PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Posaconazole AHCL 40 mg/ml peroraIni suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jeden ml peroralni suspenze obsahuje posaconazolum 40 mg.

Pomocna latka se zndmym U¢inkem:

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje piiblizné 1,75 g glukozy v 5 ml suspenze.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje az 5,2 mg propylenglykolu (E 1520) v 5 ml suspense.
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 11,4 mg natrium-benzoatu (E 211) v 5 ml suspenze.
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje az 0,114 mg kyseliny benzoové (E 210) v 5 ml suspenze.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
PeroraIni suspenze

Bila az témét bila volné tekouci suspenze.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Posaconazole AHCL ve formé peroralni suspenze je indikovan k pouziti pii 1é¢bé nasledujicich
mykotickych infekci u dospé€lych (viz bod 5.1):

- Invazivni aspergildoza u pacient s onemocnénim, které je refrakterni k amfotericinu B nebo
itrakonazolu, nebo u pacientty, ktefi tyto 1é¢ivé piipravky netoleruji;

- Fusaridéza u pacienti s onemocnénim, které je refrakterni k amfotericinu B, nebo u pacientd, ktefi
amfotericin B netoleruji;

- Chromoblastomykdza a mycetom u pacientdt s onemocnénim, které je refrakterni k
itrakonazolu, nebo u pacientt, ktefi itrakonazol netoleruji;

- Kokcidioidomykoza u pacientll s onemocnénim, které je refrakterni k amfotericinu B,
itrakonazolu nebo flukonazolu, nebo u pacientt, kteii tyto lé¢ivé piipravky netoleruji;

- Orofaryngealni kandid6za: 1é¢ba prvni volby u pacientd, kteti maji zavazné onemocnéni,
a u imunokompromitovanych pacienttl, u nichZ se pfedpoklada Spatnd odezva na lokaIni lécbu.

Refrakterita je definovana jako progrese infekce nebo nepiitomnost zlepseni po nejméné sedmi dnech predchozi
ucinné antimykotické terapie v terapeutickych davkach.

Pripravek Posaconazole AHCL peroralni suspenze je také indikovan jako prevence invazivnich mykotickych
infekci u nésledujicich pacientt:

- Pacienti dostavajici remisi indukujici chemoterapii pro akutni myelogenni leukemii (AML) nebo
myelodysplasticky syndrom (MDS), u kterych by se mohla rozvinout protrahovana neutropenie a u
kterych je vysoké riziko vzniku invazivnich mykotickych infekci;

- Piijemci po transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT) podstupujici vysokodavkovou
imunosupresivni terapii jako prevenci reakce $tépu proti hostiteli, u kterych je vysoké riziko vzniku
invazivnich mykotickych infekei.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba mé byt zahajena 1ékatem, ktery ma zkusSenosti s lé¢bou mykotickych infekci nebo s podpirnou 1é¢bou
u vysoce rizikovych pacientd, pro které je posakonazol indikovan z preventivnich divodu.
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Nezaménitelnost mezi piipravkem Posaconazole AHCL peroralni suspenze a pripravkem Posaconazole
tablety nebo pripravkem Posaconazole enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi.

Piipravek Posaconazole AHCL peroralni suspense je indikovan pouze pro dospélou populaci (> 18 let
veéku). Pro pediatrické pacienty ve véku od 2 let do méné nez 18 let véku je dostupna jina 1ékova forma
(piipravek Posaconazole enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi).

Peroralni suspenze se nesmi navzajem zaménovat s tabletou nebo enterosolventnim praskem a
rozpoustédlem pro peroralni suspenzi kvili rozdilim ve frekvenci davkovani, zplisobu podavani s jidlem a
dosazené plazmatické koncentracilé¢iva. Proto pro davkovani kazdé lékové formy dodrzujte konkrétni
doporuceni pro danou lékovou formu.

Déavkovani

Posakonazol je rovnéz k dispozici jako 100mg enterosolventni tablety, 300mg koncentrat

pro infuzni roztok a 300mg enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi. Posakonazol ve
formé tablet obecné poskytuje vyssi plazmatické expozice 1é¢ivu nez posakonazole ve formé peroralni
suspenze za podminek po jidle inalaéno. Proto jsou tablety upfednostiovanou lékovou formou

k optimalizaci plazmatickych koncentraci.

Doporu¢ené davkovani je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1. Doporu¢ené davkovani u dospélych podle jednotlivych indikaci

Indikace Davkovani a délka 1é€by
(Viz bod 5.2)
Refrakterni invazivni mykotické 200 mg (5 ml) ¢tytikrat denné. Pacienti, ktefi toleruji jidlo nebo
infekce (IMI)/pacienti s IMI potravinovy doplnék, mohou uzivat400 mg (10 ml) dvakrat denné béhem
s nesnéa$enlivosti 1é¢by 1. linie jidla ¢ikonzumace potravinového dopliiku nebo ihned poté. Délka 1é¢by

ma bytzalozena na zavaznosti primarniho onemocnéni, rychlosti apravy
imunosuprese a klinické odpovédi.

Orofaryngealni kandid6za Uvodni nasycovaci davka 200 mg (5 ml) jednou denn& prvni den,
nasledné 100 mg (2,5 ml) jednou denné po dobu 13 dni.

Ke zvySeni absorpce pii peroralnim podani, a tim K zajisténi
dostate¢né expozice se ma Posaconazole AHCL vzdy podavatb&hem
jidla ¢i konzumace potravinového dopliku (u pacientt, ktefi nejsou
schopni potravu pfijimat) nebo ihned poté.

Prevence invazivnich 200 mg (5 ml) tiikrat denné. K usnadnéni absorpce pii peroralnim
mykotickych infekci podani,a tim K zajisténi dostate¢né expozice se ma Posaconazole AHCL
vzdy podavat béhem jidla ¢i konzumace potravinového dopliku (u
pacientu, ktefi nejsou schopni potravu pfijimat) nebo ihned poté. Délka
1é¢by zavisi na rychlosti ipravy neutropenie nebo imunosuprese. U
pacientt s akutni myeloidni leukemii nebo myelodysplastickym
syndromem ma preventivni 1é¢ba piipravkem Posaconazole AHCL zadit
nékolik dni pfed o¢ekavanym rozvojem neutropenie a ma pokracovat

jesté 7 dni poté, co pocet neutrofilli vzroste nad 500 bunék v mms.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku posakonazolu se neo¢ekava, neni doporuc¢ena zadna uprava
davek (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Omezené udaje tykajici se vlivu poruchy funkce jater (véetné tfidy C klasifikace chronického onemocnénijater
dle Child-Pugha) na farmakokinetiku posakonazolu ukazuji zvysSeni plazmatické expozice ve srovnani se
subjekty s normalni funkeci jater, av8ak nesvédéi pro to, Zze by byla nutna tprava davky (viz body 4.4 a 5.2).
Doporucuje se postupovat opatmé vzhledem K potencialné vyssi plazmatické expozici.

Pediatricka populace



Bezpecnost a uéinnost posakonazolu peroralni suspenze nebyla stanovena u déti a dospivajicich ve véku do
18 let. V soucasnosti dostupna data jsou uvedena v bodech 5.1 a 5.2, ale Zadné doporuceni pro ddvkovani
nelze stanovit. Pro pediatrickou populaci jsou k dispozici dalsi dvé peroralni formy, Posaconazole
enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro perordlni suspenzi a Posaconazole tablety.

Zpisob podéani

PeroraIlni podani.

PeroraIni suspenzi je tieba pted pouzitim peclivé protiepat. Lahvicky, ve kterych lze pozorovat viditelné
usazeniny, se maji minimalné 10 vtefin usilovné prottepavat.

Na trhu jsou dostupné dalsi piipravky obsahujici posakonazol pro pouziti v primami 1é¢b¢€ invazivni aspergilozy.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1. Soucasné

podavani s ndmelovymialkaloidy (viz bod 4.5).

Soucéasné podavani se substraty CYP3 A4, jako jsou terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin nebo
chinidin, protoze to muze vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim téchto l1é¢ivych piipravkil, coz mtize mit
za nasledek prodlouzeni QTc a vzacné k vyskytu torsades de pointes (viz body 4.4 a 4.5).

Soucasné podavani s inhibitory HMG-CoA reduktazy simvastatinem, lovastatinem a atorvastatinem (viz bod
4.5).

Soucasné podavani béhem zahajovaci a titra¢ni faze davky venetoklaxu u pacientti s chronickou lymfocytarni
leukémii (CLL) (viz body 4.4 a 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Hypersenzitivita

Nejsou k dispozici informace tykajici se zkiizené senzitivity mezi posakonazolem a ostatnimi azolovymi
antimykotiky. Pfi pfedepisovani posakonazolu pacientim s hypersenzitivitou na ostatni azolova
antimykotika se ma postupovat se zvySenou opatrnosti.

Jaterni toxicita

Béhem lécby posakonazolem byly hlaSeny zmény jaternich funkci (napf. mirné az sttedni zvyseni ALT, AST,
alkalické fosfatazy, celkového bilirubinu a/nebo rozvoj klinickych projevi hepatitidy). Zvysené hodnoty testil
jaternich funkci se po pferuseni terapie obvykle upravily a v nékterych piipadech se tyto hodnoty testd upravily
i bez pferuseni lécby. Vzacné byly hlaSeny zavaznéjsi jaterni reakce s fatdlniminasledky.

Posakonazol ma byt u pacientt s poruchou funkce jater uzivan se zvySenou opatrmosti vzhledem k omezené
klinické zkuSenosti a moznosti, Ze plazmatické hladiny posakonazolu mohou byt u téchto pacientti vyssi (viz
body 4.2 a 5.2).

Sledovani jaternich funkci

Na zacatku a béhem Ié¢by posakonazolem je nutno vyhodnotit testy jaternich funkci.

Pacienti, u kterych se béhem lé¢by posakonazolem objevi abnormalni hodnoty jaternich testl, musi byt rutinné
sledovani, zda nedochazi k rozvojizavazné&jsiho jaterniho poskozeni. LéCba pacienta ma zahrnovat laboratorni
hodnoceni jaternich funkei (pfedev§im hodnoty jaternich testt a bilirubinu). Pokud se objevi klinické znamky a
piiznaky odpovidajici rozvoji jaterniho onemocnéni, Se ma byt zvazit pieruseni 1é¢by posakonazolem.



Prodlouzeni QTc

Néktera azolova antimykotika jsou spojovana s prodlouzenim QTc intervalu. Posakonazol nesmi byt podavan

soucéasn¢ s léCivymi piipravky, které jsou substraty CYP3A4 a o kterych se vi, Ze prodluzuji QTc interval (viz

body 4.3 a 4.5). Posakonazol musi byt podavan se zvySenou opatrnosti pacientim

S proarytmogennimi stavy, jako jsou:

- KongenitaIni nebo ziskané prodlouzeni QTc

- Kardiomyopatie, obzvlasté se srde¢nim selhanim

- Sinusova bradykardie

- Existujici symptomatické arytmie

- Soucasné uzivani léc¢ivych piipravkd, o kterych je zndmo, ze prodluzuji QTc interval (jinych nez téch,
které jsou uvedeny v bodé¢ 4.3).

Poruchy mineralové rovnovahy, obzvlasté tykajici se hladin drasliku, hot¢iku nebo vapniku, maji byt sledovany a

korigovany dle potieby pted a béhem terapie posakonazolem.

Lékové interakce

Posakonazolje inhibitorem CYP3A4 a jen ve zvlastnich pfipadech ma byt uzivan béhem 1é¢by jinymi 1é¢ivymi
piipravky, které jsou metabolizovany prostfednictvim CYP3 A4 (viz bod 4.5).

Midazolam a dalsi benzodiazepiny

Kvuli riziku prodlouzené sedace a piipadného Gtlumu dechu Ize 0 sou¢asném podavani posakonazolu
s jakymkolibenzodiazepinem metabolizovanym CYP3A4 (napf. midazolamem, triazolamem, alprazolamem)

uvazovat pouze, pokud je to skute¢né nezbytné. Je nutno zvazit upravu davky benzodiazepinti
metabolizovanych CYP3A4 (viz bod 4.5).

Toxicita vinkristinu

Soucasné podavani azolovych antimykotik, véetné posakonazolu, s vinkristinem bylo spojeno

S neurotoxicitou a jinymi zavaznyminezadoucimi t¢inky véetné kie¢i, periferni neuropatie, syndromu
nepiiméefené sekrece antidiuretického hormonu a paralytického ileu. Azolova antimykotika véetné
posakonazolu maji byt u pacientl uzivajicich vinka alkaloidy v¢etné vinkristinu, podavana jen tam, kde neni
mozna alternativni antimykoticka lé¢ba (viz bod 4.5).

Toxicita venetoklaxu

Soucasné podavanisilnych inhibitorit CYP3 A, v¢etné posakonazolu, se substratem CYP3A4 venetoklaxem, mize
zvysit toxicitu venetoklaxu, véetné rizika syndromu nadorového rozpadu (TLS-tumour lysis syndrome) a
neutropenie (viz body 4.3 a 4.5). Podrobné pokyny naleznete v SmPC venetoklaxu.

Rifamycinova antibiotika (rifampicin, rifabutin), néktera antiepileptika (fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital, primidon), efavirenz a cimetidin

V kombinacimohou byt koncentrace posakonazolu vyznamné sniZeny; sou¢asnému uzivani posakonazolu je
proto tfeba se vyhnout, pokud pfinos pro pacienta nepfevazi riziko (viz bod 4.5).

GastrointestinaIni dysfunkce

K dispozici jsou pouze omezené farmakokinetické udaje o pouziti pfipravku u pacientt s téZkou
gastrointestinaIni dysfunkci (jako je naptiklad tézké prijmové onemocnéni). U pacienti s t€Zkym prijmovym
onemocnénim nebo zvracenim je tieba peclivé sledovat, zda u nich nedochézi

k propuknuti mykotickych infekci.

Pomocné latky

Propylenglykol
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje az 5,2 mg propylenglykolu (E 1520) v 5 ml suspenze.

Natrium-benzoat
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 11,4 mg natrium-benzoatu (E211) v 5 mlsuspenze.

Kyselina benzoova
Tento lé¢ivy ptipravek obsahuje az 0,114 mg kyseliny benzoové (E 210) v 5 ml suspenze.
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Glukéza
Tento 1éCivy piipravek obsahuje pfiblizné 1,75 g glukdzy v 5 mlsuspenze. Pacientise vzacnou malabsorpcei
glukdzy a galaktozy nemaji tento piipravek uzivat.

Sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 5 mlsuspenze, to znamena, Ze je
V podstaté je ,,bez sodiku®.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Utinek jinych 1é¢ivych piipravkt na posakonazol

Posakonazol je metabolizovan pies UDP glukuronidaci (enzymy 2. faze) a in vitro je substratem pro p-
glykoprotein (P-gp) eflux. Proto inhibitory (napt. verapamil, cyklosporin, chinidin,

klarithromycin, erythromycin, atd.) nebo induktory (napf. rifampicin, rifabutin, nékterd antiepileptika, atd.)
téchto eliminaénich cest mohou zvysovat, respektive snizovat plazmatické koncentrace posakonazolu.

Rifabutin

Rifabutin (300 mgjednou denné) snizoval Cyax (maximalni plazmatickou koncentraci) a AUC (plochu pod
kfivkou plazmatickych koncentraci) posakonazolu na 57 %, respektive 51 %. Souc¢asnému

uzivani posakonazolu a rifabutinu nebo podobnych induktori (napfi. rifampicinu) je tfeba se vyhnout, pokud
piinos pro pacienta neptevazi riziko. Informace tykajici se u¢inku posakonazolu na plazmatické hladiny
rifabutinu viz také nize.

Efavirenz
Efavirenz (400 mgjednou denn¢) snizoval Cpax @ AUC posakonazolu o 45 %, respektive 0 50 %. Soucasnému
uzivani posakonazolu a efavirenzu je tieba se vyhnout, pokud pfinos pro pacienta nepfevazi riziko.

Fosamprenavir

Kombinace fosamprenaviru s posakonazolem muze vést ke snizenym plazmatickym koncentracim posakonazolu.
Je-li potfebné souéasné podavani, doporucuje se peélivé sledovani, zda nedochazi

k rozvoji mykotické infekce. Opakované podavani fosamprenaviru (700 mg dvakratdenné x 10 dnl1) snizovalo
Cmax @ AUC posakonazolu v peroralni suspenzi (200 mg denné 1. den, 200 mg dvakrat denné 2. den, nasledné
400 mg dvakrat denné x 8 dnit1) 0 21 %, respektive o0 23 %. Uginek posakonazolu na hladiny fosamprenaviru,
je-li fosamprenavir podavan s ritonavirem neni znam.

Fenytoin

Fenytoin (200 mgjednou denn€) snizoval Cmax @ AUC posakonazolu o 41 %, respektive 0 50 %. Soucasnému
uzivani posakonazolu s fenytoinem nebo podobnymi induktory (napf. karbamazepinem, fenobarbitalem,
primidonem) je tfeba se vyhnout, pokud pifinos pro pacienta nepfevazi riziko.

Antagonisté Hy receptorii a inhibitory protonové pumpy

Plazmatické koncentrace posakonazolu (Crax @ AUC) byly snizeny 0 39 %, pokud byl posakonazol podavan
soucasné s cimetidinem (400 mg dvakrat denn¢), diky snizené absorpci, pravdépodobné

v disledku poklesu kyselé zalude¢ni sekrece. Pokud je to mozné, je tieba se vyhnout soucasnému podavani
posakonazolu s antagonisty H, receptorti. Podobné podavani 400 mg posakonazolu

s esomeprazolem (40 mgdenn¢) v porovnani s ddvkou 400 mg posakonazolu samotného snizilo primémou
Cmax @ AUC 0 46 %, respektive o 32 %. Pokud je to mozné, je tieba se vyhnout sou¢asnému podavani
posakonazolu s inhibitory protonové pumpy.

Jidlo
Absorpce posakonazolu se vyznamné zvysuje S jidlem (viz body 4.2 a 5.2).

Utinek posakonazolu na ostatni 1é8ivé piipravky

Posakonazol je silny inhibitor CYP3A4. Podavani posakonazolu souc¢asné se substraty CYP3A4 mize vést

k vyraznému zvySeni expozice témto substratim CYP3A4, jak je dale ukdzano na piikladu vlivu na takrolimus,
sirolimus, atazanavira midazolam. Opatmost je doporu¢ovana béhem soucasného podavani posakonazolu a
substrati CYP3 A4 podavanych intraven6zné a je mozné, Ze bude zapotiebi davku substratu CYP3 A4 sniZit.
Pokud je posakonazol uzivan soucasné se substraty CYP3A4, které jsou podavany peroralné a u kterych mize
vzestup plazmatickych koncentraci vést K nepfijatelnym nezddoucim G¢inkiim, maji byt pozorné monitorovany
plazmatické hladiny substratu CYP3 A4 a/nebo pfipadné nezadouci i¢inky a davka ma byt upravena dle potieby.
Neékolik studii Iékovych interakci bylo provedeno u zdrgvych dobrovolnika, u kterych dochazi k vyssi expozici



posakonazolu

V porovnani s pacienty uzivajicimi stejnou davku. U¢inek posakonazolu na substraty CYP3A4 miize byt u
pacientl o néco nizsi nez U zdravych dobrovolnikid a bude ziejmé variabilni, vzhledem

k rozdilné expozici posakonazolu u jednotlivych pacienti. Vliv sou¢asného podavani posakonazolu na
plazmatické hladiny substrati CYP3A4 se také mize mezi jednotlivymi pacienty lisit, pokud neni posakonazol
podavan standardizovanym zptusobem spolu sjidlem, vzhledem k znamému vyraznému vlivu potravy na expozici
posakonazolu (viz bod 5.2).

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

Soucasné podavani posakonazolu a terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu, halofantrinu nebo chinidinu je
kontraindikovano. Soucasné podani mize vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim téchto 1éCivych
piipravki, vedoucim K prodlouzeni QTc intervalu a vzacné k vyskytu torsades de pointes (viz bod 4.3).

Namelové alkaloidy

Posakonazol miize zvySovat plazmatické koncentrace ndmelovych alkaloidt (ergotamin

a dihydroergotamin), coz mize vést K ergotismu. Souc¢asné podavani posakonazolu a namelovych alkaloidu je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Inhibitory HMG-CO0A reduktdzy metabolizované pres CYP3A4 (napr. simvastatin, lovastatin a

atorvastatin)

Posakonazol muze zna¢né€ zvySovat plazmatické hladiny inhibitordt HMG-CoA reduktazy metabolizovanych
prostiednictvim CYP3A4. Lécba témito inhibitory HMG-CoA reduktazy ma byt pferusena béhem lécby
posakonazolem, protoze zvysené hladiny jsou spojovany se vznhikem rhabdomyolyzy (viz bod 4.3).

Vinka alkaloidy

Vétsina vinka alkaloidl (napf. vinkristin a vinblastin), jsou substraty CYP3A4. Soucasné podavani azolovych
antimykotik, véetné& posakonazolu, s vinkristinem bylo spojeno se zdvaznyminezadoucimi uéinky (viz bod 4.4).
Posakonazolmiize zvySovat plazmatické koncentrace vinka alkaloidd, coz mtze vést k neurotoxicité a dalsim
zavaznym nezadoucim G¢inktim. U pacientti uzivajicich vinka alkaloidy v&etné vinkristinu proto podavejte
azolova antimykotika véetné posakonazolu jen tehdy, kdyz

neni moZznost alternativni antimykotické 1é¢by.

Rifabutin

Posakonazol zvySoval Cpax @ AUC rifabutinu o 31 %, respektive 0 72 %. Sou¢asnému uzivani posakonazolu a
rifabutinu je tfeba se vyhnout, pokud pfinos pro pacienta nepievazi riziko (viz také informace vyse ohledné
ucinku rifabutinu na plazmatické hladiny posakonazolu). Pokud se tyto lé¢ivé piipravky podavaji soucasné,
doporucuje se peclivé sledovani krevniho obrazu a nezadoucich G¢ink spojenych se zvySenymihladinami
rifabutinu (napf. uveitida).

Sirolimus

Opakované podavani posakonazolu v peroralni suspenzi (400 mg dvakrat denné po dobu 16 dni) vedlo u
zdravych subjekt v priméru K 6,7ndsobnému, respektive 8,9nasobnému (rozpéti 3,1 az 17,5) zvySeni Cpax @
AUC sirolimu (2 mg jednorazové podani). Vliv posakonazolu na sirolimus u pacienti neni znamy, ale zfejmé
bude variabilni vzhledem K rozdilné expozici pacientii posakonazolu.

Soucasné podavani posakonazolu a sirolimu se nedoporuéuje a je tfeba se mu, je-li to mozné, vyhnout.

Pokud je spole¢né podavani nevyhnutelné, je doporuéeno vyrazné snizit davku sirolimu v okamziku

zahajeni terapie posakonazolem a doporucuje se velmi ¢asté monitorovani minimaIni

koncentrace sirolimu v krvi. Koncentrace sirolimu maji byt méfeny pii zahdjeni, béhem a pftiukonéeni terapie
posakonazolem a davky sirolimu maji byt piisluSnym zptisobem upraveny. Je tieba mit na paméti, Ze se u
sirolimu pfi souc¢asném podavani posakonazolu méni vztah mezi minimalni

koncentraci a AUC. Nasledkem toho mohou klesnout minimalni koncentrace sirolimu, které by jinak byly

v ramciobvyklého terapeutického rozmezi, na subterapeutickou urovei. Proto se ma u minimalnich koncentraci
docilit hodnot z horniho Gseku obvyklého terapeutického rozmezi a ma se vénovat fadna pozormost klinickym
znamkam a piiznakim, laboratornim parametrim a i vysledkim biopsie tkani.

Cyklosporin

U pacientl po transplantaci srdce na stabilnich davkach cyklosporinu, zvysuje posakonazol

Vv peroralni suspenzi v davce 200 mg jednou denné koncentrace cyklosporinu, coZ vyZzaduje snizeni davky
cyklosporinu. V klinickych studiich sledujicich u¢innost posakonazolu byly hlaSeny pfipady zvysenychhladin
cyklosporinu vedouci k zavaznym nezddoucim uéinkiim véetné nefrotoxicity

a jednomu fatalnimu pfipadu leukoencefalopatie. Pfi zahédjeni lécby posakonazolem ma byt u pacienti, ktefi
jsou jiz lé¢eni cyklosporinem, davka cyklosporinu snizena (napf. na pfiblizné tii étvrtiny soucasné davky).
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Plazmatické hladiny cyklosporinu nasledné maji byt béhem souéasného podavani obou piipravka a i po
skonceni 1é¢by posakonazolem peclivé monitorovany a davka cyklosporinu ma byt upravena podle potieby.

Takrolimus

Posakonazol zvy$oval Cpax @ AUC takrolimu (0,05 mg/kg télesné hmotnosti v jednotlivé davce)

0 121 %, respektive 0 358 %. V klinickych studiich sledujicich i¢innost posakonazolu byly hlaseny ptipady
klinicky vyznamnych interakci vedoucich k hospitalizacia/nebo k pteruseni 1é¢by posakonazolem. Ptizahajeni
lécby posakonazolem u pacientt, ktefi jiz uzivaji takrolimus, ma byt ddvka takrolimu sniZena (napf. na
piiblizné tietinu soucasné davky). Poté se maji peclivé sledovat hladiny takrolimu v krvi béhem spole¢ného
podavani obou pfipravki a po pferuseni podavani posakonazolu a davka takrolimu ma byt podle potieby
upravena.

Inhibitory HIV protedzy

ProtoZe inhibitory HIV proteazy patii mezisubstraty CYP3A4, da se pfedpokladat, ze posakonazol bude
zvySovat plazmatické hladiny téchto antiretrovirovych latek. Souc¢asné podavani posakonazolu v peroralni
suspenzi (400 mg dvakrat denné)a atazanaviru (300 mg jednou denné) po dobu 7 dni vedlo u zdravych osob
v praméru ke 2,6nasobnému, respektive 3,7nasobnému (rozpéti 1,2 az 26) zvyseni Cmax @ AUC atazanaviru.
Soucasné podavani posakonazolu v peroralni suspenzi (400 mg dvakrat denné) spolu s atazanavirem a
ritonavirem (300/100 mgjednou denné) po dobu 7 dni vedlo u zdravych osob v priméru kK 1,5nadsobnému,
respektive 2,5nasobnému (rozpéti 0,9 az4,1)zvyseni Cpax @ AUC atazanaviru. Pfidani posakonazolu k 1é¢bé
atazanavirem pfipadné k 1é¢bé atazanavirem v kombinaci s ritonavirem bylo doprovazeno zvysenim
plazmatickych hladin bilirubinu. Béhem soucasného podavani s posakonazolem se doporucuje Casté
sledovaninezadoucich u¢inkl a projevl toxicity spojenych s antiretrovirovymipiipravky, které jSou substraty
CYP3AA4.

Midazolam a ostatni benzodiazepiny metabolizované na CYP3A4

Béhem studie na zdravych dobrovolnicich zvySoval posakonazol v peroralni suspenzi (200 mg jednou denné po
dobu 10 dni) expozici (AUC) intraven6zné podanému midazolamu (0,05 mg/kg) o 83 %.

V jiné studii na zdravych dobrovolnicich vedlo opakované podavani posakonazolu v peroralni suspenzi (200
mg dvakrat denné po dobu 7 dni) v priméru kK 1,3nadsobnému, respektive 4,6nasobnému (rozpéti 1,7 az 6,4)
zvyseni Cpax @ AUC intravenozné podaného midazolamu (0,4 mgv jedné davce); podavani posakonazolu

v peroralni suspenzi 400 mg dvakrat denné po dobu 7 dni vedlo k 1,6nasobnému, respektive 6,2nasobnému
(rozpéti 1,6 az 7,6) zvySeni Cmax @ AUC intravendzné podaného midazolamu. Obé davky posakonazolu
zvySovaly Cnax @ AUC peroralniho midazolamu (2 mgv jedné peroralni davce) 2,2nésobné, respektive
4,5nasobné. Navic vedlo podavani posakonazolu v peroralni suspenzi (200 mg nebo 400 mg) k prodlouzeni
praimé&mého koneéného polo¢asu midazolamu z pfiblizné 3—4 hodin na 8-10 hodin béhem souéasného
podavani.

Vzhledem Kk riziku prolongované sedace se doporucuje upravit davku posakonazolu v ptipadé, ze je podavan
soucasné s nékterym z benzodiazepini metabolizovanych pfes CYP3A4 (jako je midazolam, triazolam,
alprazolam) (viz bod 4.4).

Blokadtory vapnikovych kanalit metabolizované pres CYP3A4 (napr. diltiazem, verapamil, nifedipin, nisoldipin)
Béhem sou¢asného podavani s posakonazolem se doporucuje ¢asté sledovani vyskytu nezadoucich ucinkd a
toxicity spojenych s blokatory vapnikovych kanali. Miize byt nutna uprava davky blokatori vapnikovych
kanald.

Digoxin

Podavani ostatnich azolovych antimykotik je spojovano se zvySenymi hladinami digoxinu. Proto posakonazol
muze zvySovat plazmatické koncentrace digoxinu a hladiny digoxinu je tfeba ptizahajeni nebo pferuseni 1é¢by
posakonazolem monitorovat.

Derivaty sulfonylmocoviny
Koncentrace glukézy u nékterych zdravych dobrovolniki klesly, pokud byl glipizid poddvan soucasné
s posakonazolem. U diabetickych pacientli se proto doporucuje sledovani hladin glukézy.

All-trans-retinova kyselina (ATRA) nebo tretinoin

Jelikoz je ATRA metabolizovana jaternimienzymy CYP450, zejména CYP3 A4, muze soucasné
podavani s posakonazolem, ktery je silnym inhibitorem CYP3 A4, vést ke zvySené expozici
tretinoinu, coz vede ke zvySené toxicité (zejména hyperkalcemii). Sérové hladiny vapniku maji
byt sledovany a v ptipad¢ potieby ma byt zvazena vhodna Gprava davkovani tretinoinu béhem
lécby posakonazolem a béhem nasledujicich dni po 1é¢bé.



Venetoklax

Ve srovnani s venetoklaxem v davce 400 mg podavanym samostatné, zvysilo souc¢asné podavani davky 300 mg
posakonazolu, silného inhibitoru CYP3A, s venetoklaxem v davce 50 mg a 100 mg po dobu 7 dni u 12 pacientl
Cmax venetoklaxu na 1,6nasobek resp. 1,9nasobek a AUC na 1,9nasobek resp. 2,4ndsobek (viz body 4.3 a 4.4).
Viz SmPC venetoklaxu.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Te&hotenstvi

Nejsou k dispozici dostate¢né informace o podavani posakonazolu téhotnym Zendm. Studie na zvifatech
prokézaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni zndmé.

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat béhem 1¢&by Gi¢innou antikoncepci. Posakonazol nesmi byt uzivan béhem
téhotenstvi, pokud ptinos pro matku jednoznaéné neptevazi mozné riziko pro plod.

Kojeni

Posakonazolje vyluéovan do matetského mléka laktujicich potkant (viz bod 5.3). Vylu¢ovani posakonazolu do
lidského matetského mléka nebylo studovano. Pii zahajeni 1écby posakonazolem je nutno kojeni pferusit.

Fertilita

Posakonazol neovliviioval fertilitu samct potkand v ddvkach az do 180 mg/kg (1,7ndsobek plazmatickych
koncentraci v ustaleném stavu U zdravych dobrovolnikt pfidavkovani 400 mg dvakrat denn¢) nebo samic
potkani v davce az do 45 mg/kg (2,2nasobek hladin jako v rezimu 400 mg dvakrat denné). Nejsou k dispozici
klinické zkuSenosti hodnotici vliv posakonazolu na fertilitu u lidi.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Je tfeba dbat opatrnosti, protoze pfiuzivani posakonazolu byly hlaseny urcité nezadouci ucinky (napft. zavrat,
ospalost atd.), které mohou potencialné ovlivnit fizeni/obsluhovani stroje.

4.8 Nezadouci uéinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost posakonazolu v peroralni suspenzi byla posuzovana u >2 400 pacientl a zdravych dobrovolniki
zapojenych do klinickych studii a ze zkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh. Nejéastéji hlasené zavazné
nezadouci G¢inky ve vztahu k 16¢bé zahrnovaly nauzeu, zvraceni, prijem, pyreXii a zvyseni bilirubinu.

Tabulkovy seznam nezddoucich udinku

U kazdé tiidy organového systému jsou nezadouci ucinky zatfazeny do pfislusné skupiny ¢etnosti,

s vyuzitim nésledujicich kategorii: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté

(>1/1 000 az<1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych
udajl nelze urcit).



Tabulka 2. Nezadouci Géinky hlagené béhem klinickych studii a/nebo béhem pouzivani po uvedeni ptipravku na trh
odle orgdnovych systému a Eetnosti”

Poruchy krve a lymfatického
systému
Casté:

IMén¢ Casté:

Vzacné:

neutropenie
trombocytopenie, leukopenie, anemie, eosinofilie,

lymfadenopatie, infarkt sleziny
hemolyticko-uremicky syndrom, tromboticka

trombocytopenickd purpura, pancytopenie, koagulopatie,
krvéaceni

Poruchy imunitniho systému
Mén¢ Casté:
Vzacné:

alergické reakce
hypersenzitivni reakce

[Endokrinni poruchy
IVzacné:

insuficience nadledvin, pokles hladin gonadotropinu v krvi
pseudoaldosteronismus

Poruchy metabolismu a vyZivy
Casté:

IMén¢ Casté:

porucha rovnovahy elektrolytii, anorexie, sniZzeni chutik jidlu,
hypokalemie, hypomagnesemie

hyperglykemie, hypoglykemie

Psychiatrické poruchy
Méne¢ Casté:

'Vzacné:

abnormalni sny, stavy zmatenosti, poruchy spanku

psychoticka porucha, deprese

Poruchy nervového systému
Casté:

IMén¢ Casté:

IVzacné:

parestezie, zavrat’, ospalost, bolest hlavy, dysgeuzie
kiece, neuropatie, hypestezie, tremor, afazie, insomnie

cerebrovaskulami piihoda, encefalopatie, periferni neuropatie,
synkopa

Poruchy oka
IMén¢ Casté:
IVzacné:

rozmazané vidéni, fotofobie, sniZzeni ostrosti vidéni
diplopie, skotom

Poruchy ucha a labyrintu
Vzacné:

porucha sluchu

Srdec¢ni poruchy
M¢éne Casté:

IVzacné:

syndrom dlouhého QT§, abnormalni elektrokardiogram §,
palpitace, bradykardie, supraventrikulami extrasystoly,
tachykardie

torsade de pointes, nahl¢ umrti, komorova tachykardie,
kardipulmonalni zastava, srde¢ni selhani, infarkt myokardu

Cévni poruchy
Casté:

Méng¢ Casté:
IVzacné:

hypertenze
hypotenze, vaskulitida
plicni embolie, hluboka zilni tromboza

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy
Méné¢ Casté:

IVzacné:

kasel, epistaxe, Skytavka, nazalni kongesce, pleuriticka bolest,
tachypnoe
plicni hypertenze, intersticidIni pneumonie, pneumonitida
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Gastrointestinalni poruchy
IVelmi casté:
Casté:

IMén¢ Casté:

Vzacné:

nauzea
zvraceni, bolest bficha, prijem, dyspepsie, sucho v Gstech,
flatulence, zacpa, anorektalni diskomfort

pankreatitida, abdominalni distenze, enteritida, epigastricky
diskomfort, fihani, gastroesofagedIni refluxni choroba, otok Gst

gastrointestindIni krvaceni, ileus

Poruchy jater a Zluovych cest
Casté:

IMéné Casté:

IVzacné:

zvyS$eni hodnot funkénich jaternich test (zvyseni ALT, zvySeni
AST, zvysenibilirubinu, zvyseni alkalické fosfatazy, zvyseni GGT)

hepatocelularni poskozeni, hepatitida, zZloutenka, hepatomegalie,
cholestaza, jaterni toxicita, abnormalni jaterni funkce

jaterni selhani, cholestaticka hepatitida, hepatosplenomegalie,
citlivost jater, asterixis

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané
Casté:

IMén¢ Casté:

'Vzacné:

vyrazka, svédeéni

ulcerace v duting ustni, alopecie, dermatitida, erytém, petechie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané
Mén¢ Casté:

bolest zad, bolest v $iji, muskuloskeletalni bolest, bolest v
koncetinach

Poruchy ledvin a mocovych cest
M¢én¢ Casté:

IVzacné:

akutni renaIni selhani, rendlni selhani, zvySeny sérovy
kreatinin

renalni tubuldrmi acidoza, intersticialni nefritida

Poruchy reprodukéniho systému a

IMén¢ Casté:

'Vzacné:

prsu

Méné Casté: menstruacni poruchy

Vzacné: bolest prsi

Celkové poruchy a reakce v misté

aplikace

Casté: pyrexie (horecka), astenie, unava

otok, bolest, zimnice, malatnost, diskomfort v oblasti
hrudniku, 1ékova intolerance, pocit neklidu, zanét sliznic

otok jazyka, otok obliceje

VySeti-eni
IMén¢ Casté:

zménéné hladiny 1éku, pokles hladiny fosforu v krvi,
abnormalni rentgenovy snimek hrudniku

* Na zakladé nezadoucich ucinkl pozorovanych u peroralni suspenze, enterosolventnich tablet, koncentratu pro infuzni
roztok a enterosolventniho prasku a rozpoustédla pro perorlni suspenzi.

$ Viz bod 4.4.

Popis vybranych nezddoucich ucinku

Poruchy jater a zlucovych cest

Béhem sledovani po uvedeni posakonazolu v peroralni suspenzi na trh bylo hlaseno zavazné poskozeni jaters
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fatalnim vyasténim (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci lé¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to pokraovat ve
sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na
nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich Géinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Pacienti, ktefi b€hem klinickych studii uzivali posakonazol v peroralni suspenziv davkach az 1 600

mg/den, nepozorovali zadné jiné nezadouci G¢inky nez ty, které byly hlaseny pacienty

uzivajiciminizsi davky. Nahodné pfedavkovanibylo zaznamenano u jednoho pacienta, ktery uzival posakonazol
Vv peroralni suspenziv davce 1 200 mg dvakrat denné po dobu 3 dnit. Zkousejici nezaznamenal zadné nezadouci
ucinky.

Posakonazolneni odstranovan hemodialyzou. V pfipadé pfeda vkovani posakonazolem neni k dispozici
specidlni 1écba. Je mozné zvazit podptirnou péci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antimykotika pro systémovou aplikaci, Triazol a derivaty tetrazolu, ATC kod:
JO2AC04.

Mechanismus uéinku

Posakonazol inhibuje enzym lanosterol 14a-demetylazu (CYP51), ktera katalyzuje nezbytny krok v
biosyntéze ergosterolu.

Mikrobiologie

Posakonazol ma in vitro prokazanou uc¢innost proti nasledujicim mikroorganismam: Aspergillus species
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida species (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 z rodu Fusarium,
Rhizomucor, Mucor a Rhizopus. Mikrobiologicka data naznaduji, Ze posakonazol by mél ptsobit proti rodim
Rhizomucor, Mucor a Rhizopus; téchto dat vSak neni tolik, aby bylo mozné posoudit t¢innost posakonazolu vuci
témto patogendm.

Jsou dostupné nasledujici in vitro Gdaje, ale jejich klinicky vyznam neni znam. V surveillance studiis >3 000
klinickymi izolaty plisni z let 2010-2018 vykazovalo 90 % hub jinych nez Aspergillus nasledujici minimalni
inhibiéni koncentrace (MIC — minimum inhibitory concentration) in vitro: 1 mg/l pro Mucorales spp (n=81); 2 mg/I
pro Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65); 0,5 mg/l pro Exophiala dermatiditis (n=15) a 1 mg/l pro
Purpureocillium lilacinum (n=21).

Rezistence

Byly popsany klinické izolaty se snizenou citlivosti k posakonazolu. Hlavni mechanismus rezistence je ziskana
substituce na cilovém proteinu, CYP51.

Epidemiologické hraniéni hodnoty (ECOFF) pro druhy Aspergillus.

Epidemiologické hrani¢ni hodnoty (ECOFF) posakonazolu rozliSujici divoké typy od izolovanych se ziskanou
rezistenci byly ziskdny metodikou EUCAST:

Hodnoty ECOFF ziskané metodikou EUCAST:
- Aspergillus flavus: 0,5 mg/l
- Aspergillus fumigatus: 0,5 mg/l
- Aspergillus nidulans: 0,5 mg/I
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Aspergillus niger: 0,5 mg/I
Aspergillus terreus: 0,25 mg/I

V soucasné dob¢ nejsou k dispozici dostate¢na data ke stanoveni klinickych hraniénich hodnot pro druhy
Aspergillus. Hodnoty ECOFF nejsou shodné s klinickymi hrani¢nimi hodnotami.

Hraniéni hodnoty

Hrani¢ni hodnoty MIC stanovené metodikou EUCAST pro posakonazol [citlivé (S); rezistentni (R)]:
- Candida albicans: S <0,06 mg/l, R >0,06 mg/I
- Candida tropicalis: S 0,06 mg/l, R >0,06 mg/I
- Candida parapsilosis: S <0,06 mg/l, R >0,06 mg/I
- Candida dubliniensis: S <0,06 mg/l, R > 0,06 mg/I

Ke stanoveni klinickych hrani¢nich hodnot pro dalsi druhy rodu Candida nejsou v souc¢asné dobé dostate¢né
udaje.

Kombinace s ostatnimi antimykotiky

Pouziti kombinované antimykotické 1é¢by by nemélo snizit u¢innost ani posakonazolu, anijiné lé¢by; nicménév
soucasné dobé neexistuji klinické diikazy pro to,Ze kombinovana terapie pfinese ptidavny prospéch pro pacienta.

Farmakokinetické / farmakodynamické vztahy

Byla pozorovana korelace mezi celkovou expozici 1é¢ivého piipravku délenou MIC (AUC/MIC)

a klinickym vysledkem. Kriticky pomér pro subjekty s infekei Aspergillem byl okolo 200. Je obzvlasté dilezité
snazit se zajistit, aby u pacientd s infekci Aspergillem byly dosazeny maximalni plazmatické hladiny (viz body
4.2 a 5.2 pro doporucené davkovaci rezimy a ucinek potravy na absorpci).

Klinické zkuSenosti

Shrnuti studii s posakonazolem v peroralni suspenzi

Invazivni aspergiloza

Utinnost posakonazolu v suspenziv davce 800 mg/den v rozdélenych davkach byla hodnocena v
nesrovnavaci studii zachranné terapie (Studie 0041) u invazivni aspergilozy pacientt s infekci

refrakterni k amfotericinu B (véetné lipozomalni formy) nebo itrakonazolu nebo u pacientd, ktefi tyto 1&¢ivé
piipravky netolerovali. Klinické vysledky byly srovnany sexterni kontrolni skupinou vytvotenou retrospektivni
analyzou zdravotnickych zdznami. Externi kontrolni skupina zahmovala 86 pacientt lécenych dostupnou
terapii (jak je uvedeno vyse) prevazné ve stejnou dobu a na stejnych mistech jako pacienti lé¢eni
posakonazolem. VétSina té€chto piipadu aspergilézy byla povazovana za refrakterni k predchozi 1é¢bé jak v
posakonazolové skupiné (88 %), tak v externi kontrolni skupiné (79 %).

Jak ukazujetabulka 3, aspésna odpovéd (celkové nebo ¢asteéné vylééeni) byla pozorovana na konci 1é¢by u 42
% pacientt lé¢enych posakonazolem ve srovnani s 26 % v externi skupiné. Nicméné nejednalo se o
prospektivni randomizovanou kontrolovanou studii, proto je tieba vSechna srovnani

s externi skupinou vnimat s opatrnosti.

Tabulka 3. Celkova uéinnost posakonazolu v peroralni suspenzi na konci lé¢by invazivni aspergilozy ve
srovnani s externi kontrolni skupinou

Posakonazol v peroralni Externi kontrolni skupina
suspenzi
Celkova odpoveéd 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Uspéch dle rodu
Vse mykologicki/ potvrzeno
Aspergillus spp. 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
A. fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35 %)
A. flavus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)
A. terreus 4/14 (29 %) 2/13 (15 %)
A. niger 3/5 (60 %) 217 (29 %)

! Zahrnuje daldi mén& b&zné kmeny nebo neznamé kmeny




Druhy rodu Fusarium

Jedenact z 24 pacientd, kteti mé&li prokazanou nebo predpokladanou fusaridzu, bylo tsp€sné lé¢eno
posakonazolem v peroralni suspenzi Vv rozdélenych davkach 800 mg/den po dobu 124 dni (median), maximum
bylo 212 dni. Mezi osmnacti pacienty, ktefi netolerovali 1é¢bu nebo méli infekce rezistentni k amfotericinu B ¢i
itrakonazolu, bylo sedm pacientl oznaceno jako respondéfi.

Chromoblastomykoéza/mycetom
Devét z 11 pacientd bylo uspésné lé¢eno posakonazolem v peroralni suspenziv rozdélenych davkach 800 mg/den
po dobu 268 dni (medidn), maximum bylo 377 dni. Pét z téchto pacientd mélo chromoblastomykdzu zptisobenou

Fonsecaea pedrosoi a 4 méli mycetom, vét§inou zpusobeny druhy rodu Madurella.

Kokcidioidomykoza

Jedenact z 16 pacientl bylo Gispésné 1é¢eno (na koncilécby celkové nebo ¢aste¢né vymizeni znamek a ptiznaka
pifitomnych pfi zahajeni terapie) posakonazolem V peroralni suspenzi v rozdélenych davkach 800 mg/den po
dobu 296 dni (medidn), maximum bylo 460 dni.

Lécba pacientii s orofaryngeadlni kandidozou (OFK) citlivou na azoly

Randomizovana, ze strany hodnotitele zaslepena, kontrolovana studie byla provedena u HIV infikovanych
pacientl s orofaryngedIni kandid6zou citlivou na lé¢bu azoly (u vétSiny pacientl byla pfi zafazeni do studie
diagnostikovana C. albicans). Primdmim ukazatelem uc¢innosti lécby byla klinick4 tspéSnost (definované jako
vyléceni nebo zlepSeni stavu) po 14 dnech [écby. Pacienti byli 1é€eni perordIni suspenzi posakonazolu nebo
flukonazolu (u obou, posakonazolu i flukonazolu, bylo podavani nasledujici: 100 mg dvakrat denné 1. den a
nasledné 100 mgjednou denné po dobu 13 dni).

Klinickda odpovéd na lé¢bu ve vyse uvedené studii je uvedena v nasledujici tabulce 4. Prokéazalo se, ze 1é¢ba

posakonazolem nebyla horsi nez 1é¢ba flukonazolem, pokud jde o klinickou uspésnost hodnocenou jak ve 14. den
1é¢by, tak po 4 tydnech od jejiho skonceni.

Tabulka 4. Klinicka ispé$nost u pacientu s orofaryngealni kandidozou

Cilovy parametr Posakonazol Flukonazol
Klinicka uspés$nost 14. den lécby 91,7 % (155/169) | 92,5 % (148/160)
Klinicka tspésnost 4 tydny po skonceni 1é¢by 68,5 % (98/143) 61,8 % (84/136)

Klinicka uspésnost byla definovana jako pocet piipadd, u kterych doslo ke klinické odpovédi (vyléceni nebo zlepSeni stavu)
déleny celkovym poctem analyzovatelnych piipada.

Profylaxe invazivnich mykotickych infekci (IMI) (Studie 316 a 1899)
Dvé randomizované, kontrolované studie preventivniho podani byly provedeny u pacientd s vysokym rizikem
rozvoje invazivnich mykotickych infekei.

Studie 316 byla randomizovana, dvojité zaslepena studie porovnavajici posakonazol v peroralni suspenzi (200
mg tiikrat denné€)s flukonazolem ve formé tobolek (400 mgjednou denné)u alogennich HSCT piijemct s reakci
S§tépu proti hostiteli (GVHD). Primamim cilovym parametrem uéinnosti byla incidence
prokazanych/pravdépodobnych IMI po 16 tydnech po randomizaci potvrzenych prostfednictvim nezavislého,
zaslepeného, externiho expertniho diagnostického procesu. Klicovym sekundarmim cilovym parametrem byla
incidence prokazanych/pravdépodobnych IMI béhem lé¢ebného obdobi (od prvni davky do posledni davky
hodnoceného 1é¢ivého piipravku + 7 dni). Vétsina (377/600,[63 %]) pacienti trpéla na pocatku studie 2. nebo 3.
stupném akutni GVHD nebo chronickou extenzivni formou GVHD, (195/600, [32,5 %]). Priméra doba trvani
1é¢by ¢inila 80 dni v ptipadé posakonazolu a 77 dni v pfipadé flukonazolu.

Studie 1899 byla randomizovana, ze strany hodnotitele zaslepena studie porovnavajici posakonazol v peroralni
suspenzi (200 mg tiikrat denné) se suspenzi flukonazolu (400 mgjednou denné) nebo

s peroralnim roztokem itrakonazolu (200 mg dvakrat denné) u pacientii s neutropenii lé¢enych cytotoxickou
chemoterapii pro akutni myelogenni leukemii nebo myelodysplasticky syndrom. Primarnim cilovym
parametrem byla incidence prokdzanych/pravdépodobnych IMI v pribéhu 1é¢ebného obdobi potvrzenych
prostfednictvim nezavislého, zaslepeného, externiho expertniho diagnostického procesu. Klicovym
sekundarim cilovym parametrem byla incidence prokazanych/pravdépodobnych IMI 100 dni po
randomizaci. Nové diagnostikované pfipady akutni myeloidni leukemie byly nejc¢ast&j$im primarnim
onemocnénim (435/602,[72 %]). Priméma doba trvanilécby ¢inila 29 dniv pfipadé posakonazolu a 25 dni
v ptipadé flukonazolu/itrakonazolu.
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Aspergiloza byla u obou studii preventivniho podani nejéastéjsi akutni infekci. V tabulce 5 a 6 jsou shrnuty
vysledky obou studii. Incidence nové propuknuvsich aspergilovych infekci byla nizsi
U pacienti lé¢enych posakonazolem ve srovnani s pacienty v kontrolni skupiné.

Tabulka 5. Vysledky klinickych studii profylaxe invazivnich mykotickych infekeci.

Studie Posakonazol Kontrolni skupina® P-hodnota
v peroralni suspenzi
Podil (%) pacientii s prokdzanou/pravdépodobnou IMI
Létebné obdobi®
1899¢ 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316° 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Pevné stanovené obdobi’
18994 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031
316 ¢ 16/301 (5) 271299 (9) 0,0740

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

a  FLU/TZ (1899); FLU (316).

b: Ve Studii 1899 se jednalo o obdobi od randomizace do podani posledni davky + 7 dni; ve Studii 316 se jednalo o
obdobi od podani prvni davky do podani posledni davky 1é¢ivého ptipravku + 7 dni.

¢ Ve Studii 1899 se jednalo 0 obdobi od randomizace do 100. dne po randomizaci; ve Studii 316 se jednalo o obdobi od
referenéniho dne do 111. dne po referenénim dnu.
Vsichni randomizovani

e.  Vsichni lé¢eni

Tabulka 6. Vysledky klinickych studii profylaxe invazivnich mykotickych infekci

Studie Posakonazol v peroralni
suspenzi

Kontrolni skupina®

Podil (%) pacienti s prokazanou/pravdépodobnou aspergil6zou

Légebné obdobi®

1899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)

316° 3/291 (1) 17/288 (6)
Pevné stanovené obdobi’

1899 4/304 (1) 26/298 (9)

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

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

a  FLU/TZ (1899); FLU (316).

b: Ve Studii 1899 se jednalo o obdobi od randomizace do podani posledni davky + 7 dni; ve Studii 316 se jednalo o
obdobi od podani prvni davky do podani posledni davky lécebného ptipravku + 7 dni.

¢ Ve Studii 1899 se jednalo 0 obdobi od randomizace do 100. dne po randomizaci; ve Studii 316 se jednalo o obdobi od
referen¢niho dne do 111. dne po referenénim dnu.

: Vsichni randomizovani
e.  Vsichni lé¢eni

V ramci Studie 1899 byla mortalita (at’ uz z jakékoliv pfi¢iny) U lé¢by posakonazolem vyrazné nizsi (POS
49/304 (16 %) vs. FLU/ITZ 67/298 (22 %) p=0,048). Na zakladé Kaplan-Meierova odhadu byla
pravdépodobnost pieziti do 100. dne po randomizacivyrazné vyssi u pacientt 1ééenych posakonazolem; tento
pozitivni efekt na preziti byl prokazan jak v pfipadé, ze byly posuzovany vsechny pfi¢iny amrti (P=0,0354), tak
Vv piipad¢ posuzovani pouze umrti v dusledku IMI (P=0,0209).
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V ramcistudie 316 byla celkova mortalita srovnatelna (POS, 25 %; FLU, 28 %); nicméné podil amrti v
disledku IMI byl vyznamné nizsi u skupiny POS (4/301) v porovnani se skupinou FLU (12/299; P =
0,0413).

Pediatricka populace

Pediatrickym pacienttim nelze doporucit zadnou davku posaconazolu ve formé peroralni suspenze.
Bezpecnost a ucinnost dalsich forem posakonazolu (piipravek Posakonazol enterosolventni prasek a
rozpoustédlo pro peroralni suspenzi; pfipravek Posakonazol koncentrat pro infuzni roztok) byla vsak
stanovena u pediatrickych pacientti ve véku od 2 do méné nez 18 let véku. Dalsi informace naleznete v jejich
souhrnu udaji o pfipravku.

Hodnoceni elektrokardiogrami (EKG)

Pied zahajenim a béhem podavani posakonazolu v peroralni suspenzi (400 mg dvakrat denné sjidlem s
vysokym obsahem tuku) bylo pofizeno v prabéhu 12hodinového intervalu nékolik zaznamia EKG, vzdy ve
srovnatelnou dobu, u 173 zdravych dobrovolnikdl muzského a zenského pohlavi ve véku 18 az 85 let.
Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné zmény vV primeémém intervalu QTc (Fridericia) v porovnani s
vychozi hodnotou.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Posakonazol je absorbovan s medianem Ty 3 hodiny (u pacientl pfijimajicich potravu).
Farmakokinetika posakonazolu je linedrni po podanijednotlivé a opakované davky azdo 800 mg, uzité
s jidlem s vysokym obsahem tuku. Pfi podavani dennichdavek vysSich nez 800 mg denné pacientiim a
zdravym dobrovolnikiim nebyl pozorovan zadny dalsi vzestup expozice léku. Nala¢no byl vzestup
AUC mensinez proporcionalni po davee vyssinez200 mg. U zdravych dobrovolnikd ve stavu nala¢no
zvySovalo rozdéleni celkové denni davky (800 mg) na 200 mg étyfikrat denné expozici posakonazolu
2,6krat ve srovnani S podanim 400 mg dvakrat denné.

Vliv potravy na peroralni absorpciu zdravych dobrovolniki

Absorpce posakonazolu se ve srovnani s podavanim pted jidlem vyznamné zvySovala, pokud se
posakonazol 400 mg (denné) podaval béhem jidla s vysokym obsahem tukii (~50 gramu tuku) nebo
bezprostfedné po takovém jidle, piiCemz Cyax @ AUC se zvySovaly 0 piiblizné 330 %, respektive o 360 %.
AUC posakonazolu je 4krat vyssi, pokud se 1€k podavasjidlem obsahujicim hodné tuku (~50 gramu tuku),
a zhruba 2,6-krat vyssi, pokud se podava béhem netuénych jidel nebo pfi konzumacipotravinovych
dopliikt (14 gramu tuku), ve srovnavani oproti podavani nala¢no (viz body 4.2 a 4.5).

Distribuce

Posakonazol je pomalu vstiebavan a pomalu eliminovan, s velkym zdanlivym distribuénim objemem (1
774 litrG) a je vysoce vdzany na proteiny (> 98 %), pfedevsim na sérovy albumin.

Biotransformace

Posakonazolnema zadné vyznamné cirkulujici metabolity a neni pravdépodobné, ze by jeho koncentrace
byla ovliviiovana inhibitory enzymu CYP450. Vétsina cirkulujicich metabolitd jsou glukuronidové
konjugaty posakonazolu, bylo pozorovanojen malé mnozstvi oxidativnichmetabolitti (zprostifedkovanych
CYP450). Metabolity vylu¢ované moci a stolici ptedstavuji ptiblizné 17 % podané radioaktivné znacené
davky.

Eliminace

Posakonazol je pomalu eliminovan s primémym polo¢asem (t1;) 35 hodin (rozsah od 20 do 66 hodin). Po
podani e posakonazolu byla radioaktivita koncentrovana pfedevsim ve stolici (77 % radioaktivné oznadené
davky), kde hlavni slozkou byla matefska latka (66 % radioaktivné oznacené davky).

Renalni clearance je vedlejsi eliminac¢ni cestou, s 14 % radioaktivné oznac¢ené davky vylouéené moci (<0,2
% radioaktivné oznacené davky je matefska latka). Pfi opakovaném podavani je ustaleny stav dosazen po 7
az 10 dnech.
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Farmakokinetika u zvlastnich populaci

Deti (< 18 let)

Po podani 800 mg posakonazolu denné v rozd€lenych davkach piilécbeé invazivnich mykotickych infekei,
byla primérna nejnizsi plazmaticka koncentrace u 12 pacientl ve véku 8 - 17 let (776 ng/ml) podobna
koncentracim u 194 pacientli ve véku 18 - 64 let (817 ng/ml). Obdobné byla ve studiich preventivniho
podavani primémna koncentrace posakonazolu (Cav) v ustaleném stavu u deseti dospivajicich (ve véku 13 -
17 let) srovnatelna s Cav u dospélych (> 18 let). Ve studii se 136 pediatrickymi pacienty s neutropenii ve
véku 11l mésict— 17 let lé¢enymi posakonazolem ve formé peroralni suspenze v davkach az 18 mg/kg/den
rozdélenych do 3 dennich davek dosahlo pfedem specifikovaného cile (Cav 7. den 1é¢by mezi 500 ng/ml -2
500 ng/ml) piiblizné 50 % pacientd.

Obecné mély expozice tendencibyt vyssi U starSich pacientd (7 az< 18 let), nez u mladsich pacientl (2 az
<7 let).

Pohlavi
Farmakokinetika posakonazolu je u muzi i Zen srovnatelna.

Starsi pacienti

Byl pozorovan vzestup Cmax (26 %) a AUC (29 %) u starSich subjektt (24 subjektt > 65 let véku)

v porovnani s mlad$imisubjekty (24 subjekti 18—45 let véku). Nicméné v ramci klinickych studii uc¢innosti
bylo zjisténo, Ze bezpecnostni profil posakonazolu je u mladych a starSich pacientd srovnatelny.

Rasa
U subjektt ¢ernosskeé rasy byl pozorovan mimy pokles (16 %) AUC a Cpax posakonazolu v peroralni suspenzi
ve srovnani s bélochy. Nicméné bezpecnostni profil posakonazolu u ¢ernochti a bélochii byl podobny.

Télesna hmotnost

Popula¢ni farmakokineticky model posakonazolu ve formé koncentratu pro infuzni roztok a tablet naznacuje,
ze clearance posakonazolu souvisi s té€lesnou hmotnosti. U pacientt s télesnou hmotnosti > 120 kg je Cav
snizena o 25 % a u pacienti <50 kg je Cav zvySena o 19 %.

Proto se u pacientd s télesnou hmotnosti vyssi nez 120 kg navrhuje peclivé sledovani kvili propuknuti
mykotickych infekci.

Porucha funkce ledvin

Po podani jednotlivé davky posakonazolu v peroralni suspenzi nebyl pozorovan zadny vliv mirné az
stiedni poruchy funkce ledvin (n=18, Cl,,> 20 ml/min/1,73 mz) na farmakokinetiku posakonazolu; proto
neni potfeba zadné tpravy davkovani. U subjektt se zavaznou poruchou funkce ledvin (n=6, Cl, <20
ml/min/1,73 mz) byla AUC posakonazolu velmi proménliva [>96 % CV (koeficient variance)] ve
srovnani s ostatnimi renaInimi skupinami [< 40 % CV]. Nicméng¢, protoze posakonazol neni vyznamné
vylu¢ovan ledvinami, vliv zavazné poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku posakonazolu neni tedy
piedpokladan a neni zapotfebi Gipravy davek. Posakonazol neni odstraiiovan z krve hemodialyzou.

Porucha funkce jater

Po jednorazové davce 400 mg posakonazolu v peroralni suspenzi podané peroraIné pacientim

s mirnou (tfidy A dle Child-Pugha), stiedni (tiidy B dle Child-Pugha)nebo zavaznou (ttidy C dle Child-
Pugha) poruchou funkce jater (Sest 0sob ve skupiné) byla priméma AUC 1,3 az 1,6krat vyssi v porovnani s
AUC u parovych kontrolnich subjekti s normalni funkcijater. Koncentrace volného posakonazolu nebyly
stanoveny a nemize byt vylouceno, Ze je vétsi zvyseni v expozici volnému posakonazolu nez pozorované
60 % zvyseni v celkové AUC. Elimina¢ni polocas (tl/z) se v pfislusnych skupinach prodluzoval z piiblizné
27 hodin az na asi43 hodin. U pacienti s mirnou az zdvaznou poruchou funkce jater se nedoporucuje
zadna Gpravadavkovani, je viak tieba postupovat opatrné, vzhledem K riziku vyssi plazmatické expozice.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpe&nosti

Jak bylo pozorovano u jinych azolovych antimykotik, uéinky spojené s inhibici syntézy steroidnich
hormont se objevuji ve studiich toxicity opakovanych davek posakonazolu. Pii studiich toxicity na
potkanech a psech byly pozorovany tlumivé Géinky na nadledviny pii expozici stejné nebo vétsi, nez jsou
terapeutické davky dosahované u lidi.

Neuronalni fosfolipiddza se objevila u pst, kterym byl podavan posakonazol po dobu >3 mésice pfi
niz§i systémové expozici, nez byla expozice dosahovana u lidi pfi podavani terapeutické davky.
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Tento nalez nebyl pozorovan u opic pii podavani po dobu jednoho roku. Ve dvanacti-mé&siéni studii
neurotoxicity na psech a opicich nebyly pozorovany zadné u¢inky na funkce centralnich nebo perifernich
nervovych systémi pfi expozicich vyssich, nez jsou dosahované terapeuticky.

Ve 2leté studii na potkanech byla pozorovana plicni fosfolipidoza vedouci k dilatacia obstrukci alveoli.
Tyto nalezy neznamenaji nutné potencial k funkénim zménam u lidi.

Ve farmakologické studiibezpe¢nostis opakovanym podavanim u opic nebyly pozorovany zadné uéinky
na elektrokardiogramy, véetné QT a QTc intervald, pfi maximalni plazmatické koncentraci 4,6krat vyssi,
nez jsou koncentrace dosahované pfi terapeutickych davkach u lidi. Echokardiografie neukazala Zadné
znamky kardidlni dekompenzace ve farmakologické studii bezpe¢nosti S opakovanym podavanim u
potkant pfisystémové expozici 1 ,4krat vyssi nez pii expozici dosahované terapeuticky. U potkanti a opic
byl pozorovan vzestup systolického a arteriaIniho krevniho tlaku (az 0 29 mmHg) pii systémové expozici
1,4krat vyssi (potkani) a 4,6krat vy$si (opice), nez je expozice piiterapeutickych davkach u lidi.

Studie ovlivnéni reprodukénich schopnosti, peri- a postnatalniho vyvoje byly provedeny na potkanech.
Pii expozicich nizsich, nez jakych je dosahovano piiterapeutickych davkach u lidi, vedl posakonazol ke
zménam ve vyvojiskeletu a kK malformacim, dystocii, prodlouzené dobé gestace, sniZzené primérné
velikosti vrhu a zménam postnatalni Zivotaschopnosti. U kralikt byl posakonazol embryotoxicky pii
expozici veétsi, nez jaka je dosahovana pfiterapeutickych davkach. Jak bylo pozorovano u ostatnich
azolovych antimykotik, tyto u¢inky na reprodukcijsou povazovany za s lécbou souvisejici u€inky na
steroidogenezi.

Posakonazol nebyl genotoxicky ani v in vitro, aniv in vivo studiich. Studie karcinogenicity neodhalily
z4dné zvlastni riziko pro lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Glyceromakrogol-hydroxystearat
Dihydrat natrium-citratu
Monohydrat kyseliny citronové

Simetikonova emulze (obsahujici dimetikon, polysorbat 65, methylcelulosu, silikagel, makrogol-stearat, kyselinu
sorbovou (E200), kyselinu benzoovou (E210) a kyselinu sirovou (E513))

Xanthanova klovatina (E415)

Natrium-benzoat (E211)

Tekuta gluk6za

Glycerol (E422)

Oxid titaniCity (E171)

Umélé jahodové aroma (obsahujici propylenglykol)

Cisténd voda

6.2  Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3  Doba pouzitelnosti

30 meésict
Po prvnim otevieni obalu: 30 dni

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zddné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Primarni obal se sklada z lahvi¢ky z hnédého skla (typ 111) uzaviené détskym bezpeénostnim
polypropylenovym uzavérem znemoznujicim nedovolenou manipulaci. Naplnéna a uzaviena lahvicka je
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ulozena v krabi¢ce spolu s odmémou polystyrenovou 1zi¢kou (2,5 mla 5 ml) urenou k davkovani a
podavani suspenze.

6.6  Zvlastni opatteni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky.
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

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

95-200 Pabianice

POLSKO

Laboratori Fundacio Dau

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

SPANELSKO

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

MALTA

V piibalové informaci Kk 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékatsky predpis S omezenim (viz pfiloha I: Souhrn tdaju o
piipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro piedkladani pravidelné aktualizovanych zprav 0 bezpeénosti pro tento lé¢ivy pripravek jsou

uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smémice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRiPRAVKU

e  Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innostia intervence v oblasti farmakovigilance podrobné
popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych schvalenych naslednych
aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

- na zadost Evropskeé agentury pro lé¢ivé piipravky,

- pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které mohou vést k
vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni vyznaéného milniku (v raimci
farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Posaconazole AHCL 40 mg/ml peroralni suspenze
posaconazolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden mlobsahuje posaconazolum 40 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje gluko6zu, natrium-benzoat (E 211), kyselinu benzoovou (E 210) a propylenglykol (E 1520).

Dalsi informace najdete v pfibalové informaci..

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni suspenze
105 ml

Odméma 1zicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.
Pied pouzitim dobfe protiepat.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

PeroraIni suspenze a tablety posakonazolu nejsou zaménitelné.

8. POUZITELNOST

EXP
Zlikvidujte za 30 dni po otevfeni.
Datum otevfeni:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU NEBO
ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona, Spanélsko

12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1380/001

13.  CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Posaconazole AHCL

17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kéd s jedineénym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Posaconazole AHCL 40 mg/ml peroralni suspenze
posaconazolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden mlobsahuje posaconazolum 40 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje glukozu, natrium-benzoat (E 211), kyselinu benzoovou (E 210) a propylenglykol (E 1520).

Dalsi informace najdete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

PeroradIni suspenze
105 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.
Pred pouzitim dobfe protiepat.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Zlikvidujte za 30 dni po otevfeni.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU NEBO
ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1380/001

13.  CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR -2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

27



B. PRIBALOVA INFORMACE
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P#ibalova informace: informace pro uzivatele

Posaconazole AHCL 40 mg/ml peroralni suspenze
posaconazolum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci difive, neZ zacnete tento piipravek uZivat, protoZe

obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze sijibudete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, Iékamika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradn€ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a
to i tehdy, ma-li stejné zndamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZadoucich u¢inka, sdélte to svému lékafi, Iékarnikovi nebo

zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkolinezadoucich uéink, které nejsou uvedeny v této

piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Posaconazole AHCL a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozorost, neZ zaénete piipravek Posaconazole AHCL uZivat
Jak se ptipravek Posaconazole AHCL uziva

Mozné nezddouci ucinky

Jak pfipravek Posaconazole AHCL uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ok wnNE

1. Co je pripravek Posaconazole AHCL a k ¢emu se pouZiva

Posaconazole AHCL obsahuje lé¢ivou latku nazyvanou posakonazol. Patii do skupiny 1€kt zvanych
Lantimykotika“. Pouziva se k prevenci a 1é¢bé mnoha riznych plistiovych infekei.

Tento 1k tcinkuje tak, ze usmrcuje nebo zastavuje rist nékterych typu plisni, které mohou zpisobovat
infekce.

Pripravek Posaconazole AHCL lze pouzit u dospélych k 16¢bé nasledujicich typu plisiovych infekei, pokud
jind antimykotika nezabirala nebo pokud jste je musel(a) piestat uzivat:

- infekce zpasobené plisnémirodu Aspergillus, které se nezlepSily béhem 1é¢by antimykotickymi ptipravky

amfotericin B nebo itrakonazol, nebo pokud musela byt 1é¢ba témito ptipravky pierusena;

- infekce zpusobené plisnémi rodu Fusarium, které se nezlepsily béhem 1é¢by amfotericinem B, nebo
pokud musela byt lé¢ba amfotericinem B pferusena;

- infekce zpiisobené plisnémi, které zplisobuji nemocizndmé jako chromoblastomykoza

a mycetom, které se nezlepsily béhem Ié¢by itrakonazolem, nebo pokud musela byt lé¢ba itrakonazolem

prerusena;

- infekce zpisobené plisnémizvanymi Coccidioides, které se nezlepsily béhem 1é¢by jednim nebo vice

z nasledujicich piipravkt: amfotericin B, itrakonazol nebo flukonazol, nebo pokud musela byt lé¢ba
témito pfipravky pferusena;

- infekce v oblasti Gist nebo hrdla (znamé také jako ,,moucnivka”) zptisobené kvasinkami zvanymi
Candida, které doposud nebyly 1é¢eny.

Tento Iék je také mozné pouzivat k prevenci plisnovych infekci u dospélych pacientd, u nichz je vysoké

riziko rozvoje plisnovych infekci, jako jsou:

- pacienti, ktef{ maji oslabeny imunitni systém v dusledku chemoterapie akutni myeloidni
leukemie (AML) nebo myelodysplastického syndromu (MDS)

- pacienti, ktefi uzivaji vysokodavkovou imunosupresivni lé¢bu po transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT).
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2. Cemu musite vénovat pozornost, ne? za&nete pfipravek Posaconazole AHCL uZivat

Neuzivejte pripravek Posaconazole AHCL

- jestlize jste alergicky(4) na posakonazol nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou v
bodé 6).

- jestlize uzivate: terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin, chinidin, jakékoli 1éky obsahujici
namelové alkaloidy, jako je ergotamin nebo dihydroergotamin, nebo statiny, jako je simvastatin,
atorvastatin nebo lovastatin.

- jestlize jste praveé zacaliuzivat venetoklax nebo se vase davka venetoklaxu pomalu zvySuje z diivodu lécby
chronické lymfocytarmi leukémie (CLL).

Pokud se Vas cokoli z vy$e uvedeného tyka, ptipravek Posaconazole AHCL neuzivejte. Pokud sinejste jisty(a),
obrat'te se pfedtim, nez zaénete piipravek Posaconazole AHCL uZivat, na svého 1ékate nebo 1ékarnika.

Prectéte si nize kapitolu ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a pi{pravek Posaconazole AHCL®, kde najdete informace o
dalsich lécich, které se mohou s piipravkem Posaconazole AHCL vzajemné ovliviiovat.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim pi{pravku Posaconazole AHCL se poradte se svym lékatem,lékamikem nebo zdravotni sestrou,

jestlize:

- jste n€kdy mél(a) alergickou reakcina jiné antimykotikum, jako je ketokonazol, flukonazol,
itrakonazol nebo vorikonazol.

- matenebo jste nékdy mel(a) problémy s jatry. Mize byt nutnéu Vas béhem 1écby timto l€civym
piipravkem provadét krevni testy.

- se u Vas objevi tézky prujem nebo zvraceni, nebot’ tyto stavy mohou omezit a¢innost tohoto Ié¢ivého
piipravku.

- mate abnormalni zdznam srdeénihorytmu (EKG), ktery ukazuje na problém zvany dlouhy QTc interval.

- mate slabost srde¢niho svalu nebo srde¢ni selhdni.

- mate velmi pomaly tep.

- trpite poruchami srde¢niho rytmu.

- mate jakékoliv potize s hladinou drasliku, hoi¢iku nebo vapniku v krvi.

- uzivate vinkristin, vinblastin a dalsi ,,vinka alkaloidy* (Iéky pouzivané k 1é¢bé rakoviny).

- uzivate venetoklax (I€k pouzivany k 1é¢b¢& rakoviny).

Pokud se Vas cokoli z vy$e uvedeného tyka (nebo sinejste jisty(a)), obrat'te se ptedtim, nez zaénete piipravek
Posaconazole AHCL uZivat, na svého lékaie, lékarmika nebo zdravotni sestru.

Pokud se u Vas béhem uzivani ptipravku Posaconazole AHCL vyvine tézky prijem nebo zvraceni (pocit
nevolnosti), ihned se obrat'te na svého lékate, Iékarnika nebo zdravotni sestru, protoze to miiZze zabranit
spravnému uc¢inku léku. Vice informaci je uvedeno v bod¢ 4.

Déti
Ptipravek Posaconazole AHCL peroralni suspenze se nesmi pouzivat u déti a dospivajicich (ve véku 17 let a
mladsich).

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Posaconazole AHCL
Informujte svého lékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob& uzival(a) nebo
které mozna budete uzivat.

Piipravek Posaconazole AHCL neuZivejte, pokud uzivate néktery z nasledujicich 1éki:
- terfenadin (pouziva se k léc¢bé alergii)

- astemizol (pouziva se k 1é¢bé¢ alergii)

- cisaprid (pouziva se k 1é¢bé Zaludeénich problémi)

- pimozid (pouziva se k 16¢bé piiznakti Touretteova syndromu a dusevnich nemoci)
- halofantrin (pouziva se k lé¢b¢é malarie)

- chinidin (pouziva se k 1é¢be€ abnorméalnich srde¢nich rytmi).
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Pripravek Posaconazole AHCL muze zvySovat mnozstvi téchto lékt v krvi, coz mize vést k velmi zdvaznym

zmeénam srde¢niho rytmu:

- vSechny léky, které obsahuji namelové alkaloidy, jako je ergotamin nebo dihydroergotamin, které se
pouzivajik 1é€b&é migrén. Pripravek Posaconazole AHCL muize zvySovat mnoZstvi téchto léki v Krvi, coz
muze vést K zdvaznému zhorSeni prokrveni prsti na rukou nebo nohou a vést k jejich poskozeni.

- statin, jako je simvastatin, atorvastatin nebo lovastatin, které se pouzivaji k 1é¢bé vysokého
cholesterolu.

- venetoklax, pfi pouziti na za¢atku 1€¢by uritého typu rakoviny, chronické lymfocytarni leukémie (CLL).

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, ptipravek Posaconazole AHCL neuZivejte. Pokud sinejste jisty(a),
obrat’te se pfedtim, nez za¢nete tento 1€k uzivat, na svého lékafe nebo lékamika.

Dalsi lé¢ivé piipravky

Proctéte si vyse uvedeny seznam 1é¢iv, ktera se nesmiuzivat soucasné s pfipravkem Posaconazole AHCL. Vedle
téchto vyse uvedenych lé¢iv existuji dalii 1é¢iva, ktera s sebou nesou riziko vzniku problémiu se srdeénim
rytmem, které se ptiuzivani s ptipravkem Posaconazole AHCL miuze zvysit. Ujistéte se prosim, ze jste svému
lékaiifekl(a) o vSech 1écich, které uzivate (na lékaisky predpis nebo volné prodejnych).

Neékteré léky mohou zvySovat riziko nezadoucich ucinki piipravku Posaconazole AHCL tim, Ze zvy$i mnozstvi
piipravku Posaconazole AHCL v krvi.

Nasledujici Iéky mohou oslabit G¢innost pfipravku Posaconazole AHCL snizenim jeho mnozZstvi v Krvi:

- rifabutin a rifampicin (uzivany k 1é¢bé nékterych infekci). Pokud jiz uzivate rifabutin, bude potieba
sledovat Va§ krevni obraz a vyskyt nékterych z moznych nezadoucich uéinka rifabutinu.

- fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo primidon (uzivany k 1é¢bé nebo prevenci zachvata kieci).

- efavirenz a fosamprenavir, které jsou uzivany k lé¢bé infekce HIV.

- léky uzivané ke snizeni kyselosti zaludku, jako jsou cimetidin a ranitidin nebo omeprazol a
podobné 1éky ze skupiny takzvanych inhibitorti protonové pumpy.

Piipravek Posaconazole AHCL muze piipadné zvysit riziko nezadoucich G¢inki nékterych jinych 1€kl zvysenim

mnozstvi téchto 1€kt v krvi. Tyto 1éky zahrnuji:

- vinkristin, vinblastin a ostatni vinka alkaloidy (uzivany k 1é¢bé rakoviny)

- venetoklax (uzivany k 1é¢bé rakoviny)

- cyklosporin (uzivany béhem transplantaci nebo po nich)

- takrolimus a sirolimus (uzivany béhem transplantaci nebo po nich)

- rifabutin (uzivany k 16¢b€ nékterych infekci)

- léky uzivané k 1é¢bé HIV zvané inhibitory proteazy (zahrnujici lopinavir a atazanavir, které jsou
podavany s ritonavirem)

- midazolam, triazolam, alprazolam nebo dalsi benzodiazepiny (uzivany jako sedativa nebo ke sniZeni
napéti svall)

- diltiazem, verapamil, nifedipin, nisoldipin nebo dalsi blokatory vapnikovych kanala (uzivané k 1é¢bé
vysokého krevniho tlaku)

- digoxin (uzivany K 16¢bé srde¢niho selhani)

- glipizid nebo dalsi derivaty sulfonylmocoviny (uzivany k 1é¢bé vysoké hladiny cukru v krvi).

- all-trans-retinova kyselina (ATRA), nazyvand také tretinoin (uzivana k 16¢bé nékterych typu
rakoviny krve).

Pokud se Vas cokoli z vyse uvedeného tyka (nebo sinejste jisty(4)), obrat'te se pfedtim, nez zacnete piipravek
Posaconazole AHCL uZivat, na svého lékaie nebo lékamika.

Piipravek Posaconazole AHCL s jidlem a pitim

Kdykoli jeto mozné, posakonazolma byt uzivan béhem jidla ¢i konzumace nutricniho napoje nebo hned poté
(viz bod 3 ,,Jak se Posaconazole AHCL uziva“), aby se zlepsilo jeho vstiebavani. Nejsou k dispozici zadné
informace o vlivu alkoholu na posakonazol.
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Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna, domnivate se, ze muzete byt t€hotna, poradte se se svym lékatem diive, nez zaénete
piipravek Posaconazole AHCL uzivat. Neuzivejte ptipravek Posaconazole AHCL béhem téhotenstvi, pokud
Vam tak vyslovné nefekne Vas Iékaft.

Pokud jste zena Vv plodném véku, pouzivejte béhem lé¢by piipravkem Posaconazole AHCL uéinnou
antikoncepci. Pokud bé&hem lé¢by piipravkem Posaconazole AHCL otéhotnite, kontaktujte ihned svého
lékarte.

Béhem lé¢by piipravkem Posaconazole AHCL nekojte. To proto, Ze mala mnozstvi mohou piechazet do
matetfského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Béhem uzivani ptipravku Posaconazole AHCL muzZete pocitovat zavrat’, ospalost nebo mit rozmazané
vidéni, coz mize mit vliv na Vasi schopnost fidit nebo pouZzivat nastroje ¢i obsluhovat stroje. Pokud k tomu
dojde, nefid’te aninepouzivejte zadné nastroje ani neobsluhujte stroje a obrat'te se na svého Iékafe.

Pripravek Posaconazole AHCL obsahuje glukézu

Posaconazole AHCL obsahuje piiblizné 1,75 g glukozy v 5 ml suspenze. Nemél(a) byste tento 1€k uzivat,
pokud trpite nemocizvanou glukdzova-galaktozova malabsorpce, a pokud potiebujete z néjakého diivodu
sledovat sviij denni pfijem cukru, mél(a) byste toto mnozstvi vzit do uvahy.

Pripravek Posaconazole AHCL obsahuje sodik

Tento IéCivy piipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, tj. v podstaté je ,,bez
sodiku*.

Piipravek Posaconazole AHCL obsahuje propylenglykol
Tento léCivy pripravek obsahuje az 5,2 mg propylenglykolu (E 1520) v 5 ml suspenze.

Piipravek Posaconazole AHCL obsahuje natrium-benzoat
Tento léCivy piipravek obsahuje 11,4 mgnatrium-benzoatu (E 211) v 5 ml suspenze.

Pripravek Posaconazole AHCL obsahuje kyselinu benzoovou
Tento léCivy piipravek obsahuje az 0,114 mg kyseliny benzoové (E 210) v 5 ml suspenze.

3. Jak se pripravek Posaconazole AHCL uziva

Nezaménujte uzivani piipravku Posaconazole AHCL peroralni suspenze S piipravkem Posaconazole
tablety nebo pfipravkem Posaconazole enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi bez
piedchozi porady slékafem nebo lékarnikem, protoZe to miize mit za nasledek nedostate¢nou téinnost nebo
zvysené riziko nezadoucich uéinku.

Vzdy uzivejte tento ptipravek piesné podle pokynu svého lékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste jisty(a),
poradte se se svym lékatem nebo lékarnikem. Lékat bude sledovat Vasi odpovéd a stav, aby stanovil, jak
dlouho je tfeba piipravek Posaconazole AHCL uzivat a zda je tfeba upravit denni davku.

Tabulka nize ukazuje doporuc¢enou davkua délku 1é¢by, ktera zavisi na typu infekce, kterou mate, a mutize
bytpro Vas individuaIné upravena lékafem. Neupravujte sisami svoji davku, anineméite léCebny rezim,

aniz byste se poradil(a) se svym lékatem.

Kdykoli je to mozné, uzivejte posakonazol béhem jidla ¢ikonzumace nutriéniho napoje nebo ihned poté.

Indikace Doporucena davka a délka 1é¢by

Lécba refrakternich (vicijiné | Doporucena davkaje 200 mg (jedna Izi¢ka po 5 ml) uzivana
1€¢b¢ rezistentnich) plisnovych | ¢tyfikrat denné.

infekci (invazivni aspergiloza, | Nebo, jestlize Vam to 1ékat doporuci, mizete uzivat 400 mg (dve
fusarioza, chromoblastomykoza/ | 1zicky po 5 ml) dvakrat denné za piedpokladu, zZe jste
mycetom, kokcidioidomykéza) | schopen/schopna obé davky uzivat béhem jidla ¢i konzumace
nutricniho napoje nebo ihned poté.
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Prvni 1é¢ba moucnivky - tj. Prvni den 1é¢by uzijte jedenkrat 200 mg (jedna 1zicka po 5 ml). Po
kvasinkové infekce dutiny ustni | prvnim dni uzivejte 100 mg (2,5 ml) jedenkrat denné.
a hltanu

Prevence zavaznych plisiiovych | Uzivejte 200 mg (jedna 1zicka po 5 ml) tfikrat denné.
infekci

JestliZe jste uzil(a) vice pfipravku Posaconazole AHCL, nez jste mél(a)
Pokud se obavate, Ze jste uzil(a) vice pfipravku, nez jste mél(a), kontaktujte ihned svého lékate nebo jiného
zdravotnického odbomika.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pfipravek Posaconazole AHCL

Pokud jste vynechal(a) davku, uzijte ji ihned poté, co si vzpomenete, a potom pokracujte jako predtim.
Nicméné pokud je jiz téméf doba pro Vasi dalsi ddvku, uzijte Vasi ddvku az v tomto predepsaném case.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate, 1ékamika nebo
zdravotni sestry.

4, Mozné neZzadouci Géinky

Podobné jako vSechny léky, muze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Zavazné nezadouci Gcinky

Neprodlené informujte svého lékaie, 1ékiarnika nebo zdravotni sestru, jestliZze zaznamenate kterykoli z

nasledujicich zavaZznych nezadoucich udinkd — miiZete potiebovat bezodkladnou lékaiskou péci:

- pocit na zvraceni nebo zvraceni, prijem

- znamky jaternich potizi — zahmuji zeZloutnuti kiize nebo o¢niho bélma, neobvykle tmavou mo¢ nebo
svétlou stolici, pocit na zvraceni bez zjevné pii¢iny, Zaludeéni problémy, ztratu chuti
k jidlu nebo neobvyklou inavu nebo slabost, zvyseni jaternich enzymt prokdzané krevnimi testy

- alergicka reakce

Dalsi neZadouci uc¢inky
Informujte svého 1ékate, Iékarnika nebo zdravotni sestru, pokud se u Vas objevi néktery z
nasledujicich nezadoucich uéinki:

Casté: nasledujici nezddouci G&inky mohou postihnout a2 1 z 10 0sob

- zména hladin soli v krvi prokdzana v krevnich testech — pfiznaky zahrnuji pocit zmatenosti nebo
slabosti

- abnormani pocity na kiizi, jako je necitlivost, brnéni, svédéni, mravenceni, pichani nebo paleni

- bolest hlavy

- nizké hladiny drasliku — prokazané krevnimi testy

- nizké hladiny hof¢iku — prokdzané krevnimi testy

- vysoky krevni tlak

- ztrata chutik jidlu, bolest zaludku nebo podrazdény Zaludek, nadymani, sucho v Gistech,zmény vnimani
chuti

- paleni zZahy (palivy pocit na hrudi stoupajici do krku)

- nizké pocty ,,neutrofild”, coz jsou bilé krvinky (neutropenie) — coz muze zvysit
pravdépodobnost vzniku infekci a prokaze se krevnimi testy

- horecka

- pocit slabosti, zavrati, anavy nebo ospalosti

- vyrazka

- svedeéni

- zacpa

- nepfijemny pocit vV kone¢niku

Méné gasté: nasledujici nezddouci uéinky mohou postihnout az 1 ze 100 osob
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- anemie — pfiznaky zahrmuji bolesti hlavy, pocit inavy nebo zavrat’, dusnost nebo bledost a
nizkou hladinu hemoglobinu prokdzanou krevnimi testy

- nizké podty krevnich desticek (trombocytopenie) prokazané krevnimi testy — coz muze vést ke
krvaceni

- nizké polty ,,leukocyti”, coz je typ bilych krvinek (leukopenie), prokazané krevnimi testy — coZ muze
vést kK vétsi nachylnosti k infekcim

- vysoké pocty ,,eosinofilii”, coz je typ bilych krvinek (eosinofilie) — k tomu muze dojit, pokud mate
zanét

- zanét cév

- problémy se srde¢nim rytmem

- zachvaty (kfece)

- poskozeni nervii (neuropatie)

- abnormalni srdeéni rytmus — prokaze se na elektrokardiogramu (EKG), buseni srdce, pomaly nebo
zrychleny tep, vysoky nebo nizky krevni tlak

- nizky krevni tlak

- zanét slinivky bfisni (pankreatitida) — coz mize vyvolat silnou bolest bficha

- naruseni ptisunu kysliku do sleziny (infarkt sleziny) — coz miize vyvolat silnou bolest biicha

- zavazné problémy s ledvinami— ptiznaky zahrnuji véts$i nebo mensi vydej moéi, jinou barvu modi,
nez je obvyklé

- vysoké hladiny kreatininu v Krvi— prokazou se krevnimi testy

- kasel, skytavka

- krvaceni z nosu

- silné, ostré bolesti na hrudi pfi nadechu (pleuriticka bolest)

- otok lymfatickych uzlin (lymfadenopatie)

- snizeny pocit citlivosti, zvlasté na kuzi

- tres

- vysoké nebo nizké hladiny cukru v krvi

- rozmazané vidéni, citlivost na svétlo

- vypadavani vlasi (alopecie)

- tvorba viedi v duting Gstni

- zimnice, celkovy pocit nepohody

- bolest, bolest zad nebo v §iji, bolest v pazich nebo nohou

- zadrzovani vody (edém)

- menstruaéni problémy (abnormalni poSevni krvaceni)

- nespavost (insomnie)

- uplné nebo ¢astecna neschopnost feci

- otok ust

- abnormalni sny nebo potize se spankem

- problémy s koordinaci pohybl nebo rovnovahou

- zanét sliznic

- pocit ucpaného nosu

- ztizené dychani

- pocit nepohody na hrudi

- pocit nadymani

- mimy az silny pocit na zvraceni, zvraceni, kiece a prijem, obvykle vyvolané virem, bolest bficha

- fthani

- pocit neklidu

Vzécné: nésledujici nezddouci Gi¢inky mohou postihnout az 1 z 1 000 osob

- zapal plic — pfiznaky zahmuji pocit dusnostia tvorbu zabarveného hlenu
- vysoky krevni tlak v plicnich cévach (plicni hypertenze), to muze vyvolat zavazné poSkozeni plic a
srdce
- krevni problémy, jako je neobvykla srazlivost krve nebo prodlouzené krvaceni
- tézké alergické reakce, véetné rozsahlé vyrazky s tvorbou puchyii a olupovani kiize
- dusevni problémy, jako je slySeni hlasi nebo vidéni véci, které neexistuji
- mdloby
- problémy s myslenim nebo mluvenim, trhavé pohyby, zvlasté rukou, které nemuzete ovliadat
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- mrtvice — pfiznaky zahrnuji bolest, slabost, necitlivost nebo brnéni v konéetinach

- vznik slepé nebo tmavé skvmy v zorném poli

- srde¢ni selhani nebo infarkt myokardu, které mohou vést k zastavé srdce a amrti, problémy se srde¢nim
rytmem s nahlym umrtim

- krevni srazeniny V nohou (hluboka zilni trombo6za) — ptiznaky zahrnuji intenzivni bolest nebo otok
nohou

- krevni srazeniny v plicich (plicni embolie) — pfiznaky zahrmuji pocit dusnosti nebo bolest pii dychani

- krvaceni do zaludku nebo stfev — ptiznaky zahrnuji zvraceni krve nebo krev ve stolici

- blokéada stfev (intestinaIni obstrukce), zv1asté v ,,ileu” (¢asti tenkého stfeva). Tato blokada zabrani
prichodu stfevniho obsahu do nizSich ¢asti stieva — piiznaky zahmuji pocit nadymani, zvraceni, tézkou
zacpu, ztratu chutik jidlu a kiece

- ,hemolyticko-uremicky syndrom” pfirozpadu ¢ervenych krvinek (hemolyza), k ¢emuz muze dojit
spolu se selhanim ledvin nebo bez néj

- ,pancytopenie”, coZ je nizky pocet viech krevnich bunék (Cervenych krvinek, bilych krvinek a
krevnich desti¢ek), prokaze se krevnimi testy

- velké purpurové skvmy na kuzi (trombotickd trombocytopenicka purpura)

- otok obliCeje nebo jazyka

- deprese

- dvojité vidéni

- bolest prsit

- nespravna funkce nadledvin — coz mize vyvolat slabost, unavu, ztratu chutik jidlu, zmény barvy
ktze

- nespravna funkce hypofyzy — cozmiize vyvolat nizké krevni hladiny nékterych hormont, které maji vliv
na funkci muzskych nebo zenskych pohlavnich orgadni

- pseudoaldosteronismus, ktery se projevuje vysokym krevnim tlakem a nizkou hladinou drasliku
(prokazéano krevnim testem)

Neni zndmo: frekvencinelze z dostupnych idaji urcit
- néktefi pacienti po uZiti ptipravku Posaconazole AHCL rovnéz hlasili pocit zmatenosti.

Nekteti pacienti po uziti ptipravku Posaconazole AHCL rovnéz hlasili pocit zmatenosti, ¢etnost tohoto
nezadouciho u¢inku neni znama.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli Z neZadoucich uéink uvedenych vyse, sdélte to svému Iékafi,
lékamikovinebo zdravotni sestfe.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli Z neZadoucich a¢inkt, sdélte to svému lékafi, Iékarnikovinebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich uéinki, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky miizete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich uéinkd muzete pfispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak p¥ipravek Posaconazole AHCL uchovavat

- Uchovavejte tento pifipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

- Tento I€Civy pFipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

- Pokud Vam vice nez 30 dni po prvnim otevieni zbyva Vv lahvi suspenze, dale ji jiz neuzivejte.
Prosim, vrat'te lahev s veSkerym zbyvajicim mnozstvim suspenze svému lékarmikovi.

- Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarika, jak naloZit s pfipravky, které jiz nepouzivéte. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal§i informace
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Co pripravek Posaconazole AHCL obsahuje
Lécivou latkou je posaconazolum. Jeden mililitr peroralni suspenze obsahuje posaconazolum 40 miligramu.

Pomocnymi latkami v suspenzi jsou glyceromakrogol-hydroxystearat, dihydrat natrium-citratu, monohydrat
kyseliny citronové, simetikonova emulze (obsahujici dimetikon, polysorbat 65, methylcelulosu, silikagel,
makrogol-stearat, kyselinu sorbovou (E200), kyselinu benzoovou (E210) a kyselinu sirovou (E513)), xanthanova
klovatina (E415), natrium-benzoat (E211), tekutd glukéza, oxid titaniCity (E171), umélé jahodové aroma
(obsahujici propylenglykol) a ¢isténa voda.

Jak piipravek Posaconazole AHCL vypada a co obsahuje toto baleni

Posaconazole AHCL je bila az téméf bila volné tekouci suspenze, balena v lahvi¢ce z hnédého skla. Ke kazdé
lahvicce je pfilozena odmérna 1ziCka pro odméteni 2,5mla 5mldavek peroralni suspenze.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona, Spanélsko

Vyrobce

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

95-200 Pabianice

Polsko

Laboratori Fundacio Dau

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

Spanélsko

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

Malta

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {mésic RRRR}
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto lé¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu.
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