskigi lietota itrakonazola skidums (pa 200 mg divasreizes diena) neitropéniskiem pacientiem, kas
sanéma citotoksisku kimijterapiju akiitas mieloleikozes vai mielodisplastisku sindromu arstésanai.
Primarais efektivitates mérka kritérijs bija saslimstiba ar pieraditu/iespejamu ISI, ko noteica neatkariga,
slepta ar€ju ekspertu grupa arstéSanas perioda laika. Galvenais sekundarais merka kritérijs bija
saslimstiba ar pieradttu/iespgjamu ISI 100 dienas p&c nejausinasanas. Biezaka pamatslimiba (435/602,
[72 %]) bija tikko diagnosticéta akiita mieloleikoze. Vid&jais terapijas ilgums bija 29 dienas
posakonazolam un 25 dienas flukonazolam/itrakonazolam.

Abos profilakses petijumos aspergiloze bija biezaka novérota infekcija. Skatit 5. un 6. tabulu par abu
petijumu rezultatiem. Pacientiem, kas profilaktiski san€ma posakonazolu, tika nove&rotas retakas
Aspergillus infekcijas, salidzinot ar kontrolgrupas pacientiem
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5. tabula. Invazivas séniSinfekcijas profilakses klinisko pétijumu rezultati.

P&tljums Posakonazola suspensija Kontrole® P-vertiba
iekSkigai lietoSanai

Pacienti ar pieraditu/iespejamu ISI (%)

n - oy . =b
ArstéSanas laika

1899° 71304 (2) D5/298 (8) 0,0009

316° 71291 (2) h21288 (8) 0,0038
Noteikta laikposma*

1899° 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031

316° 16/301 (5) h7/299 (9) 0,0740

FLU = flukonazols; ITZ = itrakonazols; POS =

posakonazols.

a FLUNTZ (1899); FLU (316).

b: 1899.pétijuma tas bija laikposms no nejausinasanas lidz pédgjai pétijuma zalu devai plus 7 dienas,
316.petijuma tas bija laikposms no pétijuma zalu pirmas lidz p&d&jai devai plus 7 dienas.

C 1899.pétfjuma tas bija laikposms no nejausinasanas lidz 100 dienam péc nejausinasanas; 316.pétfjuma tas
bija laikposms no pétijuma ieklausanas dienas lidz 111dienam péc ieklauSanas pétfjuma.

d: Visi

nejausinati

e Visi

arstetie

6. tabula. Invazivas séniSinfekcijas profilakses klinisko p&tijumu rezultati.

Pétijums Posakonazola |Kontrole®
suspensija
iekskigai
lietoSanai

Pacienti ar pieraditu/iespéjamu Aspergillozi (%)

1 - oy.=h
ArstéSanas laika

1899° 2/304 (1) 20/298 (7)

316° 3/291 (1) 17/288 (6)
Noteikta laikposma°©

1899° 4 /304 (1) 26/298 (9)

316 7/301 (2) 21/299 (7)

FLU = flukonazols; ITZ = itrakonazols; POS =

posakonazols.

a FLUNTZ (1899); FLU (316).

b: 1899.pétijuma tas bija laikposms no nejausinasanas lidz pedgjai pétjjuma zalu devai plus 7 dienas,316.pétijuma
tas bija laikposms no pétijuma zalu pirmas lidz péd&jai devai plus 7 dienas.

[o% 1899.pétijuma tas bija laikposms no nejausinasanas lidz 100 dienam péc nejausinasanas; 316.petijuma tas
bija laikposms no péfijuma ieklausanas dienas lidz 111 dienam péc ieklausanas pétjjuma.

d: Visi

nejausinati

e Visi

arstetie

1899. pétijuma tika konstatéta nozimiga visu c€lonu izraisitas mirstibas mazinasanas posakonazola
grupa [POS 49/304 (16 %), salidzinot ar FLU/ITZ67/298 (22 %); p=0,048]. Balstoties uz
Kaplana-Meiera aplésém, izdzivosanas varbiitiba lidz 100. dienai p&c nejausinasanas posakonazola
recipientiem bija nozimigi lielaka; $Tlabveliga ietekme uz izdzivoSanu tika demonstréta, analizé
ieklaujot gan visus naves c€lonus (P=0,0354), gan ISI izraisitu navi (P =0,0209).

316. petijuma kopéja mirstiba bija lidziga (POS, 25 %; FLU, 28%); tacu, salidzinot ar FLU
grupu (12/299; P=0,0413), ISl izraisitas naves ipatsvars POS grupa (4/301) bija krietni
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mazaks.

Pediatriska populacija

Pediatriskajiem pacientiem nav ieteicamas nekadas posakonazola iekskigi lietojamas suspensijas
devas. Tomér ir noskaidrots citu posakonazola zalu formu (posakonazola zarnas $kistosa pulvera un
Skidinataja iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai un posakonazola koncentrata infuzijas
Skiduma pagatavosSanai) droSums un efektivitate pediatriskajiem pacientiem vecuma no 2 lidz
< 18 gadiem. Papildu informaciju skatit So zalu formu ZA.

Elektrokardiogrammas noveértésana

Pirms posakonazola suspensijas iekskigai lietoSanai lietosanas un tas laika (pa 400 mg divreiz
diena kopa ar treknu maltiti) tika iegiiti daudzkartgji, laika saskanoti EKG pieraksti 12 stundu
perioda no 173 veseliem virieSu un sievieSu dzimuma brivpratigajiem 18 — 85 gadu vecuma.
Netika noveérotas nekadas klniski nozimigas vidéja QTc (Fridericia) intervala parmainas,
salidzinot ar sakumstavokli.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Posakonazols uzsiicas ar mediano Tna 3 stundam (pa&dusi pacienti). Posakonazola
farmakokingtika p&c atseviskas vai vairakkarteju devu (Iidz 800 mg) lietoSanas, lietojot zales
kopa ar treknu malfiti, ir lineara. Lietojot par 800 mg liclakas dienas devas pacientiem un
veseliem brivpratigajiem, netika noverota talaka kopgjas iedarbibas palielinasanas. Tuksa diisa
AUC limenis palielinajas mazak neka attiecigai devai virs 200 mg. Veseliem brivpratigajiem
tuksa dasa kopgjas dienas devas (800 mg) daliSana pa 200 mg Cetras reizes diena, salidzinot ar
400 mg, lietotiem divreiz diena, pieradija, ka posakonazola iedarbiba pastiprinas 2,6 reizes.

Uztura ietekme uz peroralo uzsuk$anos veseliem brivpratigajiem

Salidzinot ar lietoSanu pirms &dienreizes, posakonazola uzsukSanas ievérojami pastiprinajas, ja

400 mg lielas posakonazola devas (vienreiz diena) tika lietotas loti treknas (~ 50 gramu
taukvielu) maltites laika vai talit péc Sadas maltites— C. Un AUC palielinajas par attiecigi

330 % un 360 %.

Salidzinot ar lietosanu tuksa diisa, gadjjumos, kad posakonazolu lieto treknas maltites laika

(~ 50 gramu taukvielu), ta AUC ir 4 reizes liclaks, bet lietojot kopa ar taukus nesaturo$u uzturu vai
uztura bagatinatajiem (14 grami taukvielu) — 2,6 reizes lielaks (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

Izkliede

Posakonazols uzsticas Ieni un tiek 1&ni izvadits ar lielu Skietamo izkliedes tilpumu (1 774 litri), tas
ir stipri saistits ar olbaltumvielam (> 98 %), galvenokart ar seruma albuminu.

Biotransformacija

Posakonazolam nav neviena nozimiga cirkul€josa metabolita, un ta koncentraciju nevarétu ietekmét
CYP450 enzimu inhibitori. No cirkulgjoSiem metabolitiem vairums ir posakonazola glikuronida
savienojumi, atklats tikai niecigs daudzums oksidativu (CYP450 medi€tu) metabolitu. Urina un
izkarnfjumos izvaditie metaboliti ir aptuveni 17 % no ievaditas radioaktivi iezimé&tas devas.

Eliminacija

Posakonazols tiek Ieni izvadits ar vid€jo 35 stundu pusperiodu (t,,) (robezas no 20 lidz

66 stundam). Pec'*C-posakonazola ievadisanas radioaktivitati konstatéja parsvara izkarnijumos
(77 % radioaktivi iezZimé&tas devas), galvena sastavdala bija sakotngja viela (66 % radioaktivi
ieztimétas devas). Nieru klirenss ir nenozimigs iZ\lzéldiéanas cel§, urina tiek izvaditi 14 % no



radioaktivi ieZzimé&tas devas (< 0,2 % no radioaktivi iezimétas devas ir sakotnéja viela). Lidzsvara
stavoklis tiek sasniegts peéc 7 -10 dienu atkartotas lietoSanas.

Farmakokinétika ipasas pacientu grupas

Berni (<18 gadiem)

Pec 800 mg posakonazola lietosanas diena dalitas devas pie invazivas séniSinfekcijas arstésanas,
vid&ja minimala koncentracija plazma 12 pacientiem 8 — 17 gadu vecuma (776 ng/ml) bija lidziga
koncentracijai 194 pacientiem 18 — 64 gadu vecuma (817 ng/ml). Profilakses p&tijumos vidgja
desmit pusaudzu (13 - 17 gadus veciem) lidzsvara posakonazola vid€ja koncentracija (C,,) bija
lidziga pieaugusiem (> 18 gadus veciem) konstatétai C,,. PEtijuma 136 b&rnu vecuma pacienti
vecumano 11 meénesiem lidz 17 gadiem ar neitropéniju tika arsteti ar posakonazola suspensijas
iekSkigai lietoSanai devu Iidz 18 mg/kg/diena sadalitu tris devas, aptuveni 50 % So pacientu tika
sasniegts ieprieks noteikts mérka kritérijs (7. dienas C,, Starp 500 ng/ml un 2 500 ng/ml). Vispar
koncentracija tendeta biit augstaka vecakiem pacientiem (7 Iidz < 18 gadu vecuma) neka jaunakiem
pacientiem (2 lidz < 7 gadu vecuma).

Dzimums
Posakonazola farmakokingtika ir lidziga virieSiem un sievietem.

Gados vecaki cilveki

Gados vecakam personam (24 personam > 65 gadu vecuma) salidzinajuma ar gados jaunakam
personam (24 personam 18 — 45 gadu vecuma) noveéroja Cpa (26 %) un AUC (29 %)
palielinasanos. Tomér posakonazola droSuma raksturojums, salidzinot gados jaunus un vecakus
pacientus, bija Iidzigs.

Rase

Novérota neliela (16%) posakonazola suspensijas iekskigai lietoSanai AUC un C,, samazinasanas
melnadainiem cilvékiem, salidzinot ar baltas rases parstavjiem. Tom&r posakonazola drosibas
raksturojums, salidzinot melnadainos un baltadainos cilvékus, bija lidzigs.

Kermena masa

Posakonazola koncentrata infuziju Skiduma pagatavoSanai un tableSu populacijas farmakokin&tikas
modelis liecina, ka posakonazola klirenss ir saistits ar kermena masu. Pacientiem, kuriem ta ir
> 120 kg, C,, ir samazinata par 25 %, bet pacientiem, kuriem ta ir < 50 kg, C,, ir palielinata par
19 %. Tapec iesaka stingri kontrolet, vai par 120 kg smagakiem pacientiem neuzliesmo
senisinfekcijas.

Nieru darbibas traucéjumi

P&c atseviskas devas posakonazola suspensijas ickSkigas lietoSanas nekonstatéja nekadus vieglus
vai vid&ji smagus nieru darbibas traucgjumus(n = 18 Cl,> 20 ml/min/1,73 m?) ietekmi uz
posakonazola farmakokinétiku, tapéc deva nav japielago. Individiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (n = 6, Cl,< 20 ml/min/1,73 m?) posakonazola AUC bija loti mainigs [> 96 % MK
(mainibas koeficients)] salidzinajuma ar citam “nieru” grupam [< 40 % MK]. Tomér, ta ka
posakonazols netiek nozimiga daudzuma izvadits caur nierém, smagu nieru darbibas traucg&jumu
ietekme uz posakonazola farmakokin&tiku nav paredzama, un devas pielago$ana netiek ieteikta.
Posakonazols nav izvadams hemodializes cela.

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem (,,A” pakapes péc Child-Pugh klasifikacijas),vid&ji smagiem (,,B”
pakapes péc Child-Pugh klasifikacijas) vai smagiem (,,C” pakapes p&c Child-Pugh klasifikacijas)
aknu darbibas trauc&jumiem (6 pacienti grupa) péc vienreiz&jas 400 mg lielas posakonazola
suspensijas iekskigai lietosanai devas iekskigas lietosanas vidgjais AUC bija 1,3 -1,6 reizes
lielaks neka atbilstoSiem kontroles grupas pacientiem ar normalu aknu darbibu. Nesaistitas
aktivas vielas koncentracijas netika noteiktas un nav iesp&jams izslégt, ka nesaistita
posakonazola iedarbibas intensitate palielinas vairak par novéroto kopé&ja AUC palielinasanos
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par 60 %. Eliminacijas pusperioda (t¥2) ilgums attiecigajas grupas palielindjas no aptuveni
27 stundam lidz ~ 43 stundam. Pacientiem ar viegliem Iidz smagiem aknu darbibas trauc&umiem
devas korekcijuneiesaka, tomer sakara ar iespgjamu augstaku un ilgaku preparata koncentraciju
plazma ieteicams ieverot piesardzibu.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Ka jau noverots citu azola grupas pretsénisu lidzeklu lietoSanas gadijuma, ar steroidu hormonu
sint€zes nomakumu saistita iedarbiba noveérota art atkartotu devu toksicitates p&tijumos ar
posakonazolu. Virsnieru nomakums tika novérots toksicitates pétfjumos zurkam un suniem,
kuriem kopgja iedarbiba lidzinajas vai parsniedza to, kas tiek iegiita ar terapeitiskam devam
cilvekam.

Neironu fosfolipidoze radas suniem, kuri sanéma devas > 3 mé&neSus zemaka sistemiska
koncentracija neka tiek sasniegta ar terapeitiskam devam cilvékam. Sadu atradi nekonstatgja
pertikiem, kuri sanéma devas vienu gadu. Divpadsmit méneSu neirotoksicitates p&tijumos suniem
un pértikiem netika novérota nekada funkcionala iedarbiba uz centralo vai periférisko nervu
sisttmu no sist€miskas koncentracijas, kas parsniedza terapeitiski ieglistamo.

2 gadu pétijuma zurkam tika noverota plausu fosfolipidoze alveolu dilatacijas un obstrukcijas del.
Sis atrades ne vienmér liecina par iesp&jamam funkcionalam parmainam cilvékam.

Atkartotu devu droSuma farmakologijas pétijuma pértikiem, kad sistémiska kop@&ja iedarbiba bija
4,6 reizes augstaka neka iedarbiba, kas tiek sasniegta ar terapeitiskam devam cilvékam, netika
novérota ietekme uz elektrokardiogrammam, tostarp QT un QTc intervalu. Atkartotu devu
droSuma pétijuma zurkam, kad sistemiska kop&ja iedarbiba bija 1,4 reizes liekaka neka
iedarbiba, kas tiek sasniegta ar terapeitiskam devam cilvékam, ehokardiografiski netika
konstatétas nekadas norades par sirds dekompensaciju. Zurkam un pértikiem, kad kopéja
sistémiska iedarbiba bija attiecigi 1,4 un 4,6 reizes lielaka neka tiek sasniegta ar cilvékiem
noteiktajam terapeitiskam devam, noveroja paaugstinatu sistolisko un arterialo spiedienu (lidz
29 mmHg).

Zurkam veikti reprodukcijas, peri- un postnatalas attistibas p&tijumi. Koncentracija, kas bijazemaka
neka ta, kas tiek sasniegta ar terapeitiskam devam cilvékam, posakonazols izraisija parmainas
skeleta struktiira un malformacijas, distociju, paildzinatu grisnibu, samazinatu metienu un
postnatalo mainigumu. Trusiem posakonazols bija embriotoksisks koncentracija, kas parsniedza to,
kas tiek sasniegta ar terapeitiskam devam. Ka jau noverots citu azola grupas pretsénisu lidzeklu
lietoSanas gadijuma, So ietekmi uz vairo$anos uzskata par paredzamu ar arstéSanas izraisito
iedarbibu uz steroidu genézi.

Posakonazols in vitro un in vivo p&tijumos nebija genotoksisks. Kancerogenitates p&tijumi neatk laja
Ipasu bistamibu cilvékam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1.  Paligvielu saraksts

Makrogolglicerina hidroksistearats

Natrija citrata dihidrats

Citronskabes monohidrats

Simetikona emulsija (kas satur polidimetilsiloksanu, polietilenglikola sorbitana tristearatu,
metilcelulozi, silikagelu, polietileénglikola stearatu, sorbinskabi (E200), benzoskabi (E210) un
serskabi (E513))

Ksantana sveki(E415)

Natrija benzoats (E211)
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Glikozes skidums

Glicerins (E422)

Titana dioksids (E171)

Zemenu aromatizators (satur benzilspirtu un propilénglikolu)
Attirits Gidens

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

30 ménesi

P&c pirmas iepakojuma atvérSanas: 30 dienas

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalem nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Primarais iepakojums ir dzintarkrasas stikla (111 klases) pudele, kas noslégta ar bé&rnam neatveramu
un bojajumus uzradosu polipropiléna vacinu. Piepildita un noslégta pudele ir iepakota kartona
kastité kopa ar polistirola m&rkaroti (2,5 ml un 5 ml) suspensijas izsnieg8anai un lietoSanai.
6.6.  Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Nav 1pasu prasibu

7. RE(}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 62 planta,Barcelona,

08039 Barcelona, Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECTBASNUMURS(-I)

EU/1/19/1380/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2019. gada 25. julijs
P&dgja atjaunosanas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla
vietnghttp://www.ema.europa.eu./
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEG§ANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

23



A. RAZOTAJI,LKAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

95-200 Pabianice

POLIJA

Laboratori Fundacio Dau

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

SPANIJA

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

MALTA

Drukataja lietosanas instrukcija janoradarazotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums un
adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstisanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
- Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zilu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas
sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAITEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

- Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasnieckam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 modult ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

- péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

- ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var btiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai
riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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11 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

26



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Posaconazole AHCL 40 mg/ml suspensija iekSkigai lietoSanai
posaconazolum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml satur 40 mg posakonazola.

|3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Satur glikozi, natrija benzoatu (E211), benzoskabi (E210) un propilénglikolu (E1520).
Papildinformaciju lasiet lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensijas iekskigai lietoSanai.
105 ml
Merkarote

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Pirms lietoSanas labi sakratit.
Iekskigai lietoSanai

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Posakonazola suspensija iekSkigai lietoSanai un posakonazola tabletes NAV savstarpéji aizstajamas.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

30 dienas p&c atveérSanas iznicinat.
AtveérSanas datums:
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNTCIVNOT NEIZLIETO:FAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(-1)

EU/1/19/1380/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Posaconazole AHCL

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALUNOSAUKUMS

Posaconazole AHCL 40 mg/ml suspensija iekSkigai lietoSanai
posaconazolum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-)UNDAUDZUMS(-1)

Katrs ml satur 40 mg posakonazola.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur glikozi, natrija benzoatu (E211), benzoskabi (E210) un propilénglikolu (E1520).
Papildinformaciju lasiet lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija iekskigai lietosanai
105 ml

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lictoSanas instrukciju
Iekskigai lietoSanai

Pirms lietoSanas labi sakratit.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bémiem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI iPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

|8. DERIGUMA TERMINS

EXP

30 dienas p&c atveérSanas iznicinat.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNTCIVNOT NEIZLIETOVTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

| 12.

REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1380/001

| 13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Posaconazole AHCL 40 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai
posaconazolum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultéjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ari uz iespéjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4.punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Posaconazole AHCL un kadam nolikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Posaconazole AHCL lietoSanas
Ka lietot Posaconazole AHCL

Iespéjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Posaconazole AHCL

Iepakojuma saturs un cita informacija

O U1 A W N Y

1. Kas ir Posaconazole AHCL un kadam nolikam tas lieto

Posaconazole AHCL satur zales, kuras sauc par posakonazolu. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par
pretsénisu Iidzekliem. To lieto daudzu dazadu séniSinfekciju profilaksei un arst€sanai.

Sis zales darbojas, nogalinot daza veida sénites, kas var izraisit infekcijas, vai partraucot to augsanu.

Posaconazole AHCL var lietot picaugusiem sekojosu séniSinfekciju veidu arstésanai, kad citas

pretsénisu zales nav iedarbojusas vai to lietoSanu ir nacies partraukt:

- infekcijas, ko izraisa Aspergillus sénites suga, ja netika novéroti uzlabojumi arstésanas laika ar
pretsénisu lidzekliem amfotericinu B vai itrakonazolu, vai arf tika partraukta So medikamentu
lietoSana;

- infekcijas, ko izraisa Fusarium sénites suga, ja netika novéroti uzlabojumi arsté$anas laika
aramfoterictnu B, vai ari tika partraukta amfotericina B lietosana;

- infekcijas, ko izraisa sénites un kas izpauzas tada veida ka hromoblastomi ko ze un micetoma
pacientiem, ja netika nov&roti uzlabojumi arst€Sanas laika ar itrakonazolu, vai arf tika
partraukta itrakonazola lietosana;

- infekcijas, ko izraisijusas Coccidioides sénites, ja netika novéroti uzlabojumi arstésanas laika ar
vienu vai vairakiem amfotericinu B saturoSiem lidzekliem, itrakonazolu vai flukonazolu, vai ari
tika partraukta o medikamentu lietoSana;

- ieprieks nearstetas mutes dobuma vai rikles infekcijas (sauktas par ,,piena séniti”’), ko izraisa
par Candida sauktas sénites.

Sis zales var lietot ari seénisinfekciju profilaksei pieaugusajiem, kuriem ir augsts sénisinfekcijas risks,
piem@ram:

- pacientiem, ar novajinatu iminsistému kimijterapijas d¢l, kas lietota ,,akiitas mieloleikozes”
(AML) vai ,,mielodisplastisko sindromu” (MDS) arstésanai;

- pacientiem, kuri sanem lielas imunitati nomacos$u lidzeklu devas péc ,,asinsrades cilmes §tinu
transplantacijas” (hematopoietic stem cell transplant; HSCT).
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2. Kas Jums jazina pirms Posaconazole AHCL lietosanas

Nelietojiet Posaconazole AHCL $ados gadijumos ja:

- Jums ir alergija pret posakonazolu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;
- Jas lietojat: terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu, halofantrinu, hinidinu, jeb kadas
zales, kuru sastava ir ” melna rudzu grauda alkaloidi”’; piem&ram, ergotaminu vai

dihidroergotaminu, vai ,,statinus”, pieméram, simvastatinu, atorvastatinu vai lovastatinu,
- ja esat tikko sacis lietot venetoklaksu vai Jisu venetoklaksa deva tiek 1énam palielinata
hroniskas limfoleikozes (HLL) arsteéSanai.

Nelietojiet Posaconazole AHCL, ja kaut kas no iepriek$§ mingta ir attiecinams uz Jums. Ja Saubaties,
pirms Posaconazole AHCL lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Vairak informacijas, arT informaciju par to, ka ar Posaconazole AHCL var mijiedarboties citas zales,
ludzam skatit talak, sadala “Citas zales un Posaconazole AHCL”.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Posaconazole AHCL lietosanas konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

- ja Jums jebkad ir bijusi alergiska reakcija pret citam pretsénisu zalém, tadam ka
ketokonazols, flukonazols, itrakonazols vai vorikonazols;

- jaJums ir vai jebkad agrak ir bijusi aknu darbibas trauc&jumi. Iesp&jams, Jums $o zalu
lietoSanas laika biis javeic asinsanalizes;

- ja Jums rodas smaga caureja vai vemsana, jo $adi stavokli var mazinat So zalu efektivitati.

- ja Jums ir traucéts sirds ritms, kas redzams EKG un uzrada problému, kura saucas
pagarinats QTc intervals;

- ja Jums ir sirds muskula vajums vai sirds mazspgja;

- ja Jums ir loti Iéna sirdsdarbiba;

- ja Jums ir jebkadi sirds ritma trauc&jumi;

- ja Jums ir jebkura probléma ar kalija, magnija vai kalcija limeni Jasu asinis;

- ja Jums ir jalieto vinkristins, vinblastins vai citi kapmirtes alkaloidi (zales, ko lieto véza
arstéSanai);

- ja Jums ir jalieto venetoklakss (zales, ko lieto véza arst€Sanai).

Ja kaut kas no iepriek$ mingta ir attiecinams uz Jums (vai ja neesat par to parliecinats), pirms
Posaconazole AHCL lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja Posaconazole AHCL lietoSanas laika Jums rodas stipra caureja vai vemsana, nekavgjoties
konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, jo tada gadijuma zales var nedarboties, ka paredzéts.
Vairak informacijas skatit 4. punkta.

Bérni
Ludzu, nemiet véra, ka Posaconazole AHCL nedrikst lietot bémiem un pusaudziem (17 gadus veciemun
jaunakiem).

Citas zales un Posaconazole AHCL
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat péd&ja laika, esat lietojis, vai varétu
lietot.

Nelietojiet Posaconazole AHCL, ja lietojat kadas no talak minétajam zalem:
- terfenadins (lieto alergijas arstésanai);

- astemizols (licto alergijas arsté$anai);

- cisaprids (lieto kunga darbibas traucéjumu arstéSanai);

- pimozids (lieto Tourette slimibas un psihisku slimibu arstésanai);

- halofantrins (lieto malarijas arstéSanai);

- hinidins (lieto sirdsdarbibas ritma trauc&jumu arst€Sanai).
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Posaconazole AHCL var palielinat $adu zalu daudzumu asinis, kas var izraisit loti nopietnas sirds ritma

izmainas:

- jebkuras zales, kuru sastava ir melna rudzu grauda alkaloidi, piem&ram, ergotamins vai
dihidroergotamins, ko lieto migrénas arstéSanai. Posaconazole AHCL var palielinat sadu zalu
daudzumu asins, kas var biitiski samazinat asins piepliidi roku un kaju pirkstiem un izraisit to
bojajumus:

- statini, piem&ram, simvastatins, atorvastatins vai lovastatins, ko lieto augsta holestera lIimena
arstéSanai;

- venetoklakss, kad tiek lietots véza veida — hroniskas limfoleikozes (HLL) arstéSanas sakuma.

Nelietojiet Posaconazole AHCL, ja kaut kas no ieprieks min&ta ir attiecinams uz Jums. Ja Saubaties,
pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Citas zales

Lidzu, izskatiet augstak noradito zalu sarakstu, kuras nedrikst lietot Posaconazole AHCL lietosanas
laika. Lidztekus ieprieks min€tajam zalém ir ari citas zales, kas saistitas ar ritma traucgjumu risku, un
gadijuma, ja §1s zales lieto kopa ar Posaconazole AHCL, §is risks var biit palielinats. Liudzu,
parliecinieties, ka JUs esat izstastijis arstam par visam zaleém, kuras lietojat (recepSu vai bezrecepsu).

Noteiktas zales var palielinat Posaconazole AHCL blakusparadibu risku, palielinot posakonazola
daudzumu asinis. Sadas zales var samazinat Posaconazole AHCL efektivitati, mazinot Posaconazole
AHCL daudzumu asinfs:

- rifabutins un rifampicins (lieto dazu infekciju arstésanai). Ja Jus jau lietojat rifabutinu, Jums
vajadzes veikt asins analizes un pieveérst uzmanibu dazam iesp&jamam rifabutina
blakusparadibam;

- fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals, primidons (lieto krampju 18kmju arstéSanai
vai novérSanai);

- efavirenzs un fosamprenavirs, ko lieto HIV infekcijas arstésanai;

- zales, ko lieto, lai mazinatu skabes daudzumu kungi, piemé&ram, cimetidins un ranitidins vai
omeprazols un citi lidzekli, ko sauc par protonstikna inhibitoriem.

Posaconazole AHCL var palielinat dazu citu zalu blakusparadibu risku, palielinot $o zalu daudzumu

asints. Tadas zales ir, piem&ram:

- vinkristins, vinblastins un citi ,,vinka alkaloidi” (lieto v&za arstéSanai);

- ciklosporins (licto transplantacijas operacijas laika vai péc tas);

- takrolims un sirolims (lieto transplantacijas operacijas laika vai p&c tas);

- rifabutins (izmanto dazu infekciju arstéSanai);

- HIV arstésana izmantotas zales, ko sauc par proteazes inhibitoriem (tostarp lopinavirs un
atazanavirs, kas tiek lietots kopa ar ritonaviru);

- midazolams, triazolams, alprazolams vai citiem ,,benzodiazepiniem” (lieto par sedativiem
lidzekliem un miorelaksantiem);

- diltiazems, verapamils, nifedipins, nisoldipins citi ,,kalcija kanalu blokatori” (izmanto
paaugstinata asinsspiediena arstéSanai)

- digoksins (izmanto sirds mazspé&jas arstéSanai)

- glipizids vai citi sulfonilurinvielas atvasinajumi (lieto, lai arstétu augstu cukura Iimeni asinis);

- all-trans-retinskabe (ATRA), ko sauc ar par tretinoinu (lieto, lai arstétu noteiktus asins audzgjus).

Ja kaut kas no iepriekS minéta ir attiecinams uz Jums (vai ja neesat parliecinats), pirms Posaconazole
AHCL lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Posaconazole AHCL kopa ar uzturu un dzérienu

Lai uzlabotu posakonazola uzsiiksanos, tas, kad vien iesp&jams, jalieto &dienreizu laika vai tlit pec
€dienu vai uztura bagatinataju dzeriena uznemsanas (skatit 3. apakSpunkta “Ka lietot Posaconazole
AHCL”).

Informacijas par alkohola ietekmi uz posakonazolu nav.
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Gritnieciba un baroSana ar Kruti

Pirms Posaconazole AHCL lietosanas saksanas izstastiet arstam, ja Jus esat gritniece vai domajat, ka
Jums varétu bt grutnieciba.
Nelietojiet Posaconazole AHCL griitniecibas laika, ja vien ta nav noteicis arsts.

Ja esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, Jums So zalu lietoSanas laika jaizmanto efektiva
kontracepcijas metode. Ja Jums iestajas griitnieciba Posaconazole AHCL lietoSanas laika, nekavgjoties
sazinieties ar arstu.

Posaconazole AHCL lietoSanas laika nedrikst barot be&mu ar kriti. Tas ir tapec, ka neliels zalu
daudzums var izdalities mates piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Posaconazole AHCL lietoSanas laika Jums varbiit reibonis, miegainiba vai redzes migloSanas, kas
var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus vai rikoties ar instrumentiem vai mehanismiem. Ja ta
notiek, nevadiet transportlidzeklus un nelietojiet nekadus instrumentus vai mehanismus, un
sazinieties ar arstu.

Posaconazole AHCL satur glikozi
Posaconazole AHCL 5 ml suspensija satur aptuveni 1,75 g glikozes. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir dazu
cukuru nepanesiba, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Posaconazole AHCL satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 5 ml suspensija, - blitiba tas ir “natriju
nesaturo$as”.

I?osaconazole AHCL satur propilenglikolu
Sts zales satur lidz 5,2 mg propilénglikola (E1520) 5 ml suspensijas.

I?osaconazole AHCL satur natrija benzoatu
Sis zales satur 11,4 mg natrija benzoatu (E211) katros 5 ml suspensijas.

Posaconazole AHCL satur benzoskabi
Sis zales satur lidz 0,114 mg benzoskabes (E210) katros 5 ml suspensijas.

3. Ka lietot Posaconazole AHCL

Neaizvietojiet posakonazola tabletes ar posakonazola suspensiju iekskigai lietoSanai, ieprieks
nepakonsultgjoties ar arstu vai farmaceitu, jo tas var izraisit efektivitates trikumu vai paaugstinatu
blakusparadibu risku.

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jumsteicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam. Arsts kontrol&s Jisu atbildes reakciju un stavokli, lai noteiktu cik ilgi
Posaconazole AHCL ir nepiecieSams lietot un vai nav nepiecieSams nomainit dienas devu.

Talak tabula noraditas ieteicamas devas un arst€sanas ilgums, kas ir atkarigs no Jusu infekcijas veida,
un arsts Jums to var individuali pielagot. Nepielagojiet devu pats, kamer neesat konsultgjies ar arstu,
un nemainiet arst€Sanas shemu.

Kad vien tas iespgjams, posakonazols jalieto €dienreizes vai uztura bagatinataja dzeriena lietoSanas
laika vai nekavgjoties pec tam.
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Indikacija Teteicamas devas un arstésanas ilgums

Pret arstéSanu nejitigu Ieteicamas devair 200 mg (viena pilna5 ml karote), kas jalieto
séniSinfekciju arstésana(lnvasive |Cetras reizes diena.

aspergillosis, Fusariosis, Alternativi, ja ta ieteicis Jusu arsts, Jus varat lietot pa 400 mg
Chromoblastomycosis/ Mycetoma |(2 pilnam 5 ml karotém) divas reizes diena (ja Jis sp€jat abas

, Coccidioidomycosis) devas lietot €Sanas vai uztura aizstajéja dzeriena lietoSanas laika
vai tulit p&c tam).

Pirmreiz€ja piena sénites Pirma arstéSanas diena ienemiet 200 mg (vienu 5 ml karoti)

arstéSana l[idzekla vienu reizi. Pec pirmas dienas ienemiet pa 100 mg
(2,5 ml) reizi diena.

INopietnu séniSinfekciju lenemiet pa 200 mg (vienai 5 ml karotei) tris reizes diena.

profilakse

Ja esat lietojis Posaconazole AHCL vairak neka noteikts
Ja Jus uztraucieties par to, ka esat lietojis parak lielu devu, nekavéjoties sazinieties ar arstu vai
veselibas apripes darbinieku.

Ja esat aizmirsis lietot Posaconazole AHCL

Ja esat aizmirsis lietot devu paredzeta laika, ienemiet to tiklidz atceraties un turpiniet lietoSanu ka
parasti. Tomer, ja tas ir gandriz vienlaicigi ar Jisu nakamo devu, tad ienemiet devu, kad ta ir
paredzéta. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §is zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas

Nekavéjoties pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja novérojat kadu no $im

nopietnajam blakusparadibam -Jums var biit nepiecieSama steidzama arsteéSana:

- slikta diiSa vai vemSana, caureja;

- aknu darbibas trauc€jumu pazimes — pieméram, adas un acu baltumu dzelte, neparasti tumss
urins vai gaiSas féces, slikta diisa bez redzama iemesla, kunga darbibas trauc&jumi, &stgribas
zudums vai neparasts nogurums vai vajums, paaugstinatas aknu enzimu vértibas asinsanalizgs;

- alergiska reakcija.

Citas blakusparadibas
Ja Jums ir jebkuras no talak min&tajam blakusparadibam, pastastiet to arstam, farmaceitam vai
medmasai.

Biezi: $adas blakusparadibas var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem

- salu [imena asinis izmainas, kas redzamas asinsanaliz€s— pazimes ir, pieméram, apmulsuma
vai vajuma sajiita;

- divaina sajiita uz adas, pieméram, nejutigums, durstosa sajiita, nieze, sajuta, kapa adu kaut kas
lien, knudinasana vai dedzinaSanas sajiita;

- galvassapes;

- zems kalija [imenis — paradas asinsanaliz€s;

- zems magnija [iTmenis — paradas asinsanalizes;

- paaugstinats asinsspiediens;

- gstgribas zudums, sapes védera vai kunga darbibas trauc€jumi, védera pliSanas, sausa mute,
garsas sajiitas parmainas;

- grémas (dedzinoS$a sajiita kruskurvi, kas pacelas Iidz riklei);
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zems neitrofilo leikocTtu (noteikta veida balto asinskermeni$u) limenis (neitropénija)— tadel
Jums ir lielaka infekciju iesp&jamiba, un tas var paradities asinsanalizes;

drudzis;

vajums, reibonis, nogurums vai miegainiba;

izsitumi;

nieze;

aizcietejums;

nepatikama sajiita taisnaja zarna.

Retak: §adas blakusparadibas var rasties lidz1 no 100cilvékiem

anémija — pazimes ir, pieméram, galvassapes, nogurums vai reibonis, elpas triikums vai
balums, ka arT zems hemoglobina limenis, kas redzams asinsanalizes;
zems trombocTtu [imenis (trombocitopenija), kas redzams asinsanaliz€s — tas var izraisit
asino$anu;
zems balto asins §tinu leikocitu Iimenis (leikopénija), kas paradas asinsanalizés — ta d&é] Jums
var bt lielaka infekciju iesp&jamiba;
augsts balto asins Stinu eozinofilo leikocitu Iimenis (eozinofilija) — tas iesp&jams, kad ir
iekaisums;
asinsvadu iekaisums;
sirdsdarbibas ritma trauc&jumi;
krampji;
nervu bojajums (neiropatija);
sirds ritma trauc&jumi — tadi, kad paradas elektrokardiogramma (EKG), sirdsklauves, Iéna vai
atra sirdsdarbiba, augsts vai zems asinsspiediens;
zems asinsspiediens
aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits) — tas var izraisit stipras sapes védera;
partraukta liesas apgades ar skabekli (liesas infarkts) — tas var izraisit stipras sapes védera;
smagi nieru darbibas traucgjumi— pazimes ir, pieméram, lielaks vai mazaks urina daudzums
vai neparasta urina krasa;
augsts kreatinina limenis asinis — redzams asinsanalizés;
klepus, zagas;
deguna asinoS$ana,;
stipras, asas sapes kriskurvi ieelpas laika (pleiritiskas sapes);
limfmezglu pietikums (limfadenopatija);
samazinats jutigums, ipasi adas jutigums;
trice;
augsts vai zems cukura Iimenis asinis;
redzes migloSanas, jutiba pret gaismu;
matu izkriSana (alop&cija);
¢ulas mutes dobuma;
drebuli, slikta vispargja passajiita,
sapes, muguras vai kakla sapes, roku vai kaju sapes;
iidens aizture (tiska);
menstruali traucgjumi (patologiska vaginala asino$ana);
bezmiegs;
pilniga vai dal&ja nesp&ja runat;
mutes pietikums;
patologiski sapni vai miega traucgjumi;
koordinacijas vai lidzsvara trauc&jumi;
glotadas iekaisums;
aizlikts deguns;
apgritinata elposana;
diskomforta sajiita kraskurv’,
vedera puSanas sajiita;
no vieglas lidz stipri sliktai diSai, vemSana, krampji un caureja, ko parasti izraisa virus, sapes
vedera;
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- atrau gas;
- nervozitate.

Reti: $adas blakusparadibas var rasties lidz 1 no 1000cilvékiem

- pneimonija — pazimes ir, piemé&ram, elpas trikums un izmainitas krasas glotu veidosanas;

- augsts asinsspiediens plausu asinsvados (pulmonala hipertensija), kas var izraisit butiskus
plausu un sirds bojajumus;

- ar asintm saistitas problémas, piemeram, neparasta asins rec€Sana vai ilgstosa asinosana;

- smagas alergiskas reakcijas, tai skaita ari plasi puslisu veida izsitumi un adas lobiSanas;

- psihiski trauc&jumi, piem&ram, reali nepastavosu balsu dzirdéSana vai lietu saskatiSana;

- samanas zudums;

- problémas domat vai runat, saraustitas kustibas, it Ipasi nesp€&ja kontrolét plaukstu kustibas;

- insults — pazimes ir, piem&ram, ekstremitasu sapes, vajums, nejutigums vai tirpsana;

- “akls” vai tumss plankums redzes lauka;

- sirds mazspgja vai sirdslekme, kas var izraisit sirdsdarbibas apstasanos un naves iestasanos,
sirds ritma trauc€jumi ar peéksnu navi;

- trombi kajas (dzilo vénu tromboze) — pazimes ir, piem&ram, stipras sapes vai kaju pietikums;

- trombi plausas (plausu embolija)— pazimes ir, pieméram, elpas trikums vai sapes elpojot;

- asinoSana kungi vai zarnu trakta— pazimes ir, piem&ram, vemsana ar asinim vai asinis
izkarnfjumos;

- zarnu nosprostojums (zarnu obstrukcija), it ipasi likumainas zarnas dala. Sada
nosprostojuma dg] zarnu saturs nespgj virzities talak pa zarnu traktu, un pazimes ir,
piem@ram, uzpusta vedera sajlita, vemsana, izteikts aizcietejums, €stgribas zudums un
spazmas;

- hemolitiski urémiskais sindroms, kad notiek eritrocttu noardisanas (hemolize), kas iesp&jama ar
nieru mazspé&ju vai bez tas;

- pancitopénija jeb zems visu asins §iinu (eritrocttu, leikocttu un trombocitu) Iimenis, kas
redzams asinsanalizes;

- liela izm&ra purpur krasas plankums uz adas (trombotiska trombocitop&niska purpura);

- sejas vai méles pietikums;

- depresija;

- redzes dubultoSanas;

- sapes kriisu dziedzeros;

- virsnieru darbibas trauc&umi— tie var izraisit vajumu, nogurumu, &stgribas zudumu, adas
krasas parmainas;

- hipofizes darbibas traucgjumi—tas var izraisit zemu dazu hormonu, kuri ietekme virisko vai
sievisko dzimumorganu darbibu, [imeni asinis;

- dzirdes traucg&jumi;

- pseido aldosteronisms, ka rezultata ir paaugstinats asinsspiediens ar zemu kalija Iimeni (uzradas
asins analizgs).

Nav zinami: biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem
- -daziem pacientiem p&c Posaconazole AHCL lietoSanas noverots ari apmulsums, tacu ta biezums
nav zinams.

Ja Jums rodasjebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
art uz iesp€jamajam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodasjebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ariuz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot Vpielikuma ming&to nacionalas zino$anas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Posaconazole AHCL

- Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

- Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma. Deriguma termins
attiecas uz noradita ménesa pedejo dienu.

- Sim zalém nav nepiecie$ami ipasi uzglabasanas apstakli.

- Jus nedrikstat lietot $is zales, ja 30 dienas péc pudeles pirmas atvérSanas taja ir vél palicis
kads daudzums suspensijas. Ladzu, atdodiet pudeli ar pari palikuSo suspensiju savam
farmaceitam.

- Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicgjiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Posaconazole AHCL satur

Aktiva viela ir posakonazols. Katrs mililitrs suspensijas iekskigai lieto$anai satur 40 miligramus
posakonazola.

Citas suspensijas sastavdalas ir makrogolglicerina hidroksistearats, natrija citrata dihidrats,
citronskabes monohidrats, simetikona emulsija (kas satur polidimetilsiloksanu, polietilenglikola
sorbitana tristearatu, metilcelulozi, silikagelu, polietilénglikola stearatu, sorbinskabi (E200),
benzoskabi (E210) un sérskabi (E513)), ksantana sveki(E415), natrija benzoats (E211), glikozes
Skidums, glicerins (E422), titana dioksids (E171), zemenu aromatiz&tajs (satur benzilspirtu un
propilénglikolu) un attirits tidens.

Posaconazole AHCL aréjais izskats un iepakojums

Posaconazole AHCL ir balta [idz gandriz balta brivi pliistosa suspensija, kas ir iepildita dzintarkrasas
stikla pudele. Katrai pudelei klat ir pievienota mérkarote, lai varétu nomerit 2,5 un 5 ml iekskigi
lietojamas suspensijas devas.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona, Spanija

Razotajs

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

95-200 Pabianice

Polija

Laboratori Fundacio Dau

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

Spanija

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW?20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta
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Si lieto§anas instrukcija pedgjo reizi parskatita {MM/GGGG}
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla
vietnéhttp://www.ema.europa.eu.
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