PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Posaconazole AHCL 40 mg/ml peroralna suspenzia

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

Pomocnaé latka/Pomocné latky so znamym ucinkom

Tento liek obsahuje priblizne 1,75 g glukézy v 5 ml suspenzie. )

Tento lick obsahuje az do 5,2 mg propylénglykolu §E1520 v 5 ml suspenzie.

Tento liek obsahuje 11,4 mg benzoanu sodného (E211) v kazdych 5 ml suspenzie.

Tento liek obsahuje az do 0,114 mg kyseliny benzoovej (E210) v kazdych 5 ml suspenzie.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Peroralna suspenzia

Biela az takmer biela volne te¢uca suspenzia.

4. KLINICKE UDAJE
41 Terapeutické indikacie

Posaconazole AHCL peroralna suspenzia je indikovana na lie¢bu nasledujiicich mykotickych

infekcii u dospelych (pozri ¢ast’ 5.1):

- invazivna aspergiloza u pacientov s ochorenim refraktérnym na amfotericin B alebo
itrakonazol alebo u pacientov, ktori tieto liecky neznasaju;

- fuzaridza u pacientov s ochorenim refraktérnym na amfotericin B alebo u pacientov,
ktori neznasaji amfotericin B;

- chromoblastomykoza a mycetom u pacientov s ochorenim refraktérnym na itrakonazol
alebo u pacientov, ktori neznasaju itrakonazol;

- kokcidioidomyko6za u pacientov s ochorenim refraktérnym na amfotericin B, itrakonazol
alebo flukonazol alebo u pacientov, ktori tieto liecky neznasaji;

- orofaryngealna kandidoza: ako lieCba prvej linie u pacientov so zavaznym ochorenim alebo
u imunokompromitovanych pacientov, u ktorych sa o¢akava slaba odpoved’ na lokalnu lie¢bu.

Refraktérnost je definovana ako progresia infekcie alebo netspesné potlacenie infekcie po
minimalne 7 diloch podavania terapeutickych davok ic¢innej antimykotickej liecby.

Posaconazole AHCL peroralna suspenzia je tiez indikovana na profylaxiu invazivnych

mykotickych infekcii u nasledujucich pacientov:

- pacienti, ktori dostavaju remisnt induként chemoterapiu pri akutnej myeloblastovej
leukémii (AML) alebo myelodysplastickych syndromoch (MDS), u ktorych sa ocakava
vyvoj dlhotrvajicej neutropénie a u ktorych je vysoké riziko vzniku invazivnych
mykotickych infekecii;

- prijemcovia transplantdtu hematopoetickych kmenovych buniek (hematopoietic stem cell
transplant, HSCT), ktori podstupuji vysokodavkovi imunosupresivnu liecbu pre reakciu
transplantatu proti prijemcovi (graft versus host disease, GVHD), a u ktorych je vysoké
riziko vzniku invazivnych mykotickych infekcii.



42 Davkovanie a spésob podavania

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

Nezamenitel'nost’ medzi liekom Posaconazole AHCL peroralna suspenzia a posakonazolom vo
forme tabliet alebo posakonazolom vo forme gastrorezistentného prasku a rozpustadla na
peroralnu suspenziu.

Liek Posaconazole peroralna suspenzia je indikovany iba pre dospelta populaciu (> 18 rokov).

Vzhladom na rozdiely vo frekvencii davkovania, uZivani s jedlom a dosiahnutej plazmatickej
koncentracii lieiva sa peroralna suspenzia nema zamienat’ ani s tabletou, ani
gastrorezistentnym praskom a rozpustadlom na peroralnu suspenziu. Riadte sa preto
$pecifickymi odpora¢aniami na davkovanie pre kazdu lieckovl formu.

Dévkovanie

Posakonazol je tiez dostupny vo forme 100 mg gastrorezistentnych tabliet, 300 mg infizneho
koncentratu a 300 mg gastrorezistentného prasku a rozpistadla na peroralnu suspenziu. Posakonazol
vo forme tabliet vo vSeobecnosti poskytuje vyssie plazmatické expozicie lie¢ivu ako posakonazol vo
forme peroralnej suspenzie po najedeni aj pri lacneni. Preto su tablety uprednostiiovanou lieckovou
formou na optimalizaciu plazmatickych koncentracii.

Odporucana davka je uvedena v tabulke 1.

Tabul’ka 1. Odportcana davka u dospelych podla indikacie

Indikacia Davka a trvanie lieCby
(pozri Cast’ 5.2)
Refraktérne invazivne 200 mg (5 ml) Styrikrat denne. Pacienti, ktori znasaju jedlo alebo

mykotické infekcie (invasive | vyzivovy doplnok, mo6zu pripadne uzivat' 400 mg (10 ml) dvakrat
fungal infections, IFl)/pacienti | denne pocas alebo bezprostredne po jedle alebo vyzivovom
s IFl s neznéasanlivostou liecby | doplnku.

prvej linie Trvanie lieCby ma byt’ zalozené na zadvaznosti zdkladného
ochorenia, zotavovani sa Z imunosupresie a klinickej odpovedi.
Orofaryngealna kandidoza Narazova davka 200 mg (5 ml) jedenkrat denne v prvy def, potom

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

Kazda davka lieku Posaconazole AHCL sa ma podavat pocas
alebo bezprostredne po jedle alebo vyzivovom doplnku u
pacientov, ktori neznéasaju jedlo, aby sa zlepsila peroralna
absorpcia a zarudila primerana expozicia.

Profylaxia invazivnych 200 mg (5 ml) trikrat denne. Kazda davka lieku Posaconazole
mykotickych infekcii AHCL sa ma podavat’ pocas alebo bezprostredne po jedle alebo
vyzivovom doplnku

u pacientov, ktori neznasaju jedlo, aby sa zlepsila peroralna
absorpcia a zarudila primerana expozicia. Trvanie liecby je
zaloZené na zotavovani Sa Z neutropénie alebo imunosupresie.

U pacientov s akutnou myeloblastovou leukémiou alebo
myelodysplastickymi syndromami sa ma s profylaxiou liekom
Posaconazole AHCL zacat niekol’ko dni pred o¢akavanym
nastupom neutropénie.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
Pri poruche funkcie obliCiek sa neoCakava ovplyvnenie farmakokinetiky posakonazolu a
neodporaca sa ziadna Gprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).



Porucha funkcie pecene

Obmedzené idaje 0 vplyve poruchy funkcie pecene (vratane triedy C klasifikacie chronického
ochorenia pecene podl'a Childa-Pugha) na farmakokinetiku posakonazolu poukazuju na zvysenua
plazmatick expoziciu V porovnani s 0sobami s normalnou funkciou pecene, ale nenaznacuju
potrebu Gpravy davky (pozri Casti 4.4 a 5.2). Z dovodu moznej vys$sej plazmatickej expozicie sa
odporuca opatrnost.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ peroralnej suspenzie posakonazolu u deti a dospievajiacich vo veku menej
ako 18 rokov neboli stanovené. V sucasnosti dostupné udaje s opisané v Castiach 5.1 a 5.2, ale
neumoziuju uviest’ odporucania na ddvkovanie. Pre pediatrickl populaciu st dostupné dve d’alSie
peroralne formuldcie, gastrorezistentny prasok a rozpustadlo na peroralnu suspenziu posakonazolu
a tablety posakonazolu.

Spbésob podavania

Na peroralne pouzitie.
Peroralna suspenzia sa musi pred pouzitim dobre pretrepat’. Flase, v ktorych je mozno pozorovat
viditeI'né usadeniny, sa maji minimalne 10 sektind riadne trepat.

Na trhu st dostupné iné lickové formy obsahujuce posakonazol na pouzitie pri primarnej liecbe
invazivnej aspergilozy.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ nalie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Stubezné podéavanie s namelovymi alkaloidmi (pozri cast’ 4.5).

Subezné podavanie so substratmi CYP3A4 terfenadinom, astemizolom, cisapridom, pimozidom,
halofantrinom alebo chinidinom, pretoze to méze viest’ k zvyseniu plazmatickych koncentracii
tychto liekov, vedicemu K predlZzeniu QTc¢ intervalu a zriedkavym pripadom torsades de pointes

(pozri Casti 4.4 a 4.5).

Stubezné podavanie S inhibitormi HMG-CoA reduktazy simvastatinom, lovastatinom a
atorvastatinom (pozri Cast’ 4.5).

Subezné podavanie pocas iniciacnej a davkovo titraénej fazy lieCby venetoklaxom u pacientov
s chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL) (pozri Casti 4.4 a 4.5).

44  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Precitlivenost’

Neexistuji informécie tykajuce sa skrizenej citlivosti medzi posakonazolom a inymi
azolovymi antimykotikami. Pri predpisovani posakonazolu pacientom s precitlivenostou na

iné azoly sa musi postupovat’ opatrne.

Hepatalna toxicita

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

Posakonazol sa ma pouzivat’ opatrne U pacientov s poruchou funkcie pec¢ene z dévodu obmedzenych
klinickych sktisenosti a moznosti, Ze plazmatické hladiny posakonazolumézu byt u tychto pacientov
vyS$Sie (pozri Casti 4.2 a 5.2).



Sledovanie funkcie pecene

Na zaciatku liecby a pocas lieCby posakonazolom sa maju vyhodnocovat’ vysledky vySetrenia
funkcie pecene. Pacienti, u ktorych sa pocas liecby posakonazolom objavia abnormalne hodnoty
vysledkov vysetreni funkcie pecene, musia byt pravidelne sledovani kvoli vzniku zavaznejsicho
poskodenia pecene. Starostlivost’ 0 pacienta musi zahfnat’ laboratorne vySetrenie funkcie peene
(zvlast vysetrenia funkcie pecene a bilirubin). Ak klinické prejavy a priznaky zodpovedaju
vznikajucemu ochoreniu pecene, ma sa zvazit ukoncenie liecby posakonazolom.

PrediZenie QTc intervalu

Lie¢ba niektorymi azolmi sa spaja s predizenim QTc intervalu. Posakonazol sa nesmie podavat’s
liekmi, ktoré st substratmi CYP3A4 a je 0 nich zname, Ze predlzujtt QTc interval (pozri Casti 4.3 a
4.5).

Pos)akonazol sa ma podavat’ opatrne pacientom S proarytmickymi stavmi, ako si:

- vrodené alebo ziskané predizenie QTc intervalu;

- kardiomyopatia, zv1ast' v spojeni so zlyhavanim srdca;

- sinusova bradykardia;

- existujuce symptomatické arytmie;

- subezné uzivanie s liekmi, o ktorych je zname, ze predlzuji QTc interval (iné, ako su
uvedené V Casti 4.3).

Poruchy elektrolytov, zvIast’ tie, ktoré sa tykaji hladin draslika, hor¢ika alebo véapnika, sa maju

sledovat’ a podl'a potreby upravit pred a pocas liecby posakonazolom.

Liekové interakcie

Posakonazol je inhibitorom CYP3A4 a pocas lieCby inymi liekmi, ktoré sa metabolizuji
prostrednictvom CYP3A4, sa ma pouzivat len za osobitnych okolnosti (pozri ¢ast’ 4.5).

Midazolam a iné benzodiazepiny

Vzhladom na riziko prediZeného sedativneho Gi¢inku a moznej respiraénej depresie sa ma subezné
podavanie posakonazolu s akymikol'vek benzodiazepinmi, ktoré sa metabolizuju prostrednictvom
CYP3 A4 (napr. midazolam, triazolam, alprazolam), zvazit len v pripade, ked’ je to jednoznacne
nutné. M4 sa zvazit' uprava davky benzodiazepinov metabolizovanych prostrednictvom CYP3 A4
(pozri Cast’ 4.5).

Toxicita venetoklaxu

Subezné podavanie silnych inhibitorov CYP3 A, vratane posakonazolu, so substratom CYP3A4
venetoklaxom moéze zvysit toxicitu venetoklaxu, vratane rizika syndroému z rozpadu nadoru
(tumour lysis syndrome, TLS) a neutropénie (pozri Casti 4.3 a 4.5). Podrobné usmernenia si pozrite
v sthrne charakteristickych vlastnosti (SPC) venetoklaxu.

Toxicita vinkristinu

Subezné podavanie azolovych antimykotik, vratane posakonazolu, S vinkristinom sa spéja

s neurotoxicitou a d’alsimi zavaznymi neziaducimi reakciami, vratane zachvatov kicov, periférnej
neuropatie, syndromu neprimeranej sekrécie antidiuretického hormoénu a paralytického ilea.
Pouzitie azolovych antimykotik, vratane posakonazolu, vyhrad’'te pre pacientov dostdvajacich
alkaloid z rodu Vinca, vratane vinkristinu, U ktorych nie je Ziadna alternativna moznost’
antimykotickej liecby (pozri Cast’ 4.5).

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

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



Dysfunkcia gastrointestinalneho traktu

U pacientov so zavaznou gastrointestinalnou dysfunkciou (ako je silna hnacka) s obmedzené
farmakokinetické udaje. Pacientov, ktori maji silntt hnacku alebo vracanie, je potrebné starostlivo
sledovat’ kvoli vzniku prielomovych mykotickych infekeii.

Pomocné latky

Propylénglykol
Tento liek obsahuje az do 5,2 mg propylénglykolu (E1520) v 5 ml suspenzie.

Benzoan sodny )
Tento liek obsahuje 11,4 mg benzoanu sodného (E211) v kazdych 5 ml suspenzie.

Kyselina benzoova ) ) )
Tento liek obsahuje az do 0,114 mg kyseliny benzoovej (E210) v kazdych 5 ml suspenzie.

Glukoéza

Tento liek obsahuje priblizne 1,75 g glukozy v 5 ml suspenzie. Pacienti s gluk6zo-galaktozovou
malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Vplyv inych liekov na posakonazol

Posakonazol je metabolizovany prostrednictvom UDP glukuronidacie (enzymy fazy 2) a in vitro je
substratom pre eflux sprostredkovany p-glykoproteinom (P-gp). Inhibitory (napr. verapamil,
cyklosporin, chinidin, klaritromycin, erytromycin atd’.) tychto klirensovych ciest m6zu preto
zvysovat koncentracie posakonazolu v plazme a induktory (napr. rifampicin, rifabutin, niektoré
antikonvulziva atd’.) tychto ciest ich mo6zu znizovat.

Rifabutin

Rifabutin (300 mg jedenkrat denne) znizil C (maximalna plazmaticka koncentracia)
posakonazolu na57 % a AUC (plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie podla ¢asu) na 51 %.
Je potrebné vyhnut sa subeznému pouzitiu posakonazolu a rifabutinu a podobnych induktorov
(napr. rifampicin), pokial prinos pre pacienta neprevazi riziko. Pozri aj nizSie uvedené informacie 0
ucéinku posakonazolu na plazmatické hladiny rifabutinu.

Efavirenz

Efavirenz (400 mg jedenkrat denne) znizil Cnax posakonazolu 0 45 % a AUC 0 50 %. Je potrebné
vyhnut’ sa sibeznému pouZitiu posakonazolu a efavirenzu, pokial’ prinos pre pacienta neprevazi
riziko.

Fosamprenavir

Kombinovanie fosamprenaviru s posakonazolom moéze viest' K znizeniu plazmatickych
koncentracii posakonazolu. Ak je subezné podavanie nevyhnutné, odporuca sa starostlivé
sledovanie kvoli vzniku prieclomovych mykotickych infekcii. Podavanie opakovanych davok
fosamprenaviru (700 mg dvakrat denne pocas 10 dni) znizilo Cyax posakonazolu vo forme
peroralnej suspenzie (prvy deit 200 mg jedenkrat denne, druhy dei 200 mg dvakrat denne, potom
400 mg dvakrat denne pocas 8 dni) 0 21 % a AUC 0 23 %. Nie je znamy c¢inok posakonazolu na
hladiny fosamprenaviru, ked’ sa fosamprenavir podava s ritonavirom.

Fenytoin

Fenytoin (200 mg jedenkrat denne) znizil Cy.x posakonazolu o 41 % a AUC o0 50 %. Je

potrebné vyhnut sa sibeznému pouzitiu posakonazolu a fenytoinu a podobnych induktorov
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(napr. karbamazepin, fenobarbital, primidon), pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko.

Antagonisty H,-receptorov a inhibitory protonovej pumpy

Ked’ sa posakonazol podaval s cimetidinom (400 mg dvakrat denne), plazmatické koncentracie
posakonazolu (C,. a AUC) boli znizené 0 39 % v dosledku znizenej absorpcie, ¢o je
pravdepodobne nasledok poklesu tvorby Zalido¢nej kyseliny. Ak je to mozné, je potrebné sa
vyhnut subeznému podavaniu posakonazolu a antagonistov H,-receptorov.

Podobne, pri podani 400 mg posakonazolu s esomeprazolom (40 mg denne) sa znizila priemerna
Cmax 046 % a AUC 0 32 %, v porovnani s podanim 400 mg samotného posakonazolu. Ak je to
mozné, je potrebné sa vyhnut sibeznému podavaniu posakonazolu s inhibitormi protonove;j

pumpy.

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

Vplyv posakonazolu na iné lieky

Posakonazol je silnym inhibitorom CYP3A4. Sibezné poddvanie posakonazolu so substratmi
CYP3 A4 moze viest’ k vyraznému zvyseniu expozicii substratom CYP3 A4, ako to d’alej dokazuju
ucinky na takrolimus, sirolimus, atazanavir a midazolam. Pocas subezného podavania
posakonazolu a intravenozne podavanych substratov CYP3 A4 sa odportca postupovat’ opatrne a
davku substratu CYP3A4 bude mozno treba znizit. Ak sa posakonazol pouziva sibezne so
substratmi CYP3 A4 podavanymi peroralne, ktorych zvysené plazmatické koncentracie moézu byt
spojené S neprijatelnymi neziaducimi reakciami, je potrebné starostlivo sledovat’ plazmatické
koncentracie substratu CYP3A4 a/alebo neziaduce reakcie a podla potreby upravit’ davku.
Niektor¢ interak¢né Stiidie sa uskutocnili U zdravych dobrovol'nikov, u ktorych sa pozorovala
vysSia expozicia posakonazolu vV porovnani S pacientmi, ktorym sa podavala rovnaké davka.
Utinok posakonazolu na substraty CYP3 A4 by u pacientov mohol byt trochu nizsi, ako i¢inok
pozorovany U zdravych dobrovolnikov, pricom sa ocakava, ze medzi jednotlivymi pacientmi sa
bude 1isit v dosledku variabilnej expozicie posakonazolu u pacientov. Uginok stiibezného
podavania posakonazolu na plazmatické hladiny substratov CYP3A4 sa tiez moze lisit' u
jednotlivého pacienta, pokial’ sa posakonazol nepodava prisne Standardizovanym sposobom S
jedlom za predpokladu vyrazného uéinku jedla na expoziciu posakonazolu (pozri ¢ast’ 5.2).

Terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin a chinidin (substraty CYP3A44)

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

Namelové alkaloidy

Posakonazol méze zvysit plazmatickl koncentraciu namelovych alkaloidov (ergotamin

a dihydroergotamin), ¢o mdze viest’ K ergotizmu. Siibezné podavanie posakonazolu a namelovych
alkaloidov je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Inhibitory HMG-CoA reduktazy metabolizované prostrednictvom CYP3 A4 (napr. simvastatin,
lovastatin a atorvastatin)

Posakonazol mo6Ze podstatne zvysit’ plazmatické hladiny inhibitorov HMG-CoA reduktéazy, ktoré s
metabolizované prostrednictvom CYP3 A4. Pocas liecby posakonazolom sa musi liecba tymito
inhibitormi HMG-Co0A reduktazy ukoncit,, pretoze zvysSené hladiny sa spajali s rabdomyolyzou
(pozri cast 4.3).

Alkaloidy z rodu Vinca

Vicsina alkaloidov z rodu Vinca (napr. vinkristin a vinblastin) su substratmi CYP3A4. Stibezné
podavanie azolovych antimykotik, vratane posakonazolu, S vinkristinom sa spaja S0 zavaznymi
neziaducimi reakciami (pozri cast’ 4.4). Posakonazol méze zvysit plazmatické koncentracie
alkaloidov z rodu Vinca, ¢o moze viest’ k neurotoxicite a d’al§im zavaznym neziaducim reakciam.
Pouzitie azolovych antimykotik, vratane posakonazolu, preto vyhrad'te pre pacientov dostavajucich
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alkaloid z rodu Vinca, vratane vinkristinu, u ktorych nie je ziadna alternativna moznost’
antimykotickej liecby.

Rifabutin

Posakonazol zvysil Cy. rifabutinu o 31 % a AUC 0 72 %. Je potrebné vyhnut sa sibeznému
pouzitiu posakonazolu a rifabutinu, pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko (pozri aj vyssie
uvedené informacie 0 ucinku rifabutinu na plazmatické hladiny posakonazolu). Ak sa tieto lieky
podavaju subezne, odportca sa starostlivé sledovanie kompletného krvného obrazu a neziaducich
reakcii suvisiacich so zvySenymi hladinami rifabutinu (napr. uveitida).

Sirolimus

Podavanie opakovanych davok posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie (400 mg dvakrat denne
pocas 16 dni) zdravym osobam zvysilo Cy. sirolimu (jednorazova davka 2 mg) priemerne 6,7-
nasobne a AUC 8,9-nasobne (rozsah 3,1 az 17,5-nasobok). Utinok posakonazolu na sirolimus
U pacientov nie je znamy, ale ocakava sa, ze bude variabilny v dosledku variabilnej expozicie
posakonazolu u pacientov. Stibezné podavanie posakonazolu so sirolimom sa neodporaca a treba sa
mu vyhnut vzdy, ked’ je to mozné. Ak sa sibezné podavanie povazuje za nevyhnutné, potom sa
odporuca davku sirolimu na zaciatku liecby posakonazolom znacne znizit’ a vel'mi ¢asto sledovat’
minimalne koncentracie sirolimu v plnej krvi. Koncentracie sirolimu sa majii merat’ na zaciatku,
pocas subezného podavania a po ukonéeni lie¢by posakonazolom, pricom treba primerane upravit
davky sirolimu. Je potrebné si uvedomit’, ze pocas subezného podavania S posakonazolom sa meni
vztah medzi minimalnou koncentraciou a AUC sirolimu. V désledku toho mézu minimalne
koncentracie sirolimu, ktoré spadaji do zvycajného terapeutického rozmedzia, vyustit’ do
subterapeutickych hladin. Preto je potrebné docielit, aby sa minimalne koncentracie sirolimu
nachadzali v hornej Casti zvycajného terapeutického rozmedzia a ma sa venovat’ zvySena pozornost’
klinickym prejavom a priznakom, laboratérnym hodnotam a biopsiam tkaniv.

Cyklosporin

U pacientov po transplantacii srdca na stabilnej davke cyklosporinu, 200 mg posakonazolu vo
forme peroralnej suspenzie jedenkrat denne zvysilo koncentracie cyklosporinu, ¢o vyzadovalo
znizenie davky. V stadiach klinickej u¢innosti sa hlasili pripady zvysenia hladin cyklosporinu
veduce kK zdvaznym neziaducim reakciam, vratane nefrotoxicity a jedného fatalneho pripadu
leukoencefalopatie. Ked’ sa s liecbou posakonazolom zac¢ina u pacientov, ktori uz dostavaji

cyklosporin, davka cyklosporinu sa mé znizit’ (napr. na asi tri Stvrtiny siicasnej davky). Nasledne je
potrebné starostlivo sledovat’ hladiny cyklosporinu v Krvi, a to pocas subezného podavania a po
ukonceni liecby posakonazolom, a davku cyklosporinu upravit’ podla potreby.

Takrolimus

Posakonazol zvysil Cpa takrolimu (jednorazova davka 0,05 mg/kg telesnej hmotnosti) 0 121 % a
AUC 0 358 %. V stadiach klinickej u¢innosti sa hlasili klinicky vyznamné interakcie, ktoré viedli
k hospitalizacii a/alebo ukonc¢eniu liecby posakonazolom. Ked’ sa s lie¢bou posakonazolom zacina
U pacientov, ktori uz dostavaju takrolimus, davka takrolimu sa ma znizit’ (napr. na asi jednu tretinu
sti¢asnej davky). Nasledne je potrebné starostlivo sledovat’ hladiny takrolimu Vv Krvi, a to pocas
subezného podavania a po ukonceni liecby posakonazolom, a davku takrolimu upravit’ podla

potreby.

Inhibitory HIV protedzy

Kedze inhibitory HIV proteazy su substratmi CYP3 A4, predpoklada sa, ze posakonazol bude
zvySovat plazmatické hladiny tychto antiretrovirusovych lieciv. V dosledku subezného podavania
posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie (400 mg dvakrat denne) s atazanavirom (300 mg
jedenkrat denne) pocas 7 dni sa Cp,, atazanaviru u zdravych osob zvysila priemerne 2,6-nasobne

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

a AUC 2,5-nasobne (rozsah 0,9 az 4,1-nasobok). Pridanie posakonazolu k lie¢be atazanavirom alebo
atazanavirom plus ritonavirom sa spajalo so zvysenim plazmatickych hladin bilirubinu. Pocas
stibezného podavania s posakonazolom sa odporuca Casto sledovat’ neziaduce reakcie a toxicitu
spojenu S antiretrovirusovymi lie¢ivami, ktoré su substratmi CYP3 A4.
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Midazolam a iné benzodiazepiny metabolizované prostrednictvom CYP3A4

V stadii u zdravych dobrovolnikov zvysil posakonazol vo forme peroralnej suspenzie (200 mg
jedenkrat denne poc¢as 10 dni) expoziciu (AUC) intraven6zneho midazolamu (0,05 mg/kg) o 83 %.
V d’al$ej §tadii u zdravych dobrovolnikov zvysilo podavanie opakovanej davky posakonazolu vo
forme peroralnej suspenzie (200 mg dvakrat denne pocas 7 dni) Cp. intravenézneho midazolamu
(jednorazova davka 0,4 mg) priemerne 1,3-nasobne a AUC 4,6-nasobne (rozsah 1,7 az 6,4-nasobok).
Posakonazol vo forme peroralnej suspenzie v davke 400 mg dvakrat denne pocas 7 dni zvysil Cpax
intravendzneho midazolamu 1,6-nasobne a AUC 6,2-nasobne (rozsah 1,6 az 7,6-nasobok). Obe
davky posakonazolu zvysili Cy.x peroralneho midazolamu (jednorazova peroralna davka 2 mg) 2,2-
nasobne a AUC 4,5-nasobne. Posakonazol vo forme peroralnej suspenzie (200 mg alebo 400 mg)
pocdas subezného podavania okrem toho predizil priemerny terminalny pol¢as midazolamu z
priblizne 3 — 4 hodin na 8 — 10 hodin.

Vzhladom na riziko predizeného sedativneho uéinku sa odporac¢a zvazit upravu davky, ked sa
posakonazol podava subezne s akymkol'vek benzodiazepinom, ktory sa metabolizuje
prostrednictvom CYP3A4 (napr. midazolam, triazolam, alprazolam) (pozri Cast’ 4.4).

Blokatory kalciového kandla metabolizované prostrednictvom CYP3A44 (napr. diltiazem,
verapamil, nifedipin, nizoldipin)

Pocas subezného podavania S posakonazolom sa odporuca Casté sledovanie neziaducich reakcii
a toxicity stuvisiacich s blokatormi kalciového kanéla. Méze byt potrebné uprava davky
blokétorov kalciového kandla.

Digoxin

Podavanie inych azolov sa spéjalo so zvySenim hladin digoxinu. Posakonazol preto moze zvysit
plazmatickt koncentraciu digoxinu, a je potrebné sledovat  hladiny digoxinu, ked sa zacina alebo
ukoncuje liecba posakonazolom.

Derivaty sulfonylmocoviny

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

Kyselina all-trans retinova (ATRA) alebo tretinoin

Vzhl'adom na to, Ze ATRA je metabolizovana hepatalnymi enzymami CYP450, predovsetkym CYP3A4,
stibezné podéavanie s posakonazolom, ktory je silnym inhibitorom CYP3A4, moZe viest’ k zvySenej
expozicii tretinoinu a sposobit’ zvysenu toxicitu (najmé hyperkalciémiu). Pocas lie¢by posakonazolom a
pocas dni nasledujticich po liecbe je potrebné sledovat’ hladiny vapnika v sére a v pripade potreby sa maju
zvazit vhodné tipravy davky tretinoinu.

Venetoklax

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

Pozri SPC venetoklaxu.

Pediatricka populécia

Interak¢né §tadie sa uskutocnili len u dospelych.
46 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Neexistuju dostatoéné informacie 0 pouziti posakonazolu u gravidnych zien. Stidie na zvieratach
preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Mozné riziko u l'udi nie je zname.

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by pouzivat Gi¢innti antikoncepciu. Posakonazol sa nesmie
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uzivat pocas gravidity, pokial’ prinos pre matku jednoznac¢ne neprevazi mozné riziko pre plod.
Dojcenie

Posakonazol sa vylucuje do mlieka dojciacich potkanov (pozri ¢ast’ 5.3). Vylu€ovanie
posakonazolu do materského mlieka u 'udi sa neskimalo. Dojcenie sa musi na zaciatku lieCby
posakonazolom zastavit'.

Fertilita

Posakonazol nemal ziadny vplyv na fertilitu samcov potkanov pri davkach az do 180 mg/kg (1,7-
nasobok davkovacieho rezimu 400 mg dvakrat denne na zaklade plazmatickych koncentracii
v rovnovaznomstave U zdravych dobrovol'nikov) ani samic potkanov pridavke azdo 45 mg/kg (2,2-
nasobok davkovaciehorezimu400 mgdvakratdenne). K dispozicii nie je ziadnaklinicka skisenost’,
ktora by stanovila vplyv posakonazolu na fertilitu l'udi.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ked’Ze sa pri pouzivani posakonazolu hlasili niektoré neziaduce reakcie (napr. zavrat, somnolencia
atd.), ktoré mo6zu potencialne ovplyvnit’ vedenie vozidiel/obsluhu strojov, je potrebna opatrnost’.

48 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie sa hodnotilau >2 400 pacientov a zdravych
dobrovol'nikov zaradenych do klinickych $tadii a zo skiisenosti po uvedeni lieku na trh. Najcastejsie
hlasené zavazné neziaduce reakcie suvisiace S lieckom zahmali nauzeu, vracanie, hnacku, horacku a
zvyS$eny bilirubin.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

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

S pouzitim nasledujucich kategorii: vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté
(>1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z
dostupnych udajov).

Tabul’ka 2. Neziaducereakcie rozdelenépodl'aorganovych systémov a frekvencie hlasené v klinickych
Stadiach a/alebo pocas pouzivania po uvedeni lieku na trh*

Poruchy krvi a lymfatického

systému

Casté: neutropénia

Menej Casté: trombocytopénia, leukopénia, anémia, eozinofilia,
lymfadenopatia, infarkt sleziny

Zriedkavé: hemolyticko-uremicky syndrom, tromboticka
trombocytopenickd purpura, pancytopénia, koagulopatia,
hemoragia

Poruchy imunitného systému

Menej Casté: alergicka reakcia

Zriedkavé: reakcia z precitlivenosti

Poruchy endokrinného systému

Zriedkavé: insuficiencia nadobliciek, pokles gonadotropinu Vv Krvi,
pseudoaldosteronizmus

Poruchy metabolizmu a vyzivy

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

Menej Casté: hyperglykémia, hypoglykémia
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Psychické poruchy
Menej Casté:
Zriedkavé:

abnormalne sny, stav zmétenosti, porucha spanku
psychoticka porucha, depresia

Poruchy nervového systému
Casté:
Menej Casté:

parestézia, zavrat, somnolencia, bolest’ hlavy, dysgeuzia
onvulzie, neuropatia estézia, tremor, afazia, insomnia
k Izie, tia, hypest t f;

Zriedkavé: cerebrovaskularna prihoda, encefalopatia, periférna neuropatia,
synkopa

Poruchy oka

Menej Casté: rozmazané videnie, fotofobia, znizena zrakova ostrost’

Zriedkavé: dvojité videnie, skotom

Poruchy ucha a labyrintu

Zriedkavé: orucha sluchu

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Menej Casté:

Zriedkavé:

syndrom dlhého QT intervalu®, abnormalny
elektrokardiogram®, palpitacie, bradykardia,
supraventrikularne extrasystoly, tachykardia

torsade de pointes, nahla smrt’, komorova tachykardia,
kardiorespiracné zastavenie, zlyhavanie srdca, infarkt
myokardu

Poruchy ciev
Casté:

Menej Caste:
Zriedkavé:

hypertenzia
hypotenzia, vaskulitida )
plicna embodlia, trombdza hlbkovych zil

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika
a mediastina
Menej Casté:

Zriedkavé:

kasel’, epistaxa, Stikutanie, nazalna kongescia, pleuriticka
bolest, tachypnoe
Iicna hypertenzia, intersticidlna pneumonia, pneumonitida

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Velmi Casté:
Casté:

Menej Casté:

Zriedkavé:

nauzea

vracanie, bolest’ brucha, hnacka, dyspepsia, sucho Vv ustach,
flatulencia, zapcha, anorektalny diskomfort
pankreatitida, abdomindlna distenzia, enteritida, diskomfort
V epigastriu, eruktécia, gastroezofagova refluxova choroba,
ppuch ust

castrointestinalne krvacanie, ileus

Poruchy pecene a ZIcovych ciest
Casté:

Menej Casté:

Zriedkavé:

zvysené hodnoty vysledkov vySetreni funkcie pecene (zvySena
ALT, zvySend AST, zvySeny bilirubin, zvysena alkalicka
fosfataza, zvysena GGT)

hepatocelularne poskodenie, hepatitida, Zltacka,
hepatomegalia, cholestaza, hepatalna toxicita, abnormalna
funkcia pecene

zlyhavanie pecene, cholestatické hepatitida,
hepatosplenomegalia, citlivost’ peCene, asterixis

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Casté:

Menej Casté:

Zriedkavé:

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

Poruchy kostrovej a svalovej sistavy
a spojivového tkaniva
Menej Casté:

bolest’ chrbta, bolest’ krku, muskuloskeletalna bolest’, bolest’

vV koncatine
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Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Menej Casté: akutne zlyhanie obliciek, zlyhanie obli¢iek, zvysena hladina
kreatininu v Krvi
Zriedkavé: renalna tubularna acid6za, intersticialna nefritida

Poruchy reprodukéného systému
a prsnikov

Menej Casté: porucha menstruacie

Zriedkavé: bolest’ prsnika

Celkové poruchy a reakcie v mieste

podania

Casté: pyrexia (horucka), asténia, inava

Menej Casté: edém, bolest’, triaSka, nevolnost,, diskomfort v hrudniku,
neznasanlivost’ lieiva, pocit nervozity, zapal sliznice

Zriedkavé: edém jazyka, edém tvare

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Menej Casté: ymeny hladin lieku, zniZenie hladiny fosforu v krvi,

abnormalna rontgenova snimka hrudnika

* Na zéklade neziaducich reakcii pozorovanych pri peroralnej suspenzii, gastrorezistentnych tabletich, infiznom
koncentrate a gastrorezistentnom prasku a rozpustadle na peroralnu suspenziu.
Y Pozri dast 4.4.

Popis vybranvch neziaducich reakcii

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

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V.

49 Predavkovanie

V klinickych stadiach sa u pacientov, ktori dostavali posakonazol vo forme peroralnej suspenzie

v davkach az do 1 600 mg/den, nevyskytli ziadne iné neziaduce reakcie ako tie, ktoré sa hlasili

u pacientov dostavajucich nizsie davky. Nahodné predavkovanie sa zaznamenalo u jedného
pacienta, ktory uzival 1 200 mg posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie dvakrat denne pocas
3 dni.

Skusajuci nepozoroval ziadne neziaduce reakcie.

Posakonazol sa neodstranuje hemodialyzou. V pripade predavkovania posakonazolom nie
je k dispozicii Ziadna $pecidlna lie¢ba. M6ze sa zvazit podporna starostlivost’.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykotika na systémové pouzitie Triazol a derivaty tetrazolu,
ATC kéd: JO2ACO04.

Mechanizmus G¢inku

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

12



Mikrobioldgia

Preukazalo sa, Ze posakonazol je in vitro ucinny proti nasledujicim mikroorganizmom: druhy

Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), druhy
Candida (Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis,
C. famata, C. inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis,
Fonsecaea pedrosoi a druhy Fusarium, Rhizomucor, Mucor a Rhizopus. Mikrobiologické tidaje
naznacuju, ze posakonazol je G¢inny proti druhom Rhizomucor, Mucor a Rhizopus; klinické udaje
Vv sticasnosti su vsak prili§ obmedzené na to, aby sa dala posudit’ ic¢innost’ posakonazolu proti tymto
vyvolavajuacim druhom.

K dispozicii st nasledujtice in vitro tdaje, ich klinicky vyznam vsak nie je znamy. V sledovacej §tudii

§ > 3 000 klinickymi izolatmi plesni z rokov 2010 — 2018 vykazovalo 90 % non-aspergilovych hub
nasledujicu minimalnu inhibi¢nt koncentraciu (MIC) in vitro: 1 mg/l pre druhy Mucorales (n = 81);

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

Rezistencia

Identifikovali sa klinické izolaty so znizenou citlivostou na posakonazol. Zakladny mechanizmus
rezistencie je ziskanie substiticii v cielovom proteine, CYP51.

Epidemiologické kritické (Epidemiological Cut-off, ECOFF) hodnoty pre druhy Asperqillus

ECOFF hodnoty pre posakonazol, ktoré odlisuji populéciu divokého typu od izolatov so
ziskanou rezistenciou, sa ur¢ili metddami EUCAST.

EUCAST ECOFF hodnoty:

- Aspergillus flavus: 0,5 mg/l

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

- Aspergillus terreus: 0,25 mg/I

V stcasnosti st udaje na stanovenie klinickych hrani¢énych hodnét pre druhy Aspergillus
nedostato¢né. Hodnoty ECOFF nie st totozné s klinickymi hrani¢cnymi hodnotami.

Hrani¢né hodnoty

Hrani¢né hodnoty MIC pre posakonazol podl'a EUCAST [citlivy (C); rezistentny (R)]:
- Candida albicans: C <0,06 mg/l, R > 0,06 mg/l

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

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

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

V sti¢asnosti st udaje na stanovenie klinickych hrani¢nych hodnét pre iné druhy Candida
nedostatocné.

Kombindcia § inymi antimykotickymi lieivami

Pouzivanie kombinovanej antimykotickej lie¢by by nemalo znizit’ t¢innost’ posakonazolu ani inej
liecby; v sucasnosti v§ak neexistuju ziadne klinické dokazy, ze kombinovana liecba poskytuje
zvySeny prinos.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Pozorovala sa korelacia medzi celkovou expoziciou lieku v pomere s MIC (AUC/MIC) a klinickym

vysledkom. U 0s6b s infekciami sposobenymi druhmi Aspergillus bol kriticky pomer ~ 200. Je
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zvlast’ dolezité pokusit’ sa zabezpecit, aby sa U pacientov infikovanych drunmi Aspergillus dosiahli
maximalne plazmatické hladiny (odporuc¢ané davkovacie rezimy a vplyvy potravy na absorpciu,
pozri Casti 4.2 a 5.2).

Klinicka skusenost’

Suhrn Studii posakonazolu vo forme perordlnej suspenzie

Invazivna aspergiloza

V nekomparativnej $tadii zachrannej lieCby (Stadia 0041) sa hodnotila peroralna suspenzia
posakonazolu 800 mg/den v rozdelenych davkach v liecbe invazivnej aspergildézy u pacientov

S ochorenim refraktérnym na amfotericin B (vratane lipozomalnych formulacii) alebo itrakonazol
alebo u pacientov, ktori tieto liecky neznasali. Klinické vysledky sa porovnavali s vysledkami z
externej kontrolnej skupiny, ziskanymi retrospektivnou reviziou zdravotnych zaznamov. Externa
kontrolna skupina zahinala 86 pacientov lieCenych dostupnou lie¢bou (ako je uvedené vyssie)
vacsinou v rovnakom Case a na rovnakych miestach, ako pacienti lieeni posakonazolom. VacSina
pripadov aspergildzy sa povazovala za refraktérne voci predchadzajicej liecbe ako v skupine s
posakonazolom (88 %), tak aj v externej kontrolnej skupine (79 %).

Ako je uvedené v tabulke 3, uspesna odpoved (iplna alebo ¢iasto¢na) na konci lieCby sa
pozorovala u 42 % pacientov lie¢enych posakonazolom V porovnani s 26 % v externej skupine.
Toto vSak nebola prospektivna, randomizovand, kontrolovand stadia, a preto sa na vSetky
porovnania s externou kontrolnou skupinou treba pozerat’ obozretne.

Tabul’ka 3. Celkova ti¢innost’ posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie na konci lieCby
invazivnej aspergilézy v porovnani s externou kontrolnou skupinou

Posakonazol vo forme Externd kontrolna skupina
peroralnej suspenzie
Celkova odpoved’ 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Uspe$nost’ podla druhu
Vsetky mykologicky potvrdené
druhy Aspergillus* 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 Zahtha iné, menej ¢asté druhy alebo nezname druhy

Druhy Fusarium

11 z 24 pacientov s dokazanou alebo predpokladanou fuzariézou sa uspesne lieé¢ilo
posakonazolom vo forme peroralnej suspenzie 800 mg/den v rozdelenych davkach s medianom
podavania 124 dni aaz do 212 dni. Zo skupiny osemnastich pacientov, ktori neznasali lieCbu
amfotericinom B alebo itrakonazolom alebo mali infekcie refraktérne na tieto lieky, sa sedem
pacientov Kklasifikovalo ako pacienti odpovedajuci na lie¢bu.

Chromoblastomykoza/mycetom

9z 11 pacientov sa tspesne lie¢ilo posakonazolom vo forme peroralnej suspenzie 800 mg/den
v rozdelenych davkach s medianom podéavania 268 dni a az do 377 dni. Piati z tychto pacientov
mali chromoblastomykdzu spdsobent Fonsecaea pedrosoi a 4 mali mycetom, vaésinou
sposobeny druhmi Madurella.

Kokcidioidomykoza

11 zo 16 pacientov sa uspesne liecilo (na konci lie¢by tplné alebo Ciastoéné vymiznutie prejavov
a priznakov pritomnych na zaciatku lie¢by) posakonazolom vo forme peroralnej suspenzie 800
mg/den V rozdelenych davkach s medidnom podéavania 296 dni a az do 460 dni.

Liecba orofaryngedlnej kandidozy (Oropharyngeal Candidiasis, OPC) citlivej na azoly
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U pacientov infikovanych HIV a s orofaryngedlnou kandidézou citlivou na azoly sa vykonala
randomizovana, kontrolovana $tudia so zaslepenym hodnotenim (u va¢siny pacientov Vv $tudii sa
na zaciatku liecby izolovala C. albicans). Primarnym ukazovatel'om G¢innosti bola miera
klinickej uspesnosti (definovana ako vyliecenie alebo zlepSenie) po 14 diioch liecby. Pacienti sa
lie¢ili posakonazolom alebo flukonazolom vo forme peroralnej suspenzie (posakonazol aj
flukonazol sa podavali nasledovne: 100 mg dvakrat denne 1 denn a potom 100 mg jedenkrat
denne pocas 13 dni).

Miera klinickej odpovede v studii uvedenej vyssie je prezentovana nizsie v tabulke 4.
V miere klinickej uspesnosti sa posakonazol v porovnani s flukonazolom preukazal ako nie
menej Géinny, a to ako v 14. den liec¢by, tak aj 4 tyzdne po ukonceni liecby.

Tabul’ka 4. Miera klinickej uspesnosti pri orofaryngealnej kandidoze

Ukazovatel Posakonazol Flukonazol
Miera klinickej uspesnosti v 14. den 91,7 % (155/169) 92,5 % (148/160)
Miera klinickej uspesnosti 4 tyzdne po ukonceni lieCby 68,5 % (98/143)| 61,8 % (84/136)

Miera klinickej uspesnosti sa definovala ako podiel poctu pripadov vyhodnotenych ako klinicky odpovedajici
(vyliecenie alebo zlepSenie) a celkového poctu pripadov zaradenych do analyzy.

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

Stadia 316 bola randomizovana, dvojito zaslepen4 $tidia posakonazolu vo forme perorélnej
suspenzie (200 mg trikrat denne) v porovnani s flukonazolom vo forme kapsul (400 mg jedenkrat
denne) u prijemcov alogénneho transplantatu hematopoetickych kmenovych buniek s reakciou
transplantatu proti prijemcovi (graft-versus-host disease, GVHD). Primarnym ukazovatel'om
ucinnosti bola incidencia dokazanych/predpokladanych IFI v 16. tyZdni po randomizacii stanovena
nezavislou, zaslepenou, externou odbornou komisiou. KI'i¢ovym sekundarnym ukazovatelom bola
incidencia dokazanych/predpokladanych IFI pocas obdobia lie¢by (od prvej davky po poslednu
davku skasaného lieku + 7 dni). Vacsina (377/600, [63 %)) zaradenych pacientov mala na zaciatku
Studie akitnu

GVHD stupiia 2 alebo 3 alebo chronickt extenzivnu GVHD (195/600, [32,5 %]). Priemerné
trvanie liecby bolo 80 dni pre posakonazol a 77 dni pre flukonazol.

Stadia 1 899 bola randomizovana $tidia so zaslepenym hodnotenim posakonazolu vo forme
peroralnej suspenzie (200 mg trikrat denne) oproti flukonazolu vo forme suspenzie (400 mg
jedenkrat denne) alebo itrakonazolu vo forme peroralneho roztoku (200 mg dvakrat denne) u
neutropenickych pacientov, ktori dostavali cytotoxicki chemoterapiu na liecbu akttnej
myeloblastove]j leukémie alebo myelodysplastickych syndromov. Primarnym ukazovatel'om
ucinnosti bola incidencia dokazanych/predpokladanych IFI stanovena nezavislou, zaslepenou,
externou odbomou komisiou pocas obdobia lie¢by. KI'icovym sekundarnym ukazovatel'om bola
incidencia dokazanych/predpokladanych IFI 100 dni po randomizacii. Najéastej$im zakladnym
ochorenim bola novodiagnostikovana akttna myeloblastova leukémia (435/602, [72 %]).
Priemerné trvanie lieCby bolo 29 dni pre posakonazol a 25 dni pre flukonazol/itrakonazol.

V oboch studiach profylaxie bola najcastejSou prielomovou infekciou aspergiloza. Vysledky z
oboch stadii pozri v tabul’ke 5 a 6. Prielomové infekcie spdsobené druhom Aspergillus boli menej
Casté

u pacientov, ktori dostavali profylakticku liecbu posakonazolom, v porovnani s pacientmi v
kontrolnej skupine.

Tabul’ka 5. Vysledky klinickych $tidii profylaxie invazivnych mykotickych infekcii

Studia Posakonazol vo forme Kontrola® Hodnota p
peroralnej suspenzie

Podiel (%) pacientov s dokazanou/predpokladanou IFI

Obdobie po&as lie¢by”
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1899° 71304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316° 71291 (2) 221288 (8) 0,0038
Fixné obdobie*

1 899° 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031

316° 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

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

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

b: V stadii 1 899 to bola doba od randomizacie po poslednt davku skiganého licku plus 7 dni; v $tadii 316 to bola
doba od prvej davky po poslednu davku skasaného lieku plus 7 dni.

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

d: Vsetci randomizovani pacienti

e Vsetci lieeni pacienti

Tabulka 6. Vysledky klinickych $tadii profylaxie invazivnych mykotickych infekcii

a

Stidia Posakonazol vo forme Kontrola
peroralnej suspenzie

Podiel (%) pacientov s dokazanou/predpokladanou aspergilozou

Obdobie poéas lie¢by”

1 899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)
316° 3/291 (1) 17/288 (6)
Fixné obdobie®
1 899¢ 41304 (1) 26/298 (9)
316° 7/301 (2) 21/299 (7)
FLU = flukonazol; ITZ = itrakonazol; POS = posakonazol.
a FLU/ITZ (1 899); FLU (316)
b: V stadii 1 899 to bola doba od randomizéacie po poslednii davku skusaného lieku plus 7 dni; v §tadii 316 to bola
doba od prvej davky po poslednii davku skusaného lieku plus 7 dni.
c: V §tadii 1 899 to bola doba od randomizacie po 100. defi od randomizacie; v §tadii 316 to bola doba od

vychodiskového dna po 111. denl od vychodiskového dia.
Vsetci randomizovani pacienti
e Vsetci lieCeni pacienti

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

V stadii 316 bola celkova imrtnost’ podobna (POS 25 %; FLU 28 %); podiel imrti stvisiacich S
IFI bol v§ak vyznamne nizsi v skupine s POS (4/301) v porovnani so skupinou s FLU (12/299;
p =0,0413).

Pediatricka populacia

Nie je mozné odporucit’ ziadnu davku peroralnej suspenzie posakonazolu pre pediatrickych
pacientov. Bezpecnost’ a uc¢innost’ inych liekovych foriem posakonazolu (gastrorezistentny prasok
a rozpustadlo na peroralny roztok posakonazolu, koncentrat na infizny roztok posakonazolu)
viak boli stanovené u pediatrickych pacientov vo veku 2 az 18 rokov. Dalsie informacie najdete
Vv ich prislusnych suhrnoch charakteristickych vlastnosti lieku.

Hodnotenie elektrokardiogramu

Viacnasobné, ¢asovo zodpovedajuce EKG zozbierané pocas 12-hodinového obdobia pred podanim
posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie a v priebehu jeho podavania (400 mg dvakrat denne
s jedlom s vysokym obsahom tuku) sa ziskali od 173 zdravych dobrovolnikov, muzov a zien, vo

veku od 18 do 85 rokov. Nepozorovali sa ziadne klinicky relevantné zmeny priemerného QTc
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(Fridericia) intervalu oproti vychodiskovym meraniam.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Posakonazol sa absorbuje s medianom T 3 hodiny (najedeni pacienti). Farmakokinetika
posakonazolu je po podani jednorazovej a viacnasobnej davky az do 800 mg linearna, ak sa uziva
stcasne s jedlom s vysokym obsahom tuku. Nepozorovali sa Ziadne d’alsie zvySenia expozicie, ked’
sa pacientom a zdravym dobrovol'nikom podavali davky vyssie ako 800 mg denne. V stave nala¢no
sa AUC zvysilo menej nez timerne davke vyssej ako 200 mg. Preukazalo sa, ze u zdravych
dobrovol'nikov v podmienkach nala¢no zvysilo rozdelenie celkovej dennej davky (800 mg) do
Styroch 200 mg davok denne, v porovnani so 400 mg dvakrat denne, expoziciu posakonazolu 2,6-
nésobne.

Vplyv potravy na peroralnu absorpciu U zdravych dobrovolnikov

Absorpcia posakonazolu bola vyznamne zvysena, ked’ sa 400 mg posakonazolu (jedenkrat denne)
podavalo poc¢as konzumacie jedla s vysokym obsahom tuku (~ 50 gramov tuku) alebo
bezprostredne po nej, v porovnani s podavanim pred jedlom, priCom Cy,x sa zvysila priblizne 0
330 % a AUC o0 360 %. AUC posakonazolu je: 4-nasobne vicsia, ked’ sa podava s jedlom s
vysokym obsahom tuku (~ 50 gramov tuku) a priblizne 2,6-nasobne véésia, ked’ sa podava s
jedlom bez tuku alebo s vyzivovym doplnkom (14 gramov tuku) v porovnani s podanim nala¢no
(pozri Casti 4.2 a 4.5).

Distribuicia
Posakonazol sa pomaly absorbuje a pomaly eliminuje s vel'kym zdanlivym distribu¢nym objemom
(1 774 litrov) a vo vysokej miere sa viaze na bielkoviny (> 98 %), predovsetkym na sérovy

albumin.

Biotransformacia

Posakonazol nema ziadne vyznamné cirkulujiice metabolity a nie je pravdepodobné, Ze by
inhibitory enzymov CYP450 ovplyviovali jeho koncentracie. Z cirkulujucich metabolitov vaésinu
tvoria glukuronidové konjugaty posakonazolu s len malym pozorovanym mnozstvom oxida¢nych
metabolitov (sprostredkovanych CYP450). Metabolity vyli¢ené mocom a stolicou predstavuji
priblizne 17 % podanej radioaktivne znac¢enej davky.

Eliminacia

Posakonazol sa eliminuje pomaly s priemernym pol¢asom (t,,) 35 hodin (rozsah 20 az 66 hodin). Po
podani **C-posakonazolu sa radioaktivne znadena davka zachytila predovsetkym v stolici (77 %
radioaktivne znacenej davky), pricom hlavnou zlozkou bola materska latka (66 % radioaktivne
znacenej davky). Vylucovanie oblickami je menej vyznamnou cestou eliminacie, pricom 14 %
radioaktivne znacenej davky sa vylucilo do mocu (< 0,2 % radioaktivne znacenej davky je materska
latka). Rovnovazny stav sa dosahuje po 7 az 10 dinoch podéavania viacnasobnych davok.

Farmakokinetika v osobitnych skupinach pacientov

Deti (< 18 rokov)

Po podani 800 mg posakonazolu denne v rozdelenych davkach na lie¢bu invazivnych
mykotickych infekcii boli priemerné minimalne plazmatické koncentracie u 12 pacientov vo
veku 8 — 17 rokov (776 ng/ml) podobné koncentraciam u 194 pacientov vo veku 18—64 rokov
(817 ng/ml). Podobne v stadiach profylaxie bola priemerna koncentracia (average concentration,
Cav) posakonazolu v rovnovaznom stave U desiatich dospievajucich (vo veku 13-17 rokov)
porovnatel'na s Cav dosiahnutou u dospelych (> 18 rokov). V stadii so 136 neutropenickymi
pediatrickymi pacientmi vo veku 11 mesiacov — 17 rokov lieCenymi posakonazolom vo forme
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peroralnej suspenzie v davkach az do 18 mg/kg/den rozdelenych do troch davok denne, dosiahlo
priblizne 50 % vopred $pecifikovany ciel’ (Cav v rozmedzi 500 ng/ml — 2 500 ng/ml v 7. den).
Vo vSeobecnosti mali expozicie tendenciu byt vyssie U starSich pacientov (7 az < 18 rokov) ako
u mladSich pacientov (2 az < 7 rokov).

Pohlavie
Farmakokinetika posakonazolu je porovnatelna u muzov a Zien.

Starsie 0s0by

U starSich 0sob (24 0s6b vo veku > 65 rokov) sa v porovnani s mlads$imi osobami (24 0s6b vo veku
18-45 rokov) pozoroval nérast Cpax (26 %) a AUC (29 %). V stadiach klinickej uc¢innosti bol v§ak
bezpecnostny profil posakonazolu podobny u mladych aj starSich pacientov.

Rasa

V porovnani s osobami bielej rasy bol u osdb ¢iernej rasy mierny pokles (16 %) AUC a Cpax
posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie. Bezpecnostny profil posakonazolu u oséb Ciernej a
bielej rasy bol vsak podobny.

Hmotnost

Popula¢ny farmakokineticky model s Koncentratom na infzny roztok a tabletami s obsahom
posakonazolu naznaduje, ze klirens posakonazolu suvisi s hmotnostou. U pacientov

s hmotnostou >120kg je C,, znizena o 25 % a u pacientov s hmotnostou <50 kg je C,, zvysena
0 19 %. Pacientov s telesnou hmotnostou viac ako 120 kg sa preto odportica pozorne sledovat na
vyskyt prieclomovych

mykotickych infekeii.

Porucha funkcie obliciek

Po podani jednorazovej davky posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie sa nepozoroval Ziadny
vplyv miernej a stredne tazkej poruchy funkcie obli¢iek (n = 18, Cl,, > 20 ml/min/1,73 m?) na
farmakokinetiku posakonazolu; preto nie je potrebna ziadna uprava davky. U osob s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (n =6, Cl, <20 ml/min/1,73 m2) bola AUC posakonazolu vel'mi
variabilna [CV > 96 % (varia¢ny koeficient)] v porovnani s inymi renadlnymi skupinami [CV < 40
%]. Ked'ze sa vSak posakonazol vyznamne nevylucuje oblickami, neoc¢akava sa vplyv tazkej
poruchy funkcie obliciek na farmakokinetiku posakonazolu a neodporica sa ziadna Gprava davky.
Posakonazol sa neodstrafiuje hemodialyzou.

Porucha funkcie pecene

Po podani jednorazovej peroralnej davky 400 mg posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie
pacientom s miernou (Childovo-Pughovo skére A), stredne tazkou (Childovo-Pughovo skére B)
alebo tazkou (Childovo-Pughovo skore C) poruchou funkcie pecene (skupiny po Siestich
pacientoch) bola priemerna AUC 1,3- az 1,6-nasobne vécsia v porovnani S AUC u zodpovedajtcich
kontrolnych 0sdb s normalnou funkciou pecene. Koncentracie neviazaného lieciva sa nestanovili a
nemozno vylacit, Ze dochadza k vac¢Siemu narastu expozicie neviazanému posakonazolu nez
pozorovany 60% narast celkovej AUC. Pol&as eliminacie (t,,) sa v prisluinych skupinach predizil z
priblizne 27 hodin az na~ 43 hodin. U pacientov s miernou az tazkou poruchou funkcie pecene sa
neodporuca ziadna uprava davky, potrebna je vSak opatrnost’ z dovodu moznej vyssej plazmatickej
expozicie.

53 Predklinické udaje 0 bezpeénosti

Rovnako ako pri inych azolovych antimykotikach, v stadiach toxicity po opakovanom podavani
posakonazolu sa pozorovali G€inky stivisiace S inhibiciou syntézy steroidnych hormoénov. Tlmivé
ucinky na nadoblicky sa pozorovali v stadiach toxicity u potkanov a psov pri rovnakych alebo
vys$sich expoziciach, ako sa dosahuju po terapeutickych davkach u T'udi.

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

V 2-ro¢nej $tudii U potkanov sa pozorovala plucna fosfolipidoza veduica k dilatacii a obstrukcii
alveol. Tieto nalezy nie st nevyhnutne ukazovatelom moznych funkénych zmien u l'udi.

Vo farmakologickej studii bezpecnosti po opakovanom podéavani U opic pri systémovych
expoziciach 4,6-nasobne vyssich, ako st koncentracie, ktoré sa dosahuju po terapeutickych davkach
u l'udi, sanepozorovali zZiadne u¢inky na elektrokardiogram, vratane QT a QTc intervalov. Vo
farmakologickej studii bezpec¢nosti po opakovanom podavani u potkanov pri systémovych
expoziciach 1,4-nasobne vyssich, ako sa dosahuji po terapeutickych davkach, echokardiografia
neodhalila ziadny naznak srdcovej dekompenzacie. Zvyseny systolicky a arterialny krvny tlak (az
do 29 mmHg) sa pozoroval u potkanov pri systémovych expoziciach 1,4-nasobne vyssich, ako sa
dosahuju po terapeutickych davkach u l'udi, a u opic pri systémovych expoziciach 4,6-nasobne
vysSsich.

Vykonali sa reprodukéné stadie a studie perinatalneho a postnatalneho vyvinu u potkanov. Pri
expoziciach nizsich, ako sa dosahuju po terapeutickych davkach u l'udi, sposobil posakonazol
kostrové zmeny a malformacie, dystokiu, prediZenie gestacie a zniZenie priemerného poétu
potomkov a postnatalnej Zivotaschopnosti. U kralikov bol posakonazol embryotoxicky pri
expoziciach vyssich, ako sa dosahuju po terapeutickych davkach. Rovnako ako pri inych azolovych
antimykotikach, sa tieto u¢inky na reprodukciu povazuju za spdsobené ucinkom na steroidogenézu,
ktory suvisi s liecbou.

Posakonazol nebol v in vitro a in vivo §tadiach genotoxicky. Studie karcinogenity neodhalili ziadne
osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

makrogolglycerolhydroxystearat

dihydrat citronanu sodného

monohydrat kyseliny citrébnovej

simetikonova emulzie (obsahujuci polydimethylsiloxan, polyethylenglykol sorbitan tristearat,
methylcelulézu, silikagel, polyethylenglykolstearat, kyselinu sorbovu (E200), kyselinu benzoovu
(E210) a kyselinu sirovu (E513))

xantanova guma (E415)

benzoan sodny (E211)

roztok glukozy

glycerol (E422)

oxid titani¢ity (E171)

umeld jahodova ardma (obsahujica propylénglykol)

¢istend voda

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouzitelnosti

30 mesiacov
Po prvom otvoreni obalu: 30 dni

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie
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Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Primarny obal sa sklada z fTase z jantarového skla (typ I11) uzatvorenej detskym
bezpecnostnym polypropylénovym uzaverom znemoznujucim nedovolent manipulaciu.

Naplnena a uzavreta fl'asa je ulozena v skatuli spoloéne s odmernou polystyrénovou lyzickou
(2,5 ml a 5 ml) uréenou na davkovanie a podavanie suspenzie.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 6a planta, Barcelona,
08039 Barcelona, Spanielsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/19/1380/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 25. jula 2019
Datum posledného obnovenia:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie 0 tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

20



PRILOHA II
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOIENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

21



A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNIi ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vvrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

95-200 Pabianice

POL’SKO

Laboratori Fundacio Dau

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

SPANIELSKO

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

MALTA

Tlacena pisomna informécia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis S obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sihrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
e Periodicky aktualizované spravy o0 bezpecnosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav 0 bezpecnosti tohto lieku sa
stanovené V zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢
ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

e Plian riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia 0 registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
lieckmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vsetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

e na ziadost Eurdpskej agentury pre lieky,

e vzdy Vv pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym Vv dosledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lickmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

| 1. NAZOV LIEKU

Posaconazole AHCL 40 mg/ml peroralna suspenzia
posakonazol

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml obsahuje 40 mg posakonazolu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje glukdézu, benzoan sodny (E211), kyselinu benzoova (E210) a propylénglykol (E1520).

Dalgie informécie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.
1] p A pre p

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralna suspenzia.
105 ml
Odmerna lyzicka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Pred pouzitim dobre pretrepat’.
Na vnutorné pouzitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUS{ UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Peroralna suspenzia a tablety posakonazolu NIE st zameniteI'né.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Zlikvidujte za 30 dni po otvoreni.
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Datum otvorenti:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanielsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/19/1380/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Posaconazole AHCL

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FLASI

| 1. NAZOV LIEKU

Posaconazole AHCL 40 mg/ml peroralna suspenzia
posakonazol

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml obsahuje 40 mg posakonazolu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje glukézu, benzoan sodny (E211), kyselinu benzoovu (E210) a propylénglykol (E1520).
Dalsie informacie najdete v pisomnej informaécii pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralna suspenzia
105 ml

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnui informéciu pre pouzivatela.
Pred pouzitim dobre pretrepat’.
Na vnutorné pouZzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Zlikvidujte za 30 dni po otvoreni.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIUNEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/19/1380/001

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14, ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a

Posaconazole AHCL 40 mg/ml peroralna suspenzia
posakonazol

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa nasvojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedIajsich i¢inkov, ktoré nie sit uvedené Vv tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Posaconazole AHCL a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Posaconazole AHCL
Ako uzivat Posaconazole AHCL

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Posaconazole AHCL

Obsah balenia a d’alsie informacie

oakrwnNE

1. Co je Posaconazole AHCL a na &o sa pouZiva

Posaconazole AHCL obsahuje lie¢ivo nazyvané posakonazol. To patri do skupiny lieckov nazyvanych
»antimykotika*. Pouziva sa na predchadzanie a na liecbu mnohych ré6znych hubovych infekcii.

Tento liek ucinkuje tak, Ze zabija alebo zastavuje rast niektorych typov hub, ktoré mézu sposobit’
infekcie.

Posaconazole AHCL sa moze pouzivat’ u dospelych na lie¢bu nasledujtcich typov hubovych infekcii,

ak ostatné lieky proti hubovym infekcidm neti€¢inkovali alebo ak ste ich museli prestat’ uzivat’

- infekcie spdsobené hubami zo skupiny Aspergillus, ktoré sa nezlepsili pocas lie¢by
protihubovymi liekmi ako st amfotericin B alebo itrakonazol alebo ak sa lie¢ba tymito liekmi
musela zastavit’;

- infekcie sposobené hubami zo skupiny Fusarium, ktoré sa nezlepsili pocas liecby
amfotericinom B alebo ak sa lie¢ba amfotericinom B musela zastavit’;

- infekcie spdsobené hubami, vyvolavajucimi ochorenia zname ako ,,chromoblastomykdza“
a ,,mycetom*, ktoré sa nezlepsili pocas liecby itrakonazolom alebo ak sa liecba itrakonazolom
musela zastavit’;

- infekcie spdsobené hubou nazyvanou Coccidioides, ktoré sa nezlepsili pocas lie¢by jednym
alebo viacerymi z nasledujucich liekov: amfotericin B, itrakonazol alebo flukonazol alebo ak sa
liecba tymito liekmi musela zastavit

- infekcie v tstach alebo v oblasti hrdla (zname ako ,,afty) sposobené kvasinkami nazyvanymi
Candida, ktoré sa predtym neliecili.

Tento liek sa moze tieZ pouzivat na predchadzanie hubovym infekciam u dospelych, u ktorych je

vysoké riziko vzniku hubovej infekcie, ako st napr.:

- pacienti, ktori maja slaby imunitny systém z dévodu podstupovania chemoterapie pri ,,akutnej
myeloblastovej leukémii“ (AML) alebo ,,myelodysplastickych syndromoch* (MDS);

- pacienti, ktori podstupuju ,,liecbu vysokymi davkami imunosupresivnych liekov* (liecba
zniZujuca obranyschopnost’ tela) po ,,transplantacii krvotvornych kmenovych buniek® (HSCT).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Posaconazole AHCL
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Neuzivajte Posaconazole AHCL

- ak ste alergicky na posakonazol alebo na ktorakol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych vV casti 6);

- ak uzivate terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin, chinidin, akékol'vek lieky,
ktoré obsahuju ,,namelové alkaloidy*, ako napr. ergotamin alebo dihydroergotamin alebo
»statiny®, ako napr. simvastatin, atorvastatin alebo lovastatin.

- ak ste prave zacali uzivat venetoklax alebo vam pomaly zvysuju davku venetoklaxu na
liecbu chronickej lymfocytovej leukémie (CLL).

Ak sa vas ktorékol'vek z vyssie uvedeného tyka, Posaconazole AHCL neuzivajte. Ak si nie ste isty,
porozpravajte sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ Posaconazole
AHCL.

Viac informacii, vratane informacii tykajucich sa inych liekov, ktoré sa mozu vzajomne ovplyviovat
s liekom Posaconazole AHCL, si pozrite v casti ,,Iné lieky a Posaconazole AHCL® nizsie.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Posaconazole AHCL, obrattte sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru

- ak ste mali alergicku reakciu na iny liek proti hubovej infekcii, ako napr. ketokonazol,
flukonazol, itrakonazol alebo vorikonazol;

- ak mate alebo ste niekedy mali problémy s peceniou. M6ze byt potrebné, aby vam pocas
uzivania tohto lieku urobili vySetrenia krvi;

- ak sa u vas vyvinula silna hnacka alebo vracanie, pretoze tieto stavy mdzu znizovat’ uc¢innost’
tohto lieku;

- ak mate neobvyklu krivku srdcového rytmu (EKG), ktora odzrkadl'uje problém nazyvany dlhy
QTc interval,

- ak mate slabost’ srdcového svalu alebo zlyhavanie srdca;

- ak mate vel'mi pomaly tlkot srdca;

- ak mate poruchu srdcového rytmu;

- ak mate akykol'vek problém s hladinami draslika, hor¢ika alebo vapnika v krvi;

- ak uzivate vinkristin, vinblastin a iné ,,alkaloidy z rodu Vinca“ (lieky pouzivané na
liecbu rakoviny).

- uzivate venetoklax (liek pouZivany na lie€bu rakoviny).

Ak sa vas ktorékol'vek z vysSie uvedeného tyka (alebo si nie ste isty), porozpravajte sa so svojim
lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako za¢nete uzivat Posaconazole AHCL.

Ak sa u vas pocas uzivania lieku Posaconazole AHCL objavi silna hnacka alebo vracanie, okamzite
sa porozpravajte so svojim lekarom, lekamikom alebo zdravotnou sestrou, pretoze to moze sposobit’,
ze liek prestane spravne Ucinkovat. Viac informacii si pozrite v casti 4.

Deti
Posaconazole AHCL peroralna suspenzia sa nesmie pouzivat’ U deti a dospievajtcich (vo veku 17 rokov
a mladsich).

Iné lieky a Posaconazole AHCL
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Posaconazole AHCL neuZivajte, ak uZivate ktorékol’'vek z nasledujucich:

- terfenadin (pouziva sa na liecbu alergii);

- astemizol (pouziva sa na liecCbu alergii);

- cisaprid (pouziva sa na liecbu zalidoénych problémov);

- pimozid (pouziva sa na liecbu priznakov Tourettovej choroby a dusevnej choroby);
- halofantrin (pouziva sa na liecbu maldarie);

- chinidin (pouZziva sa na liecbu neobvyklého srdcového rytmu).
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Posaconazole AHCL méze zvysit mnozstvo tychto liekov v krvi, ¢o mdze viest k vel'mi vaznym

zmenam vo vasom srdcovom rytme:

- akékol'vek lieky, ktoré obsahuju ,,namel'ové alkaloidy*, ako napr. ergotamin alebo
dihydroergotamin, pouzivané na lie¢bu migrén. Posaconazole AHCL mdze zvysit mnozstvo
tychto liekov v krvi, ¢o moze viest’ K zavaznému znizeniu prietoku krvi vo vasich prstoch na
ruke alebo na nohe a moze sposobit’ ich poskodenie;

- ,»statiny“, ako napr. simvastatin, atorvastatin alebo lovastatin, ktoré sa pouzivaji naliecbu
vysokého cholesterolu.

- venetoklax pri pouZzivani na zaciatku liecby typu rakoviny, chronickej lymfocytove;j
leukémie (CLL).

Ak sa vas ktorékol'vek z vyssie uvedeného tyka, Posaconazole AHCL neuzivajte. Ak si nie ste isty,
porozpravajte sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zaénete uzivat tento liek.

Dalsie lieky

Pozrite si vyssie uvedeny zoznam liekov, ktoré sa nesmi uzivat’ po¢as uzivania lieku Posaconazole
AHCL. Okrem lickov vymenovanych vyssie existuju d’alsie lieky, ktoré so sebou nesu riziko
problémov s rytmom, ktoré moze byt’ vacsie, ak sa uzivaju s liekom Posaconazole AHCL. Uistite sa,
prosim, ze ste vaSmu lekarovi povedali o vSetkych liekoch, ktoré uzivate (viazané na lekarsky
predpis alebo nie).

Niektoré liecky mozu zvySovat riziko vedlajsich G¢inkov lieku Posaconazole AHCL zvySovanim
mnozstva lieku Posaconazole AHCL v Krvi.

Nasledujtce lieky mézu znizovat’ Géinnost’ Posaconazole AHCLu znizovanim mnozstva lieku

Posaconazole AHCL v Krvi:

- rifabutin a rifampicin (pouzivaja sa na liecbu niektorych infekcii). Ak uz uzivate rifabutin, bude
potrebné, aby vam urobili vySetrenie krvi a bude potrebné, aby ste si vS§imali niektoré mozné
vedlajsie uCinky rifabutinu;

- fenytoin, karbamazepin, fenobarbital alebo primidon (lieky pouzivané na liecbu
alebo predchadzanie kif¢om);

- efavirenz a fosamprenavir, ktoré sa pouzivaji na liecbu infekcie HIV;

- lieky pouzivané na znizenie tvorby zaltido¢nej kyseliny, ako st cimetidin a ranitidin alebo
omeprazol a podobné lieky, ktoré sa nazyvaju inhibitory protdbnovej pumpy.

Posaconazole AHCL mdze zvysovat riziko vedl'ajsich u¢inkov niektorych inych lickov zvySovanim

mnozstva tychto liekov v krvi. Tieto lieky zahfiaja:

- vinkristin, vinblastin a iné ,,alkaloidy z rodu Vinca* (pouzivaju sa na lie¢bu rakoviny);

- venetoklax (pouziva sa na liecbu rakoviny);

- cyklosporin (pouziva sa pocas transplantacného zakroku alebo po nom);

- takrolimus a sirolimus (pouzivaju sa pocas transplanta¢ného zakroku alebo po nom);

- rifabutin (pouziva sa na liecbu niektorych infekcii);

- lieky pouzivané na lie¢bu HIV nazyvané inhibitory proteazy (vratane lopinaviru a atazanaviru,
ktoré sa podavaju s ritonavirom);

- midazolam, triazolam, alprazolam alebo d’alsie ,,benzodiazepiny* (pouzivaji sa ako sedativa
alebo na uvolnenie svalov);

- diltiazem, verapamil, nifedipin, nizoldipin alebo d’alSie ,,blokéatory vapnikového kanala*
(pouzivaju sa na liecbu vysokého krvného tlaku);

- digoxin (pouziva sa na lie¢bu zlyhavania srdca);

- glipizid alebo d’alsie ,,derivaty sulfonylmocoviny* (pouzivaju sa na lie¢bu vysokého krvného
cukru);

- kyselinaall-trans retinova (ATRA), nazyvana aj tretinoin (pouziva sa na liecbu niektorych
rakovin Krvi).

Ak sa vas ktorékol'vek z vyssSie uvedeného tyka (alebo si nie ste isty), porozpravajte sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ Posaconazole AHCL.

Posaconazole AHCL a jedlo a napoje
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Posakonazol sa ma vzdy, ked’ je to mozné, uzivat pocas alebo bezprostredne po jedle alebo vyzZivovom
napoji, aby sa zlepsilo jeho vstrebavanie (pozri ast’ 3 ,,Ako uzivat’ Posaconazole AHCL*). O vplyve
alkoholu na posakonazol nie su k dispozicii ziadne informacie.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo si myslite, Ze ste tehotnd, povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako zacnete
uzivat Posaconazole AHCL. Neuzivajte Posaconazole AHCL, ak ste tehotna, pokial’ vam to
nepovedal vas lekar.

Ak ste Zena, ktora moze otehotniet’, musite pocas uzivania tohto lieku pouzivat’ G¢innt metodu
antikoncepcie. Ak pocasuzivania lieku Posaconazole AHCL otehotniete, okamzite kontaktujte
svojho lekara.

Pocas uzivania lieku Posaconazole AHCL nedojcite. Je to z toho dovodu, Ze sa malé mnozstva
mozu dostat’ do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pocas uzivanialiekuPosaconazole AHCL méZetepocitovat zavrat, ospalost’ alebo mat’ rozmazané
videnie, co mdze mat vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo pouzivat’ nastroje, ¢i
obsluhovat’ stroje. Ak sa tak stane, nevedte vozidla alebo nepouzivajte akékol'vek nastroje ani
neobsluhujte akékol'vek stroje a kontaktujte svojho lekara.

Posaconazole AHCL obsahuje glukozu
Posaconazole AHCL obsahuje priblizne 1,75 g glukézy v 5 ml suspenzie. Ak vam vas lekar
povedal, ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

Posaconazole AHCL obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

Posaconazole AHCL obsahuje propylénglykol
Tento lick obsahuje az do 5,2 mg propylénglykolu (E1520) v 5 ml suspenzie.

Posaconazole AHCL obsahuje benzoan sodny
Tento liek obsahuje 11,4 mg benzoanu sodného (E211) v kazdych 5 ml suspenzie.

Posaconazole AHCL obsahuje kyselinu benzoovu
Tento liek obsahuje az do 0,114 mg kyseliny benzoovej (E210) v kazdych 5 ml suspenzie.

3. Ako uzivat Posaconazole AHCL

Nezamienajte uzivanie posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie a posakonazolu vo forme
tabliet alebo posakonazolu vo forme gastrorezistentnej peroralnej suspenzie bez toho, aby ste sa
poradili so svojim lekarom alebo lekdmikom, pretoze to mdze viest’ k nedostatocnej ti¢innosti alebo
k zvysenému riziku vedlajsich G¢inkov.

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste
nie¢im isty, overte si to U svojho lekara alebo lekarnika. Vas lekarbude sledovat’ vasu odpoved’

na liecbu

a vas stav, aby urcil, ako dlho vam treba podavat’ Posaconazole AHCL a ¢i je potrebné zmenit’ vasu
dennu davku.

Tabulka uvedena nizsie zobrazuje odporacanu davku a trvanie lieCby, ktoré zavisia od typu
infekcie, ktora mate a vas lekar ich moze individualne upravovat. Bez predchadzajucej konzultacie

s vasim lekarom si sami neupravujte svoju davku ani nemente svoj lieCebny rezim.

Vzdy, ked’ je to mozné, posakonazol uzivajte pocas alebo okamzite po jedle alebo vyzivovom napoji.
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Indikacia Odporucana divka a dizka lie¢by

Lie¢ba odolnych hubovych Odporacana davkaje 200 mg (jedna 5 ml lyzi¢ka) a uziva sa
infekcii (invazivnej aspergilozy, | Styrikrat denne.

fuzariozy, chromoblastomykoézy/ | Ak vam to odporucil vas lekar, mozete pripadne uzivat' 400 mg
mycetomu, kokcidioidomykozy) | (dve 5 mllyzi¢ky) dvakrat denne, za predpokladu, Ze ste schopny
uzit obe davky pocas alebo po jedle alebo vyzivovom napoji.

Prvotna liecba aft Prvy den lie¢by uzite 200 mg (jednu 5 ml lyzi¢ku) jedenkrat. Po
prvom dni uzivajte 100 mg (2,5 ml) jedenkrat denne.

Prevenciazavaznych hubovych | Uzivajte 200 mg (jednu 5 ml lyzicku) trikrat denne.
infekcii

AK uzijete viac liekuPosaconazole AHCL, ako mate
Ak sa obavate, ze ste uzili prili§ vel'a lieku, ihned’ kontaktujte vasho lekara alebo zdravotnickeho
pracovnika.

Ak zabudnete uZzit’ Posaconazole AHCL

Ak ste vynechali davku, uzite ju ¢o najskor, ako si spomeniete a potom pokracujte ako predtym. Ak
je vsak uz takmer ¢asna vasu d’alSiu davku, uzite ju ako zvycajne. Neuzivajte dvojnasobni davku,
aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajiice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPlajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moéze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajsie u¢inky

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich zavaznych vedl’ajSich uc¢inkov, okamzZite to

povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre — méZete potrebovat’ nalichavi

lekarsku starostlivost’:

- nauzea alebo vracanie (pocit nevolnosti alebo nevolnost’), hnacka,

- prejavy problémov s peceniou — zahffaju zozltnutie vasej pokozky alebo o¢nych bielok,
nezvycajne tmavy moc alebo svetlu stolicu, nevol'nost bez akéhokol'vek dovodu, problémy so
zalidkom, stratu chuti do jedla alebo nezvycajni inavu alebo slabost’, zvysSenie hladin
pecenovych enzymov, ktoré sa prejavi vo vySetreniach krvi,

- alergicka reakcia.

DalSie vedlajSie uinky
Ak spozorujte ktorykol'vek z nasledujucich vedrlajsich ucinkov, povedzte to svojmu lekarovi,
lekarnikovi alebo zdravotne;j sestre:

Casté: nasledujuce vedlajsie i&inky moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb

- zmena v hladine soli vo vasej krvi, ktora sa prejavi vo vySetreniach krvi - prejavy zahfnaja pocit
zmditenosti alebo slabosti,

- neobvyklé pocity na pokozke, ako napr. znecitlivenie, brnenie, svrbenie, mravcenie, pichanie
alebo palenie,

- bolest’ hlavy,

- nizke hladiny draslika — prejavia sa vo vySetreniach krvi,

- nizke hladiny horc¢ika — prejavia sa vo vySetreniach krvi,

- vysoky krvny tlak,

- strata chuti do jedla, bolest’ zalidka alebo zaludo¢né tazkosti, plynatost’, sucho v tstach, zmeny
vnimania chuti,

- palenie zahy (pocit palenia v hrudniku, stipajtci do hrdla),

- nizky pocet ,,neutrofilov*, typ bielych krviniek (neutropénia) - méze to u vas zvysit
pravdepodobnost’ vzniku infekcii @ moze sa prejavit vo vySetreniach krvi,
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horacka,

pocit slabosti, zdvratu, inavy alebo ospalosti,
vyrazka,

svrbenie,

zapcha,

neprijemné pocity v oblasti kone¢nika.

Menej Gasté: nasledujiice vedlajsie u¢inky mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb

anémia - prejavy zahinaju bolesti hlavy, pocit unavy alebo zavratu, dychavi¢nost’ alebo bledy
vzhlad a nizku hladinu hemoglobinu, ktora sa prejavi vo vysetreniach krvi,

nizky pocet krvnych dosticiek (trombocytopénia), ktora sa prejavi vo vysSetreniach krvi — méze
to viest’ ku krvacaniu,

nizky pocet ,,leukocytov*, typ bielych krviniek (leukopénia), ktory sa prejavi vo vysetreniach
Krvi - moze to u vas zvysit pravdepodobnost’ vzniku infekcii,

vysoky pocet ,,eozinofilov®, typ bielych krviniek (eozinofilia) — m6Zze to nastat,, ak mate zapal,
zapal krvnych ciev,

problémy so srdcovym rytmom,

kf¢e (zachvaty),

poskodenie nervov (neuropatia),

neobvykly rytmus srdca - prejavi sa na zazname srdca (EKG), busenie srdca, pomaly alebo
rychly tlkot srdca, vysoky alebo nizky krvny tlak,

nizky krvny tlak,

zéapal podzaludkovej zl'azy (pankreatitida) — moze to vyvolat’ silnu bolest’ Zaltidka,
prerusenie zasobovania sleziny Kyslikom (infarkt sleziny) — moze to vyvolat silnt bolest’
zaludka,

zavazné problémy s oblickami - prejavy zahmaji vylucovanie va¢sieho alebo mensiecho objemu
mocu, ktory je odlisnej farby ako zvycajne,

vysoké hladiny kreatininu v Krvi - prejavia sa vo vysetreniach krvi,

kasel’, Stikutanie,

krvacania z nosa,

silna ostra bolest’ hrudnika pri nadychu (pleuriticka bolest)),

opuch lymfatickych uzlin (lymfadenopatia),

znizenie vnimania citlivosti, najmé na pokozke,

tras,

vysoké alebo nizke hladiny cukru v krvi,

rozmazané videnie, citlivost’ na svetlo,

vypadavanie vlasov (alopécia),

vriedky Vv ustach,

triaska, celkovy pocit choroby,

bolest’, bolest’ chrbta alebo bolest’ krku, bolest’ v rukach alebo nohach,

zadrziavanie vody (opuch),

problémy s menstruaciou (neobvyklé krvacanie z posvy),

neschopnost’ spat’ (nespavost),

uplna alebo Ciasto¢na neschopnost’ rozpravat,

opuch ust,

neobvyklé sny alebo tazkosti SO spankom,

problémy s koordinaciou alebo rovnovahou,

zapal sliznice,

upchaty nos,

tazkosti s dychanim,

neprijemny pocit V hrudniku,

pocit nafuknutia,

mierna az silna nevol'nost’, vracanie, ki¢e a hnacka, zvycajne zapricinené virusom, bolest’
zaludka,

grganie,

pocit nervozity.
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Zriedkavé: nasledujuce vedl'ajsie ucinky mo6Zu postihovat’' menej ako 1 z 1 000 osbéb

- zéapal pl'ic - prejavy zahfiiaji pocit dychavi¢nosti a tvorbu sfarbeného hlienu,

- vysoky krvny tlak v krvnych cievach v plicach (pI'icna hypertenzia), moze to sposobit’ zavazné
poskodenie vasich pluc a srdca,

- problémy s krvou, ako napr. nezvyéajné zrazanie krvi alebo predizeny ¢as krvacania,

- zavazné alergické reakcie vratane rozsiahlej koznej vyrazky s pluzgiermi a olupovania koze,

- problémy s duSevnym zdravim, ako napr. poCutie hlasov a videnie veci, ktoré¢ nie s skutoc¢né,

- mdloba,

- problémy s myslenim alebo rozpravanim, trhavé pohyby, najméa v rukach, ktoré nie je mozné
ovladat,

- cievna mozgova prihoda - prejavy zahfiiaju bolest’, slabost’, znecitlivenie alebo bmenie
v koncatinach,

- slepa alebo tmava Skvrna vo vasom zornom poli,

- zlyhavanie srdca alebo srdcovy infarkt, ktory moze viest’ K zastave srdca a smrti, problémy so
srdcovym rytmom S nahlou smrtou,

- krvné zrazeniny vo vagich nohach (trombéza hibkovych Zil) - prejavy zahfiiaju intenzivinu
bolest’ alebo opuch ndh,

- krvné zrazeniny vo vasich plucach (pI'icna embolia) - prejavy zahfiaji pocit dychaviénosti
alebo bolest’ pri dychani,

- krvacanie do zaludka alebo ¢reva - prejavy zahinajii vracanie Krvi alebo vylu¢ovanie krvi
stolicou,

- nepriechodnost’ ¢reva (intestinalna obstrukcia), najmé Vv Casti nazyvanej ,,ileum®.
Nepriechodnost’ bude branit’ prechodu obsahu vasho ¢reva do spodnej ¢asti Creva, prejavy
zahfiiaju pocit nafuknutia, vracanie, silni zapchu, stratu chuti do jedla a krce,

- ,hemolyticko-uremicky syndrom®, pri ktorom sa rozpadavaji ¢ervené krvinky (hemolyza), ku
ktorému mo6ze dojst’ so zlyhanim obli¢iek alebo bez neho,

- »pancytopénia®, nizky pocet vSetkych krviniek (Cervené a biele krvinky a krvné dosticky), ¢o sa
prejavi vo vySetreniach krvi,

- velké purpurové flaky na kozi (trombotickd trombocytopenicka purpura),

- opuch tvare alebo jazyka,

- depresia,

- dvojité videnie,

- bolest’ prsnika,

- nedostato¢na ¢innost’ nadoblic¢iek — mdze to sposobit slabost’, unavu, stratu chuti do jedla,
zmenu farby pokozky,

- nedostatoéna ¢innost’ podmozgovej zlazy — moze t0 sposobit’ nizke hladiny niektorych
hormoénov v krvi, ktoré maja vplyv na funkciu muzskych alebo zenskych pohlavnych organov,

- problémy so sluchom,

- pseudoaldosteronizmus, ktory spdsobuje vysoky krvny tlak s nizkou hladinou draslika (prejavi sa
vo vySetreni krvi).

Nezname: Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov
- niektori pacienti tiez hlasili, ze sa po uziti licku Posaconazole AHCL citili zméteni.

Ak spozorujte ktorykol'vek z vedlajsich ti¢inkov uvedenych vyssie, povedzte to svojmu lekarovi,
lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To satyka aj akychkol'vek vedl’ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené Vv tejto pisomnej
informaécii. Vedl'ajsie i¢inky mdzete hlasit’ aj priamo nanarodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mézete prispiet’ K ziskaniu d’al§ich informacii 0 bezpec¢nosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Posaconazole AHCL
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Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlaStne podmienky na uchovévanie.

Ak vam vo fl'asi zostala suspenzia dlhSie ako 30 dni po prvom otvoreni fl'ase, nesmiete ju pouzit.
Flasu obsahujtucu akykol'vek zvySok suspenzie vrat'te, prosim, vaSmu lekarnikovi.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do
lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie Co Posaconazole AHCL obsahuje

Liec¢ivo V je posakonazol. Kazdy mililiter peroralnej suspenzie obsahuje 40 miligramov
posakonazolu.

Dalgie zlozky v suspenzii si makrogolglycerolhydroxystearét, dihydrat citronanu sodného, monohydrét
kyseliny citronovej, simetikonova emulzie (obsahujuci polydimethylsiloxan, polyethylenglykol sorbitan
tristearat, methylceluldzu, silikagel, polyethylenglykolstearat, kyselinu sorbovu (E200), kyselinu
benzoovu (E210) a kyselinu sirovii (E5S13)), xantanova guma (E415), benzoan sodny (E211), roztok
glukozy, glycerol (E422), oxid titani¢ity (E171), umela jahodova aréma (obsahujtca propylénglykol) a
¢istena voda.

AKko vyzera Posaconazole AHCL a obsah balenia

Posaconazole AHCL je biela az takmer biela vol'ne te¢lica suspenzia, balena vo fTasi z
jantarového skla. S kazdou fl'asou sa dodava odmerna lyzi¢ka na odmeranie 2,5

a 5 ml davok peroralnej suspenzie.

Drzitel rozhodnutia 0 registracii

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona, Spnielsko

Vyrobca

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

95-200 Pabianice

Pol'sko

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

Spanielsko

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

Malta

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}

DalSie zdroje informacii
Podrobné informécie 0 tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
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http://www.ema.europa.eu.
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