| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Posaconazole AHCL 40 mg/ml geriamoji suspensija

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename geriamosios suspensijos ml yra 40 mg pozakonazolo.

Pagalbiné (-s) medZziaga (-0s), kurios (-y) poveikis Zinomas:

5 ml §io vaistinio preparato suspensijos yra mazdaug 1,75 g gliukozeés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Geriamoji suspensija
Balta ir balk$va laisvai tekanti suspensija

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Posaconazole AHCL geriamoji suspensija skirta gydyti suaugusiuosius pacientus, serganéius Siomis

grybehq sukeltomis infekcinémis ligomis (zr. 5.1 skyriy):
invazine aspergilioze, kai pacientas serga amfotericinui B ar itrakonazolui atsparia liga arba
netoleruoja §iy vaistiniy preparaty;

- fuzarioze, kai pacientas serga amfotericinui B atsparia arba netoleruoja amfotericino B;

- pacientas serga itrakonazolui atsparia chromoblastomikoze ar micetoma arba netoleruoja
itrakonazolo;

- kokcidioidomikoze, kai pacientas serga amfotericinui B, itrakonazolui ar flukonazolui atsparia
arba netoleruoja $iy vaistiniy preparaty;

- burnos ir ryklés kandidoze, kaip pirmaeilis gydymas pacienty, kurie serga sunkia liga arba kuriy
sutrikes imunitetas ir manoma, kad jy organizmas silpnai reaguos i jprastinj gydyma.

Atsparumu vadinama buklé, kai ne trumpiau kaip 7 dienas vartojant gydomaja vaistiniy preparaty nuo
grybeliy dozg, infekciné liga progresuoja arba paciento biiklé negeréja.

Posaconazole AHCL geriamoji suspensija skiriama ir grybeliy sukeltos invazinés infekcinés ligos

profilaktikai tokiems pacientams:

- Pacientams, kuriems taikoma timinés mieloleukemijos (AML) arba mielodisplazinio sindromo
(MDS) remisija sukelianti chemoterapija, kuri, kaip manoma, sukels ilgalaik¢ neutropenijg bei
kuriems yra didelé grybeliy sukeltos invazinés infekcinés ligos rizika;

- Pacientams, kuriems po hemopoeziniy kamieniniy Igsteliy persodinimo (HSCT), siekiant i§vengti
persodinto audinio atmetimo reakcijos, taikoma didelés dozés imunosupresiné terapija bei kuriems
yra didelé grybeliy sukeltos invazinés infekcinés ligos rizika.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydymag turéty pradéti gydytojas, turintis grybeliy sukeliamy infekciniy ligy gydymo arba pacienty,

kuriems yra didelé rizika ir kuriems pozakonazolas skiriamas vartoti profilaktiskai, palaikomojo gydymo
patirties.



Pozakonazolo table¢iy nekei¢iamumas su Posaconazole AHCL geriamaja suspensija

Tableciy ir geriamosios suspensijos keisti vienos Kita negalima, kadangi skiriasi siy dviejy farmaciniy
formy dozavimo daznis, vartojimas valgio metu ir pasiekiama vaistinio preparato koncentracija kraujo
plazmoje. Taigi, laikykités kiekvienai farmacinei formai nustatyty rekomenduojamy doziy.

Dozavimas

Posaconazole AHCL taip pat yra tickiamas 100 mg skrandyje neiriy table¢iy ir 300 mg koncentrato
infuziniam tirpalui forma. Posaconazole AHCL tabletés yra geresné farmaciné forma norint optimizuoti
pozakonazolo koncentracijg plazmoje ir jprastai salygoja didesng vaisto koncentracijg plazmoje, negu
Posaconazole AHCL geriamoji suspensija.

Rekomenduojama doze Zr. 1 lenteléje.

1 lentelé. Rekomenduojama dozé priklauso nuo indikacijos

Indikacija

Dozé ir gydymo trukmé (zr. 5.2 skyriy)

Atspari grybeliy sukelta
invaziné infekciné liga
(Gll)/Pacientai, kuriems
diagnozuota Gl ir kurie
netoleruoja gydymo pirmo
pasirinkimo vaistiniais
preparatais

200 mg (5 ml) keturis kartus per para. Arba, pacientai, kurie toleruoja
maistg ar maisto papildus, gali vartoti 400 mg (10 ml) du kartus per
parg su maistu arba i§ karto po valgio ar maisto papildy vartojimo.
Gydymo trukmé priklauso nuo ligos sunkumo, sveikimo po
imunosupresinio gydymo ir organizmo reakcijos.

Burnos ir ryklés kandidozé

Pirmg dieng — jsotinamoji 200 mg (5 ml) dozé vieng kartg per para,
tada 13 dieny po 100 mg (2,5 ml) vieng kartg per parg.

Kad sustipréty geriamojo vaistinio preparato absorbcija ir biity
uztikrintas pakankamas vaistinio preparato poveikis, kiekvieng
Posaconazole AHCLdozg reikia vartoti kartu su maistu arba i$ karto po
valgio, o pacientams, kurie netoleruoja maisto, reikia vartoti kartu su
maisto papildais ar i§ karto po jy vartojimo.

Grybeliy sukeltos invazinés
infekcinés ligos profilaktika

200 mg (5 ml) tris kartus per para. Kad sustipréty geriamojo vaistinio
preparato absorbcija ir biity uztikrintas pakankamas vaistinio preparato
poveikis, kiekvieng Posaconazole AHCL dozg reikia vartoti kartu su
maistu arba i§ karto po valgio; pacientams, kurie netoleruoja maisto,
reikia vartoti kartu su maisto papildais ar is karto po jy vartojimo.
Gydymo trukmé priklauso nuo sveikimo po neutropenijos ir
imunosupresinio gydymo. Pacientams, kurie serga imine mielogenine
leukemija ar mielodisplaziniu sindromu, profilaktika Posaconazole
AHCL reikia pradéti keleta dieny prie§ numatomg neutropenijos
pradzig ir testi 7 dienas po to, kai neutrofily kiekis padidéja vir§

500 lqsteliq/mm3.

Ypatingos pacienty grupés

Inksty funkcijos sutrikimas

Manoma, kad inksty funkcijos sutrikimas pozakonazolo farmakokinetikos neveiks, taigi, dozés
rekomenduojama nekeisti (Zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Riboti duomenys apie kepeny funkcijos sutrikimo (jskaitant C klasés létine kepeny ligg pagal Child-
Pugh klasifikacijg) jtaka pozakonazolo farmakokinetikai rodo ekspozicijos kraujo plazmoje padidéjimas,
palyginti su pacientais, kuriy kepeny funkcija normali, taciau dél to koreguoti vaisto dozés nebiitina (zr.
4.4 ir 5.2 skyrius). Rekomenduojama gydyti atsargiai dél galimo ekspozicijos kraujo plazmoje




padidéjimo.

Vaiky populiacija

Pozakonazolo saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety neistirti. Turimi
duomenys pateikiami 5.1 ir 5.2 skyriuose, ta¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.
Pries vartojima geriamaja suspensija reikia gerai supurtyti. Buteliukus, kuriuose matomos bet kokios
nuosédos, reikia kruopsciai purtyti ne trumpiau kaip 10 sekundziy.

Rinkoje yra kity farmaciniy formy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra pozakonazolo, skirty
pirminiam invazinés aspergilozés gydymui.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Vartojimas kartu su skalsiy alkaloidais (Zr. 4.5 skyriy).

Vartojimas kartu medziagy, kurios metabolizuojamos CYP3A4 fermenty, pavyzdziui, terfenadino,
astemizolo, cisaprido, pimozido, halofantrino ar chinidino, nes gali padidéti minéty medziagy
koncentracija plazmoje ir pailgéti QTc intervalas bei retais atvejais pasireiksti torsades de pointes (zr.

4.4 ir 4.5 skyrius).

Vartojimas kartu su HMG-CoA reduktazés inhibitoriais simvastatinu, lovastatinu ir atorvastatinu (Zr.
4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su venetoklaksu gydymo §iuo vaistiniu preparatu pradzioje ir dozés didinimo
laikotarpiu létine limfocitine leukemija (LLL) sergantiems pacientams (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Duomeny apie pozakonazolo ir kity azoly grupés priesgrybeliniy vaistiniy preparaty kryZzmines
padidéjusio jautrumo reakcijas néra. Pacientams, kuriy jautrumas kitiems azolams padidéjes,
pozakonazolo skiriama atsargiai.

Toksinis poveikis kepenims

Asmenims, gydomiems pozakonazolu, pasireiSké kepeny sutrikimy (pvz., maZai arba vidutiniSkai
padidéjo ALT, AST, Sarminés fosfatazés, bendroji bilirubino koncentracijos ir (arba) pasireiské hepatito
buvusius, o kartais jie normalizuojasi ir nenutraukus gydymo. Retais atvejais nustatoma dar sunkesniy,
pasibaigian¢iu mirtimi, kepeny sutrikimy.

Dél nepakankamos klinikinés patirties ir galimos didesnés pozakonazolo koncentracijos pacienty, kuriy
kepeny veikla yra sutrikusi, kraujo plazmoje, tokiems pacientams pozakonazolo reikia vartoti atsargiai
(zr. 4.2 ir 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos stebésena

Kepeny veiklos tyrimy rodmenys turi bati vertinami gydymo pozakonazolu pradzioje bei gydymo kurso
metu.

Pacientus, kuriems gydymo pozakonazolu metu sutrinka kepeny funkcijos rodikliai, biitina jprastai
stebéti, ar nesivysto sunkesnis kepeny pazeidimas. Reikia atlikti laboratorinius kepeny funkcijos tyrimus



(ypac kepeny fermenty ir bilirubino). Pozakonazolo vartojima reikia nutraukti, jeigu atsiranda atitinkamy
klinikiniy pozymiy ir simptomy, rodanciy, kad kepeny liga vystosi.

QTc pailgéjimas

Kai kurie azolai yra siejami su QTc intervalo pailgéjimu. Pozakonazolo draudZiama vartoti kartu su

vaistiniais preparatais, kurie yra CYP3A4 fermenty substratai, ir apie kuriuos zinoma, kad jie ilgina QTc

intervalg (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius). Pozakonazolo atsargiai skiriamas pacientams, kuriems yra pro-

aritminiy bukliy:

- jgimtas ar jgytas QTc pailgéjimas;

- kardiomiopatija, ypac jeigu yra Sirdies nepakankamumas;

- sinusiné bradikardija;

- yra simptoming aritmija;

- kartu vartojama vaistiniy preparaty, kurie gali ilginti QTc¢ intervalg (kity nei iSvardyta 4.3
skyriuje).

Prie§ pradedant gydyma ir gydant pozakonazolu, bitina tikrinti elektrolity, ypa¢ kalio, magnio ar kalcio,

pusiausvyrg ir koreguoti sutrikimus.

Vaisty saveika

Pozakonazolas yra CYP3A4 inhibitorius, kurj kartu su kitais CYP3 A4 fermenty metabolizuojamais
medikamentais deréty vartoti tik esant tam tikroms specifinéms aplinkybéms (zr. 4.5 skyriy).

Midazolamas ir Kiti benzodiazepinai

Kadangi kyla raminamojo poveikio pailgéjimo ar galimo kvépavimo slopinimo pavojus, pozakonazola
kartu su bet kuriuo benzodiazepinu, metabolizuojamu dalyvaujant CYP3A4 (pvz., midazolamu,
triazolamu, alprazolamu), galima skirti tik jeigu tai neabejotinai buitina. Reikia apsvarstyti, ar nevertéty
koreguoti CYP3 A4 metabolizuojamo benzodiazepino dozés (Zr. 4.5 skyriy).

Toksinis vinkristino poveikis

Vartojant azoly grupés priesgrybeliniy vaistiniy preparaty, jskaitant pozakonazolg, kartu su vinkristinu
nustatyta toksinio poveikio nervy sistemai atvejy ir kity sunkiy nepageidaujamy reakcijy, jskaitant
traukulius, perifering neuropatija, sutrikusios antidiurezinio hormono sekrecijos sindromg ir paralyzinj
zarny nepraeinamumag. Pacientams, kurie vartoja vinka alkaloidy, jskaitant vinkristing, azoly grupés
priesgrybeliniy vaistiniy preparaty, jskaitant pozakonazola, svarstykite skirti tik tais atvejais, kai Siems
pacientams néra kitokio priesgrybelinio gydymo pasirinkimo galimybiy (Zr. 4.5 skyriy).

Toksinis venetoklakso poveikis

Vartojant stipriy CYP3A inhibitoriy, jskaitant pozakonazola, kartu su CYP3A4 substratu venetoklaksu,
gali padidéti toksinio venetoklakso poveikio tikimybé, jskaitant rizikg pasireiksti naviky irimo
sindromui ir neutropenijai (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius). I$samios rekomendacijos pateikiamos venetoklakso
PCS.

Rifamiciny grupés antibakteriniai vaistiniai preparatai (rifampicinas, rifabutinas), kai kurie vaistiniai
preparatai nuo traukuliy (fenitoinas, karbamazepinas, fenobarbitalis, primidonas), efavirenzas ir
cimetidinas

Vartojant pozakonazolo kartu su Siais vaistiniais preparatais jo koncentracija gali reikSmingai sumazéti,
todél reikia vengti Siuos vaistinius preparatus skirti kartu su pozakonazolu, nebent nauda pacientui
nusveria rizikg (Zr. 4.5 skyriy).

Virskinimo trakto sutrikimas

Duomeny apie farmakokinetikg pacienty organizme, kuriems yra stiprus virs§kinimo trakto sutrikimas
(pavyzdziui, sunkus viduriavimas), yra nedaug. Reikia atidziai stebéti pacientus, kuriems pasireiskia



sunkus viduriavimas arba vémimas, dél galimo grybeliy sukeltos infekcinés ligos protriikio.

Pagalbinés medziagos

5 ml $io vaistinio preparato suspensijos yra mazdaug 1,75 g gliukozés. Sio vaistinio preparato negalima
vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — gliukozés ir galaktozés
malabsorbcija.

5 ml $io vaistinio preparato yra maziau kaip 1 mmol natrio (23 mg), t. y. jis beveik neturi reikSmés.
4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis pozakonazolui

Pozakonazolas metabolizuojamas uridindifosfato (UDF) gliukuronizacijos biidu (2 fazés fermentai) ir
yra p-glikoproteino (P-gp) iStekéjimo in vitro substratas. Taigi, tokio metabolizmo inhibitoriai (pvz.,
verapamilis, ciklosporinas, kvinidinas, klaritromicinas, eritromicinas, kt.) ar fermentus suzadinantys
vaistiniai preparatai (pvz., rifampicinas, rifabutinas, kai kurie vaistiniai preparatai nuo traukuliy, kt.) gali
atitinkamai padidinti ar sumazinti pozakonazolo koncentracija plazmoje.

Rifabutinas

Rifabutinas (300 mg vieng kartg per parg) sumaZina pozakonazolo Cmax (didziausig koncentracija
plazmoje) ir AUC (plota po koncentracijy kreive) atitinkamai iki 57 % ir 51 %. Pozakonazolo kartu su
rifabutinu ir panasiais fermentus suzadinanciais vaistiniais preparatais (pvz., rifampicinu) nevartoti,
i8skyrus atvejus, kai gydomasis poveikis pacientui persveria rizika. Taip pat zitrékite j toliau pateikty
pozakonazolo poveik] j rifabutino koncentracija plazmoje.

Efavirenzas

Efavirenzas (400 mg vieng karta per parg vartota doz¢) pozakonazolo Cmax ir AUC sumazino
atitinkamai 45 % ir 50 %. Kartu vartoti pozakonazolo ir efavirenzo reikia vengti, nebent gydomasis
poveikis pacientui virsija rizika.

Fosamprenaviras

Vartojant fosamprenaviro kartu su pozakonazolu gali sumazéti pozakonazolo koncentracija plazmoje.
Jeigu Siuos vaistinius preparatus biitina vartoti kartu, rekomenduojama atidziai stebéti dél grybelinés
infekcijos proverzio. Kartotiniy fosamprenaviro doziy (po 700 mg du kartus per parg 10 dieny)
vartojimas sumazino pozakonazolo geriamosios suspensijos (1-aja para vartojus 200 mg, 2-aja para
vartojus du kartus po 200 mg, o po to 8 dienas vartojus po 400 mg du kartus per para dozémis) Cmax ir
AUC, atitinkamai, 21 % ir 23 %. Pozakonazolo poveikis fosamprenaviro koncentracijai, fosamprenaviro
vartojant kartu su ritonaviru, néra Zinomas.

Fenitoinas

Fenitoinas (200 mg vieng karta per para) sumazina pozakonazolo Cmax ir AUC atitinkamai 41 % ir 50
%. Pozakonazolo kartu su fenitoinu ir panaSiais fermentus suzadinanciais vaistiniais preparatais

(pvz., karbamazepinu, fenobarbitaliu, primidonu) nevartoti, i§skyrus atvejus, kai gydomasis poveikis
pacientui persveria rizika.

H2 receptoriy antagonistai ir protony siurblio inhibitoriai

Kartu vartojamas cimetidinas (400 mg du kartus per parg) sukélé antrinj pozakonazolo koncentracijos
plazmoje (Cmax ir AUC) sumazéjima 39 %, nes sumazéjo jo absorbcija. Jei yra galimybé, reikia vengti
pozakonazolo vartoti kartu su H2 receptoriy antagonistais. Taip pat, vartojant 400 mg pozakonazolo su
ezomeprazolu (40 mg karta per parg), vidutinis Cmax ir AUC atitinkamai sumazéjo 46 % ir 32 %
palyginti su atitinkamais rodikliais vartojus vien tik 400 mg pozakonazolo. Jei jmanoma, reikia vengti
pozakonazolo vartoti kartu su protony siurblio inhibitoriais.

Maistas
Pozakonazolo absorbcijg zymiai padidina maisto vartojimas (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).



Pozakonazolo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Pozakonazolas yra stiprus CYP3A4 fermenty inhibitorius. Jei pozakonazolo vartojama kartu su CYP3A4
substratais, jy ekspozicija gali labai padidéti (tai rodo toliau pateikti duomenys apie poveikj

takrolimuzui, sirolimuzui, atazanavirui ir midazolamui). Patariama atsargiai skirti kartu pozakonazolg ir j
veng vartojamus CYP3A4 substratus, be to gali prireikti sumazinti CYP3A4 substrato doze. Jei
pozakonazolo yra skiriamas derinyje su geriamais CYP3A4 substratais, dél kuriy koncentracijos
plazmoje padidéjimo gali i$sivystyti nepageidaujamos reakcijos, reikia atidziai stebéti

CYP3A4 substraty plazmos koncentracijg ir (arba) nepageidaujamas reakcijas, ir, prireikus, koreguoti
doze. Keli saveikos tyrimai buvo atlikti su sveikais savanoriais: jy organizme pozakonazolo ekspozicija
buvo didesné nei tokig pacig doze vartojusiy pacienty organizme. Pozakonazolo poveikis CYP3A4
substratams pacienty organizme gali biti kiek maZzesnis negu nustatytas sveiky savanoriy organizme, be
to, tikétina, kad jvairiems pacientams jis skirsis, kadangi pacienty organizme pozakonazolo ekspozicija
svyruoja. Kartu vartojamo pozakonazolo poveikis CYP3A4 substraty koncentracijai plazmoje gali
svyruoti ir tam paciam pacientui, nebent pozakonazolo vartojama labai standartizuotai maisto atzvilgiu,
kadangi maisto poveikis pozakonazolo ekspozicijai yra didelis

(zr. 5.2 skyriy).

Terfenadinas, astemizolas, cisapridas, pimozidas, halofantrinas ir chinidinas (CYP3A4 substratai)
Pozakonazolg vartoti kartu su terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu, halofantrinu ar chinidinu
draudziama. Minétus vaistinius preparatus vartojant kartu, gali padidéti jy koncentracijos plazmoje,
pailgéti QTc intervalas ir retais atvejais pasireiksti torsades de pointes (Zr. 4.3 skyriy).

Skalsiy alkaloidai
Pozakonazolas gali didinti skalsiy alkaloidy (ergotamino ir dihidroergotamino) koncentracija plazmoje ir
sukelti ergotizmg. Pozakonazolg vartoti kartu su skalsiy alkaloidais draudziama (zr. 4.3 skyriy).

HMG-CoA (hidroksimetilgliutarilkofermento A) reduktazés inhibitoriai, kuriuos metabolizuoja CYP3A4
fermentai (pvz., simvastatinas, lovastatinas ir atorvastatinas)

Manoma, kad pozakonazolas gali Zymiai padidinti HMG-CoA reduktazés inhibitoriy, metabolizuojamy
CYP3A4 fermenty, koncentracija plazmoje. Gydyma Siais HMG-CoA reduktazés inhibitoriais deréty
nutraukti gydymo pozakonazolu metu, kadangi statiny koncentracijos padidéjimas susijes su
rabdomiolize (zr. 4.3 skyriy).

Vinka alkaloidai

Daugelis vinka alkaloidy (pvz., vinkristinas ir vinblastinas) yra CYP3A4 fermenty substratai. Vartojant
azoly grupés priesgrybeliniy vaistiniy preparaty, jskaitant pozakonazola, kartu su vinkristinu nustatyta
sunkiy nepageidaujamy reakcijy (zr. 4.4 skyriy). Vartojant pozakonazolo gali padidéti vinka alkaloidy
koncentracijos plazmoje ir dél to gali pasireiksti toksinis poveikis nervy sistemai ir kity

sunkiy nepageidaujamy reakcijy. Todél pacientams, kurie vartoja vinka alkaloidy, jskaitant vinkristina,
azoly grupés priesgrybeliniy vaistiniy preparaty, jskaitant pozakonazola, svarstykite skirti tik tais
atvejais, kai Siems pacientams néra kitokio prieSgrybelinio gydymo pasirinkimo galimybiy.

Rifabutinas

Pozakonazolas padidino rifabutino Cmax ir AUC atitinkamai 31 % ir 72 %. Pozakonazolo kartu su
rifabutinu nevartoti, iSskyrus atvejus, kai gydomasis poveikis pacientui persveria rizikg (taip pat
zitrékite j pirmiau pateikta rifabutino poveikj j pozakonazolo koncentracijg plazmoje). Jeigu Sie
vaistiniai preparatai vartojami kartu, rekomenduojama tirti krauja ir stebéti, ar néra nepageidaujamy
reakcijy, susijusiy su padidéjusia rifabutino koncentracija (pvz., uveitas).

Sirolimuzas

Sveikiems savanoriams vartojant kartotines pozakonazolo geriamosios suspensijos dozes (400 mg du
kartus per parg 16 dieny), sirolimuzo (vieng kartg pavartojus 2 mg doze) Cmax ir AUC padidéjo
atitinkamai vidutiniSkai 6,7 karto ir 8,9 karto (nhuo 3,1 iki 17,5 karto). Pozakonazolo poveikis sirolimuzo
poveikiui paciento organizme nezinomas, bet tikétina, kad jis bus permainingas, nes pozakonazolo
ekspozicija skirtingy pacienty organizme svyruoja. Kartu vartoti pozakonazolo ir sirolimuzo

7



nerekomenduojama: jei tik jmanoma, tokio derinio reikia neskirti. Jei manoma, kad minéty preparaty
kartu vartoti biitina, gydymo pozakonazolu pradZioje sirolimuzo doze rekomenduojama

labai sumazinti ir labai daznai matuoti sirolimuzo koncentracija kraujyje. Sirolimuzo koncentracija
bitina matuoti pradedant gydyma pozakonazolu, abiejy vaistiniy preparaty vartojimo laikotarpiu bei
baigiant gydyma pozakonazolu, atitinkamai koreguojant sirolimuzo doze. Reikia turéti omenyje, kad
kartu su pozakonazolu vartojamo sirolimuzo koncentracijos, pries$ skiriant kit vaisto doze, ir AUC
santykis pakinta. D¢l tokio poveikio pries tai jprastos gydomosios koncentracijos ribose buvusi
sirolimuzo koncentracija, gali tapti subterapine. Biitina siekti, kad sirolimuzo koncentracija, buty ties
vir§utine jprastinés terapinés koncentracijos riba, be to, reikia atidZiai stebéti klinikinius pozymius bei
simptomus ir laboratoriniy tyrimy bei audiniy bioptato tyrimo duomenis.

Ciklosporinas

Pacientams, kurie po Sirdies persodinimo operacijos vartojo pastovig ciklosporino doze, 200 mg
pozakonazolo geriamosios suspensijos vieng kartg per parg dozé padidino ciklosporino koncentracija
tiek, kad reikéjo mazinti jo doze. Klinikinio veiksmingumo tyrimy metu, padidéjus ciklosporino
koncentracijai, pasireiské sunkiy nepageidaujamy reakcijy, jskaitant neurotoksinj poveik]j ir viena
mirting leukoencefalopatijos atvejj. Pries pradedant gydyti pozakonazolu pacienta, jau vartojantj
ciklosporina, ciklosporino dozg reikia sumazinti (pvz., mazdaug iki trijy ketvirtadaliy buvusios dozés).
Vartojant minétus vaistinius preparatus kartu ir baigus gydyma pozakonazolu, reikia atidziai tikrinti
ciklosporino koncentracija kraujyje ir prireikus keisti ciklosporino doze.

Takrolimuzas

Pozakonazolas padidino takrolimuzo (vienos 0,05 mg/kg kiino svorio dozés) Cmax ir AUC atitinkamai
121 % ir 358 %. Klinikinio veiksmingumo tyrimy metu nustatyta kliniskai reik§minga sgveika, dél
kurios pacientg reikéjo gydyti ligoninéje ir (arba) nutraukti pozakonazolo vartojima. Jeigu pacienta, jau
vartojantj takrolimuzg, pradedama gydyti pozakonazolu, takrolimuzo reikia sumazinti (pvz., iki mazdaug
treé¢dalio pradinés dozés). Po to gydant pozakonazolu ir nutraukus jo vartojima, reikia atidziai tikrinti
takrolimuzo koncentracijg kraujyje ir prireikus keisti jo dozg.

ZIV proteazés inhibitoriai

Kadangi ZIV proteazés inhibitoriai yra CYP3A4 substratai, tikétina, kad pozakonazolas didins $iy
antiretrovirusiniy preparaty koncentracija plazmoje. 7 dienas sveikiems savanoriams vartojus
pozakonazolo geriamosios suspensijos (400 mg du kartus per para) su atazanaviru (300 mg karta per
parg), atazanaviro Cmax ir AUC padidéjo atitinkamai vidutini§kai 2,6 karto ir 3,7 karto (nuo 1,2 iKi

26 karty). 7 dienas sveikiems savanoriams vartojus pozakonazolo geriamosios suspensijos (400 mg du
kartus per parg) su atazanaviru bei ritonaviru (atitinkamai 300 mg ir 100 mg karta per para), atazanaviro
Cmax ir AUC padidg¢jo atitinkamai vidutiniskai 1,5 karto ir 2,5 karto (nuo 0,9 iki 4,1 karto). Gydymo
pozakonazolu pradéjimas, jau vartojant vien atazanaviro ar atazanaviro ir ritonaviro, buvo susij¢s su
bilirubino koncentracijos plazmoje padidéjimu. Antiretrovirusiniy preparaty, kurie yra CYP3A4
substratai, vartojant kartu su pozakonazolu, biitina daznai stebéti, ar neatsiranda tokiy antiretrovirusiniy
preparaty sukeliamy nepageidaujamy reakceijy ir toksinio poveikio.

Midazolamas ir kiti CYP3A4 metabolizuojami benzodiazepinai

Tyrimo su sveikais savanoriais metu pozakonazolo geriamoji suspensija (200 mg dozé vartota kartg per
parg 10 dieny) j veng vartoto midazolamo (0,05 mg/kg kiino svorio) ekspozicija (AUC) padidino 83 %.
Kito tyrimo su sveikais savanoriais metu kartotinés pozakonazolo geriamosios suspensijos dozés (200
mg du Kkartus per para 7 dienas) j vena vartoto midazolamo (0,4 mg vienkartiné dozé) Cmax ir AUC
padidino vidutiniskai atitinkamai 1,3 karto ir 4,6 karto (nuo 1,7 iki 6,4 karto). 7 dienas du kartus per para
vartota 400 mg pozakonazolo geriamosios suspensijos dozé j vena vartoto midazolamo Cmax ir AUC
padidino vidutiniskai atitinkamai 1,6 karto ir 6,2 karto (nuo 1,6 iki 7,6 karto). Abi pozakonazolo dozés
geriamojo midazolamo (vienkartiné 2 mg dozé) Cmax ir AUC padidino atitinkamai 2,2 karto ir 4,5
karto. Be to, pozakonazolo geriamoji suspensija (200 mg arba 400 mg doz¢) pailgino galutinj
midazolamo pusinés eliminacijos laikg nuo mazdaug 3-4 valandy iki 8-10 valandy (kai minéty preparaty
vartota kartu).

Kadangi kyla raminamojo poveikio pailgéjimo pavojus, pozakonazolo vartojant kartu su
benzodiazepinais, kurie metabolizuojami dalyvaujant CYP3A4 (pvz., midazolamu, triazolamu,



alprazolamu), rekomenduojama apsvarstyti, ar nereikia koreguoti dozés (zr. 4.4 skyriy).

Kalcio kanaly blokatoriai, kuriuos metabolizuoja CYP3A4 fermentai (pvz., diltiazemas, verapamilis,
nifedipinas, nizoldipinas)

Jeigu kartu vartojama pozakonazolo, rekomenduojama daznai tikrinti, ar néra su kalcio kanaly
blokatoriais susijusiy nepageidaujamy reakcijy ir jy toksinio poveikio. Gali tekti keisti kalcio kanaly
blokatoriy doze.

Digoksinas

Gydymas kitais azolais buvo susijes su digoksino koncentracijos padidéjimu. Taigi pozakonazolas irgi
gali didinti digoksino koncentracija plazmoje ir, prie§ pradedant gydyti pozakonazolu ar nutraukus jo
vartojima, reikia tikrinti digoksino koncentracijg kraujyje.

Sulfoniluréjos dariniai
Glipizidg vartojant kartu su pozakonazolu, kai kuriy sveiky savanoriy kraujyje sumazéjo gliukozés
koncentracija. Pacientams diabetikams rekomenduojama tikrinti gliukozés koncentracijg kraujyje.

All-trans retinoiné riigstis (ATRA) arba tretinoinas

Kadangi ATRA metabolizuoja kepeny CYP450 fermentai, o ypa¢ CYP3A4, skiriant kartu su
pozakonazolu, kuris yra stiprus CYP3 A4 inhibitorius, gali padidéti tretinoino ekspozicija ir dél to
sustipréti toksinis jo poveikis (ypatingai pasireiksti hiperkalcemija). Gydymo pozakonazolu laikotarpiu
ir keletg dieny po gydymo pabaigos reikia stebéti kalcio koncentracija serume ir prireikus apsvarstyti
atitinkamai koreguoti tretinoino doze.

Venetoklaksas

12 pacienty paskyrus 300 mg pozakonazolo (stipraus CYP3A inhibitoriaus) doze¢ kartu su 50 mg arba
100 mg venetoklakso dozémis 7 dienas bei lyginant su vien 400 mg venetoklakso doziy vartojimu
nustatyta, kad venetoklakso Cmax rodmuo padidéjo atitinkamai 1,6 karto ir 1,9 karto, o AUC rodmuo
padidéjo atitinkamai 1,9 Karto ir 2,4 karto (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Zitirékite venetoklakso PCS.

Vaiky populiacija
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, né§tumo ir Zindymo laikotarpis
NeéStumas

Reikiamy duomeny apie pozakonazolo vartojima néStumo metu néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zzmogui neZinomas.

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metodg gydymo metu. Pozakonazolo néstumo
metu vartoti negalima, iSskyrus atvejus, kai gydomasis poveikis motinai neabejotinai persveria galimg
rizikg vaisiui.

~

Zindymas

Pozakonazolas prasiskverbia j zindan¢iy ziurkiy pieng (zr. 5.3 skyriy). Ar pozakonazolo prasiskverbia |
motinos pieng, netirta. Jeigu pradedama gydyti pozakonazolu, Zindyma biitina nutraukti.

Vaisingumas

Pozakonazolas, vartojamas Ziurkiy patinams iki 180 mg/kg (1,7 karto didesné dozé uz po 400 mg

2 kartus per para vartojama dozg, remiantis sveiky savanoriy pusiausvyrine koncentracija kraujo
plazmoje) arba Ziurkiy pateléms iki 45 mg/kg (2,2 karto didesné dozé uz po 400 mg 2 kartus per parg
vartojamg dozeg) doze, jy vaisingumo neveiké. Néra klinikinés patirties, jvertinancios pozakonazolo
poveikj Zzmoniy vaisingumui.



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Kadangi, vartojant pozakonazola, pasireiské tam tikros nepageidaujamos reakcijos (pvz., galvos
svaigimas, mieguistumas ir kt.), kurie gali veikti vairavimg (mechanizmy valdyma), todél vaistinj
preparatg vartoti reikia atsargiai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Pozakonazolo geriamosios suspensijos saugumas buvo vertintas tiriant > 2400 pacienty ir sveiky
savanoriy, dalyvavusiy klinikiniuose tyrimuose, bei vaistiniam preparatui esant rinkoje. Dazniausiai
gauta prane§imy apie §iuos sunkius nepageidaujamo poveikio reiskinius: pykinimg, vémima,
viduriavima, kars¢iavimg ir padidéjusj bilirubino kiekj.

Nepageidaujamy reakcijy sara$as lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos nurodytos organy sistemy klaséms, 0 jy daznis pateikiamas naudojant Sias
daznio kategorijas: labai dazni (>1/10), dazni ( nuo >1/100 iki < 1/10), nedazni (>1/1000 iki < 1/100),
reti (nuo >1/10 000 iki < 1/1000), labai reti (< 1/10 000), daznis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas
pagal turimus duomenis).

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos pagal organy sistemy klases ir daznj, apie kurias pranesta klinikiniy
tyrimy metu ir (arba) po Vvaistinio preparato registracijos*
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Dazni: neutropenija

Nedazni: trombocitopenija, leukopenija, anemija, eozinofilija,
limfadenopatija, bluznies infarktas

Reti: hemolizinis ureminis sindromas, tromboziné
trombocitopeniné purpura, pancitopenija, koaguliopatija,
hemoragija

Imuninés sistemos sutrikimai

Nedazni: alerginé reakcija

Reti: padidéjusio jautrumo reakcija

DaZnis nezinomas: pseudoaldosteronizmas

Endokrininiai sutrikimai

Reti: antinks¢iy nepakankamumas, gonadotropino kiekio

kraujyje sumazéjimas, pseudoaldosteronizmas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Dazni: elektrolity pusiausvyros sutrikimas, anoreksija, sumazéjes
apetitas, hipokaliemija, hipomagnemija

Nedazni: hiperglikemija, hipoglikemija

Psichikos sutrikimai

Nedazni: nenormaliis sapnai, sumiS§imo biisena, miego sutrikimas

Reti: psichozinis sutrikimas, depresija

Nervy sistemos sutrikimai

Dazni: parestezija, galvos svaigimas, mieguistumas, galvos
skausmas, skonio pojicio sutrikimas

Nedazni: traukuliai, neuropatija, hipestezija, drebulys, afazija, nemiga

Reti: insultas, encefalopatija, periferiné neuropatija, alpulys

Akiy sutrikimai

Nedazni: nerySkus matymas, §viesos baimé, sumazejes regéjimo
aStrumas

Reti: dvejinimasis akyse, akiplocio istrukis

Ausy ir labirinty sutrikimai
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Reti: | Klausos sutrikimas

Sirdies sutrikimai

NedaZni: ilgo QT intervalo sindromas®, poky&iai
elektrokardiogramojeg, palpitacijos, bardikardija,
supraventrikulinés ekstrasistolés, tachikardija

Reti: torsade de pointes, staigi mirtis, skilveliné tachikardija,

Sirdies ir kvépavimo sustojimas, Sirdies nepakankamumas,
miokardo infarktas

Kraujagysliu sutrikimai

Dazni: hipertenzija
Nedazni: hipotenzija, vaskulitas
Reti: plauciy embolija, giliyjy veny tromboze

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nedazni: kosulys, kraujavimas i$ nosies, Zagsulys, pleuros skausmas,
daznas kvépavimas
Reti: plauciy hipertenzija, intersticiné pneumonija, pneumonitas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni:

pykinimas

Dazni:

vémimas, pilvo skausmas, viduriavimas, dispepsija, burnos
sausme, viduriy pitimas, viduriy uzkietéjimas, nemalonus
pojiitis iSangéje

Nedazni:

pankreatitas, pilvo tempimas, Zarny uzdegimas, nemalonus
pojiitis epigastriume, raugéjimas, gastroezofaginio
refliukso liga, burnos edema

Reti:

kraujavimas i§ skrandzio ir Zarny, Zarny nepraeinamumas

Kepeny, tulZies pislés ir lataky sutrikimai

Dazni:

kepeny funkcijos tyrimy rodikliy padidéjimas (ALT
padidéjimas, AST padidéjimas, bilirubino kiekio
padidéjimas, Sarminés fosfatazés kiekio padid¢jimas, GGT
padidéjimas)

Nedazni:

kepeny lasteliy pazaida, hepatitas, gelta, kepeny
padidéjimas, cholestazé, toksinis poveikis kepenims,
kepeny veiklos sutrikimas

Reti:

kepeny funkcijos nepakankamumas, cholestazinis
hepatitas, kepeny ir bluznies padidéjimas, kepeny
skausmingumas, nevalingi triik¢iojantys galiiniy judesiai

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni:

iSbérimas, niezéjimas

Nedazni: burnos isop¢jimas, alopecija, dermatitas, paraudimas,
petechijos
Reti: Stivenso ir Dzonsono sindromas, pslelinis iSbérimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Nedazni:

nugaros skausmas, sprando skausmas, skeleto ir raumeny
skausmas, skausmas galiinése

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Nedazni:

fiminis inksty nepakankamumas, inksty nepakankamumas,
kreatinino koncentracijos kraujyje padidéjimas

Reti:

inksty kanaléliy acidozé, intersticinis nefritas

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Nedazni:

ménesiniy sutrikimas

Reti:

kriity skausmas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Dazni:

kar$c¢iavimas, astenija, nuovargis

Nedazni:

edema, skausmas, Salcio krétimas, negalavimas, nemalonus
pojitis kriitinéje, vaistinio preparato netoleravimas,
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nervingumas, gleivinés uzdegimas

Reti: liezuvio edema, veido edema
Tyrimai
Nedazni: vaistiniy preparaty koncentracijos kraujyje poky¢iai, fosfaty

kiekio kraujyje sumazéjimas, nenormalus kriitinés
radiologinis tyrimas

*  remiantis nepageidaujamomis reakcijomis, stebétomis vartojant geriamajg suspensijg, skrandyje
neirias tabletes ir koncentratg infuziniam tirpalui.

8 s 4.4 skyriy.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Kepeny, tulZies piislés ir lataky sutrikimai
Pozakonazolo geriamosios suspensijos poregistracinés stebésenos metu yra pastebéta mirtj nulémusios
sunkios kepeny pazaidos atvejy (zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi \V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, gydytiems iki 1 600 mg pozakonazolo geriamosios suspensijos
dozémis per parg, nepasireiské kitokiy nepageidaujamy reakceijy, nei pacientams, vartojusiems mazesnes
dozes. Nustatytas atsitiktinis perdozavimas pacientui, kuris pozakonazolo geriamosios suspensijos
vartojo 3 dienas po 1 200 mg du kartus per parg. Tyréjas nepageidaujamy reakcijy nenustaté.
Pozakonazolas hemodializés metu nepasisalina. Néra specialaus pozakonazolo perdozavimo gydymo.
Gali buti taikomas palaikomasis gydymas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

51 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Triazolo ir tetrazolo dariniai sisteminiai priesgrybeliniai vaistiniai preparatai.
ATC kodas: JO2A CO04.

Veikimo mechanizmas

Pozakonazolas slopina fermentg lanosterolio 14a-demetilaze (CYP51), kuri katalizuoja pagrindinj
ergosterolio sintezés organizme etapa.

Mikrobiologija

Pozakonazolas in vitro veiké tokius mikroorganizmus: Aspergillus padermes (Aspergillus fumigatus,

A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida padermes (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 ir Fusarium, Rhizomucor,
Mucor ir Rhizopus padermes. Nors mikrobiologiniy tyrimy duomenys patvirtina, kad pozakonazolas
veikia Rhizomucor, Mucor ir Rhizopus padermes, ta¢iau nepakanka klinikiniy tyrimy duomeny
pozakonazolo veiksmingumui pries Siuos sukéléjus jvertinimui.
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Toliau pateikiami turimi in vitro duomenys, tac¢iau jy klinikiné reik§mé neZinoma. Stebéjimo tyrimo su
> 3 000 klinikinémis pelésiniy grybeliy padermémis, gautomis 2010-2018 metais, duomenimis 90 % ne
Aspergillus tipo grybeliy buvo nustatyta toliau nurodyta in vitro minimali slopinamoji koncentracija
(MSK): Mucorales spp (n = 81) — 2 mg/l; Scedosporium apiospermum / S. boydii (n = 65) — 2 mg/I;
Exophiala dermatiditis (n = 15) — 0,5 mg/l ir Purpureocillium lilacinum (n = 21) — 1 mg/I.

Atsparumas

Klinikoje i$ pacienty organizmo buvo i$skirtos padermés, kuriy jautrumas pozakonazolui buvo
sumazgéjes. Pagrindinis atsparumo atsiradimo mechanizmas — baltymo taikinio CYP51 fermento
pasikeitimas.

Epidemiologiniai ribiniai dydziai (angl. epidemiological Cut-off (ECOFF)) Aspergillus spp.

Pozakonazolo ECOFF vertés, kuriomis natiirali populiacija iSskiriama i$§ atsparuma jgijusiy padermiy,
yra nustatytos taikant EUCAST metodologija.

EUCAST ECOFF vertés:

- Aspergillus flavus: 0,5 mg/l;

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

- Aspergillus terreus: 0,25 mg/l.

Duomeny nustatyti klinikines ribines reik§mes Aspergillus spp. §iuo metu nepakanka. Klinikinéms
ribinéms vertéms ECOFF vertés néra prilyginamos.

Ribinés vertés

Pozakonazolo EUCAST MSK ribinés vertés (jautrumas (S), atsparumas (R)):
- Candida albicans: S < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/l;

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

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

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

Siuo metu nepakanka duomeny nustatyti ribines vertes kitoms Candida ragims.

Deriniai su kitais prieSgrybeliniais vaistiniais preparatais

Gydymas prieSgrybeliniy vaistiniy preparaty deriniu negali mazinti pozakonazolo ar kito vaistinio
preparato veiksmingumo. Visgi iki Siol duomeny, kad gydymas vaistiniy preparaty deriniu sustiprinty
gydomajj poveikj, néra.

Farmakokinetikos ir farmakodinamikos rySys

Nustatytas rySys tarp bendrosios vaistinio preparato ekspozicijos ir MSK (AUC/MSK) bei gydymo
pasekmiy. Asmeny, uzsikrétusiy Aspergillus infekcijos sukéléjais, kritinis santykis buvo ~ 200. Tai labai
svarbu, siekiant uztikrinti didZiausig vaistinio preparato koncentracija plazmoje pacientams,
uzsikrétusiems Aspergillus riisies mikroorganizmais (rekomenduojamas dozavimo schemas ir apie
maisto jtakg absorbcijai Zr. 4.2 ir 5.2 skyriuose).

Klinikiné patirtis

Pozakonazolo geriamosios suspensijos klinikiniy tyrimy santrauka

Invaziné aspergiliozé
Tirtas pacienty, serganc¢iy ligomis, kurias sukélé amfotericinui B (jskaitant liposomines padermes) ar
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itrakonazolui atsparios padermés, arba pacienty, kurie netoleravo minéty vaistiniy preparaty
nepalyginamojo pagalbinio gydymo tyrimo metu, gydymas pozakonazolo geriamaja suspensija po 800
mg per para, doze vartojant per kelis kartus (tyrimas 0041). Klinikiniai rezultatai lyginti su lyginamosios
iSorinés kontrolinés grupés rezultatais, surinktais retrospektyviai perziiiréjus medicininius jrasus. ISoring
kontroline grupe sudaré 86 pacienty, gavusiy jprastinj gydyma (kaip nurodyta pirmiau), duomenys su tuo
paciu laiku gautais tais paciais duomenimis pacienty, gydyty pozakonazolu. Daugeliu atvejy
aspergiliozés sukéléjas buvo atsparus ankstesniam gydymui ir pozakonazolo (88 %), ir iSoringje
kontrolinéje grupéje (79 %).

Kaip matyti 3 lenteléje, sékmingas atsakas (visiSkai iSnyko arba sumazéjo simptomai) gydymo pabaigoje
gautas 42 % pacienty, gydyty pozakonazolu, palyginti su 26 % pacienty iSorinéje kontrolingje grupéje.
Taciau rezultatus lyginti su iSorine kontrolés grupe reikia atsargiai, nes tyrimas nebuvo prospektyvinis,
randomizuotas ar kontroliuojamas.

3 lentelé. Bendrasis pozakonazolo geriamosios suspensijos veiksmingumas, palyginti su iSorine
kontroline grupe, invazinés aspergiliozés gydymo pabaigoje

Pozakonazolo geriamoji [Soriné kontroliné grupé
suspensija
Bendrasis atsakas 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Padermés
Patvirtinta mikologiniu tyrimu
Aspergillus padem%sl 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
A. fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35 %)
A. flavus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)
A. terreus 4/14 (29 %) 2/13 (15 %)
A. niger 3/5 (60 %) 217 (29 %)

1 Iskaitant kitas re¢iau pasitaikan¢ias padermes arba padermés nezinomos

Fusarium rasys

11 18 24 pacienty, kuriems buvo patvirtinta ar tikétina fuzariozé, buvo sékmingai gydomi 800 mg
pozakonazolo geriamosios suspensijos paros doze, suvartojama per kelis kartus, vidutiniskai

124 dienas, ilgiausiai - 212 dieny. I$ aStuoniolikos pacienty, kurie netoleravo ar turéjo atsparia infekcija
amfotericinui B ar itrakonazolui, septyni pacientai buvo priskirti reaguojantiems j gydyma.

Chromoblastomikozé ir micetoma

9§ 11 pacienty buvo sékmingai gydomi 800 mg pozakonazolo geriamosios suspensijos paros doze,
suvartojama per kelis kartus, vidutiniskai 268 dienas, ilgiausiai — 377 dienas. Penkiems i$ $iy pacienty
chromoblastomikozg sukélé Fonsecaea pedrosoi, 0 4 buvo micetoma, dazniausiai sukelta Madurella
padermiy.

Kokcidioidomikozé

11 i8 16 pacienty buvo sékmingai gydomi (gydymo pabaigoje visiskai iSnyko arba sumazéjo pries
gydyma buve simptomai ir poZymiai) 800 mg pozakonazolo geriamosios suspensijos paros doze,
suvartojama per kelis kartus, vidutiniskai 296 dienas, ilgiausiai — 460 dieny.

Azolams jautriy mikroorganizmy sukeltos burnos ir ryklés kandidozés (BRK) gydymas

Klinikiniame atsitiktiniy im¢&iy, tyréjui aklu biidu atliktame, kontroliuojamajame tyrime dalyvavo ZIV
uzsikréte pacientai, sergantys azolams jautriy mikroorganizmy sukelta burnos ir ryklés kandidoze
(daugeliui tiriamyjy pacienty prie$ tyrimg nustatyta vien C. albicans). Pirminis veiksmingumo
kintamasis buvo atsako (pasveikimo ar btiklés pageréjimo) daznumas po 14 dieny gydymo. Pacientai
buvo gydomi pozakonazolo arba flukonazolo geriamaja suspensija (ir pozakonazolas, ir flukonazolas
buvo vartojami taip: pirmg dieng — 100 mg du kartus per para, po to 13 dieny po 100 mg viena karta per

para).

Minéto tyrimo metu nustatytas klinikinio atsako daznis pateikiamas toliau 4 lenteléje.
Pagal klinikinio atsako daznj 14-3ja diena ir praéjus 4 savaitéms po gydymo pabaigos, pozakonazolas ne
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maziau veiksmingas negu flukonazolas.

4 lentelé. Klinikinio atsako daznis j burnos ir ryklés kandidozés gydyma

Vertinamoji baigtis Pozakonazolas Flukonazolas

Klinikinio atsako daznumas 14 dieng 91,7 % (155/169) (92,5 % (148/160)

Klinikinio atsako daznumas praéjus 4 savaitéms po gydymo  [68,5 % (98/143) 61,8 % (84/136)
pabaigos

Klinikinio atsako daZnis apibtidinamas atvejy, kai paciento organizmas reagavo j gydyma (pasveiko
arba biiklé pageréjo), ir visy atvejy, kurie buvo tinkami tyrimui, santykiu.

Grybeliy sukeltos invazinés infekcinés ligos (GII) profilaktika (316 ir 1899 tyrimai)
Dviejuose klinikiniuose atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamuose profilaktikos tyrimuose dalyvavo
pacientai, kuriems buvo didelé grybeliy sukelty invaziniy infekciniy ligy rizika.

316 klinikinio atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklu biidu atlikto tyrimo metu gydymas pozakonazolo
geriamaja suspensija (200 mg tris kartus per para) buvo palygintas su gydymu flukonazolo kapsulémis
(400 mg viena kartg per parg) pacientams, kuriems po alogeniniy hemopoeziniy kamieniniy Igsteliy
persodinimo buvo persodinto audinio atmetimo reakcija (GVHD). Pirminé veiksmingumo vertinamoji
baigtis buvo iSoriniy specialisty grupés aklu biidu nustatyty arba jtariamy grybeliy sukelty invaziniy
infekciniy ligy daznumas 16-ta savaite po atsitiktinio suskirstymo j grupes. Svarbiausia antrine
vertinamoji baigtis buvo nustatyty arba jtariamy grybeliy sukelty invaziniy infekciniy ligy daznumas
gydymo laikotarpiu (laikotarpiu nuo pirmosios iki paskutiniosios tiriamojo vaistinio preparato dozés
iSgérimo + 7 dienos). Daugeliui (377/600, [63 %]) tyrime dalyvavusiy pacienty tyrimo pradZioje buvo 2
arba 3 sunkumo laipsnio iminé arba iSplitusi létiné (195/600, [32,5 %]) persodinto audinio atmetimo
reakcija. Vidutiné gydymo pozakonazolu trukmé — 80 dieny, flukonazolu — 77 dienos.

1899 klinikinio atsitiktiniy im¢iy, tyréjui aklu bdu atlikto tyrimo metu gydymas pozakonazolo
geriamaja suspensija (200 mg tris kartus per para) buvo palygintas su gydymu flukonazolo suspensija
(400 mg vieng kartg per parg) arba gydymu itrakonazolo geriamuoju tirpalu (200 mg du kartus per para)
pacientams, kuriems nustatyta neutropenija ir kuriems buvo taikoma Giminés mielogeninés leukemijas ar
mielodisplazinio sindromo citotoksiné chemoterapija. Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo
iSoriniy specialisty grupés aklu biidu nustatyty arba jtariamy grybeliy sukelty invaziniy infekciniy ligy
daznumas gydymo laikotarpiu. Svarbiausia antriné vertinamoji baigtis buvo nustatyty arba jtariamy
grybeliy sukelty invaziniy infekciniy ligy daznumas 100-taja dieng po atsitiktinio suskirstymo j grupes.
Dazniausia naujai diagnozuota liga buvo iminé mieloidiné leukemija (435/602, [72 %]). Vidutiné
gydymo pozakonazolu trukmé — 29 dienos, flukonazolu ar itrakonazolu — 25 dienos.

Abiejy profilaktikos tyrimy duomenimis, dazniausiai pasireiskes infekcinés ligos protriikis buvo
aspergiliozé. Abiejy tyrimy duomenis zr. 5 ir 6 lenteléje. Pacientams, profilaktiskai vartojusiems
pozakonalozo, nustatyta maziau Aspergillus padermés sukelty infekcijy atvejy negu kontrolinés grupés
pacientams.

5 lentelé. Grybeliy sukelty invaziniy infekciniy ligy profilaktikos klinikiniy tyrimy duomenys.

Tyrimas Pozakonazolo geriamoji Kontrolinis vaistinis p-verté
suspensija

preparatas a
Pacienty, kuriems nustatyta arba jtariama grybeliu sukelta infekciné liga santykis (%)

Gvdvmo laikotarpiu b

1899 d 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009

316 © 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Nustatvtu laikotarpiu ©

1899 d 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031

316 d 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

FLU = flukonazolas, ITZ = itrakonazolas, POS = pozakonazolas.
a.  FLU/TZ (1899), FLU (316).
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b: 1899 tyrime — laikotarpis nuo suskirstymo j grupes iki paskutiniosios tiriamojo vaistinio preparato
dozés i8gérimo plius 7 dienos. 316 tyrime — laikotarpis nuo pirmosios iki paskutiniosios tiriamojo
vaistinio preparato dozés i§gérimo plius 7 dienos.

c: 1899 tyrime — laikotarpis nuo suskirstymo j grupes iki 100-tosios dienos suskirstymo j grupes. 316
tyrime — laikotarpis nuo paskutinés dienos prie$ tyrimg iki 111-tosios dienos nuo tyrimo pradzios.

d:  Visi suskirstyti atsitiktiniu badu.

e:  Visi buvo gydomi.

6 lentelé. Grybeliy sukelty invaziniy infekciniy ligy profilaktikos klinikiniy tyrimy duomenys.
Tyrimas Pozakonazolo geriamoji y o rolinis vaistinis preparatas 2
suspensija

Pacienty, kuriems nustatyta arba jtariama aspergiliozé santykis (%)
Gvdvmo laikotarniu P

1899 d 2/304 (1) 20/298 (7)

316 € 3/291 (1) 17/288 (6)
Nustatvtu laikotarpiu ©

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

316 d 71301 (2) 21/299 (7)

FLU = flukonazolas, ITZ = itrakonazolas, POS = pozakonazolas.

a:  FLU/TZ (1899), FLU (316).

b: 1899 tyrime — laikotarpis nuo suskirstymo j grupes iki paskutiniosios tiriamojo vaistinio preparato
dozés isgérimo plius 7 dienos. 316 tyrime — laikotarpis nuo pirmosios iki paskutiniosios tiriamojo
vaistinio preparato dozés i§gérimo plius 7 dienos.

c. 1899 tyrime — laikotarpis nuo suskirstymo j grupes iki 100-tosios dienos suskirstymo j grupes. 316
tyrime — laikotarpis nuo paskutinés dienos pries tyrima iki 111-tosios dienos nuo tyrimo pradzios.

. Visi suskirstyti atsitiktiniu btidu.

e:  Visi gydomi.

1899 tyrimo duomenimis, gydant pozakonazolu mirtingumas dél visy priezas¢iy buvo daug mazesnis
[POS 49/304 (16 %), palyginti su FLU/ITZ 67/298 (22 %) p = 0,048]. Remiantis Kaplan ir Meier
duomenimis, i§gyvenamumo iki 100-tosios dienos po atsitiktinio suskirstymo j grupes tikimybé buvo
daug didesné pacientams, kurie vartojo pozakonazola. Palankus poveikis i§gyvenamumui patvirtintas,
i8analizavus mir¢iy nuo visy priezasciy (P = 0,0354) ir su grybeliy sukelta infekcine liga susijusiy mirc¢iy
(P =0,0209) atvejus.

316 tyrimo bendrasis mirtingumas grupése buvo panasus (POS, 25 %, FLU, 28 %), visgi su grybeliy
sukelta infekcine liga susijusiy miréiy atvejai buvo daug retesni POS grupéje (4/301), palyginti su FLU
grupe (12/299, P = 0,0413).

Vaiky populiacija

Sesiolika 8-17 mety pacienty grybeliy sukeltos invazinés infekcinés ligos tyrimo metu buvo gydomi

800 mg pozakonazolo geriamosios suspensijos doze per parg (Tyrimas 0041). Remiantis turimais
duomenimis, Siems 16 vaiky ir paaugliy vaistinio preparato saugumo savybés buvo panasios j 18 mety ir
vyresniy pacienty.

Be to, dvylika 13-17 mety pacienty grybeliy sukeltos invazinés infekcinés ligos profilaktikai vartojo
600 mg pozakonazolo geriamosios suspensijos doze per para (316 ir 1899 tyrimai). Siems jaunesniems
kaip 18 mety pacientams vaistinio preparato saugumo savybés buvo panasios j suaugusiyjy. Remiantis
farmakokinetikos tyrimy duomenimis, 10 i$ Siy vaiky ir paaugliy vaistinio preparato farmakokinetinés
savybés buvo panasios j vyresniy kaip 18 mety pacienty. Klinikinio tyrimo (Tyrimas 03579) metu i$
136 neutropenija sirgusiy nuo 11 ménesiy iki 17 mety vaiky, gydyty pozakonazolo geriamosios
suspensijos dozémis iki 18 mg/kg per parg, doze suvartojant per tris kartus, mazdaug 50 % buvo
pasiektas i§ anksto uzsibréztas tikslas (vidutiné koncentracija (Cy) 7-aja diena buvo nuo 500 ng/ml iki
2500 ng/ml) (zr. 5.2 skyriy). Ar saugu ir veiksminga §iuo vaistiniu preparatu gydyti vaikus ir jaunesnius
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kaip 18 mety paauglius, nenustatyta.

Elektrokardiogramos jvertinimas

173 sveikiems savanoriams nuo 18 iki 85 mety, vyrams ir moterims, prie$ pradedant vartoti
pozakonazolo geriamaja suspensija ir jos vartojimo metu (400 mg du kartus per parg valgant labai rieby
maistg), daug karty rasyta EKG (bendras laikas ilgesnis kaip 12 valandy). Kliniskai reik§mingy vidutinio
QTec (Fridericia) intervalo pakitimo, palyginti su buvusiu prie§ vaistinio preparato vartojimg, nenustatyta.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Pozakonazolo absorbcijos vidutinis tmax — 3 val. (pavalgiusiam pacientui). Pozakonazolo vienkartinés ir
kartotiniy iki 800 mg paros doziy, vartojamy su labai riebiu maistu, farmakokinetika linijiné. Pacienty ir
sveiky savanoriy, vartojusiy didesnes kaip 800 mg paros dozes, organizme papildomo ekspozicijos
padidéjimo nenustatyta. Nevalgius, AUC padidéjimas buvo mazesnis nei dozés vir§ 200 mg kategorijoje.
Nevalgiusiy sveiky savanoriy, kurie géré suming paros doze (800 mg), padalintg j dalis po 200 mg
keturis kartus per para, palyginti su vartojusiyjy 400 mg doze du kartus per para,

organizme pozakonazolo ekspozicija buvo didesné 2,6 karto.

Maisto jtaka absorbcijai 1§ sveiky savanoriy virSkinimo trakto

Pozakonazolo absorbcija zymiai padidéjo, kai 400 mg pozakonazolo (vartojant vieng kartg per para)
buvo vartojama su maistu arba i§ karto po to, kai buvo valgomas riebus maistas (~ 50 gramy riebaly),
palyginti su vaistinio preparato vartojimu pries valgi — Cmax ir AUC atitinkamai padidéjo apie 330 % ir
360 %. Pozakonazolo AUC yra 4 kartus didesnis, kai vaistinis preparatas vartojamas su labai riebiu
maistu (~ 50 g riebaly) ir 2,6 karto didesnis, kai vaistinis preparatas vartojamas su neriebiu maistu arba
maisto papildais (14 gramy riebaly), palyginti su vaistinio preparato vartojimu nevalgius (Zr. 4.2 ir4.5
skyrius).

Pasiskirstymas

Pozakonazolas létai absorbuojamas ir 1étai eliminuojamas i§ organizmo, jo pasiskirstymo tiris didelis (1
774 litrai), daug vaistinio preparato prisijungia prie baltymy (> 98 %), daugiausia serumo albuminy.

Biotransformacija

Kraujyje biina mazas pozakonazolo metabolity kiekis ir nepanasu, kad jy koncentracijg keisty

CYP450 fermenty inhibitoriai. Kraujyje daugiausiai nustatoma gliukuroninty pozakonazolo metabolity ir
mazas kiekis oksiduoty (metabolizuoty CYP450) metabolity. Mazdaug 17 % radioaktyvaus preparato
dozés iSsiskiria metabolity pavidalu su Slapimu ir iSmatomis.

Eliminacija

Pozakonazolas létai eliminuojamas i§ organizmo, jo pusinés eliminacijos laikas (t15) — 35 val. (svyruoja

nuo 20 iki 66 val.). Isgérus 14¢ pozakonazolo, didZiausias radioaktyvumas nustatytas iSmatose

(77 % radioaktyvaus preparato dozés), didziausig dalj sudaré nepakites vaistinis preparatas

(66 % radioaktyvaus preparato dozés). Mazesné vaistinio preparato dalis eliminuojama su $lapimu. Su
Slapimu i8siskyré 14 % radioaktyvaus vaistinio preparato dozés (< 0,2 % radioaktyvaus vaistinio
preparato dozés sudaré nepakitgs preparatas). Vartojant kartotines dozes, pusiausvyriné apykaita
pasiekiama per 7-10 dieny.

Farmakokinetika specialiose populiacijose

Vaiky populiacija (< 18 mety)

Vartojant 800 mg pozakonazolo paros doze lygiomis dalimis per kelis kartus grybeliy sukeltoms
invazinéms infekcinéms ligoms gydyti, 8-17 mety pacienty (12 pacienty) plazmoje vaistinio preparato
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koncentracija (776 ng/ml) buvo panasi, kaip ir 18-64 mety pacienty (194 pacientai) (817 ng/ml). Taip pat
ir profilaktikos tyrimy duomenimis, nusistovéjus pusiausvyros apykaitai deSimties paaugliy (13-17 mety)
vidutiné pozakonazolo koncentracija (Cy) buvo panasi j Cy suaugusiyjy (> 18 mety). Klinikinio tyrimo
metu i$ 136 neutropenija sirgusiy nuo 11 ménesiy iki 17 mety vaiky, gydyty pozakonazolo geriamosios
suspensijos dozémis iki 18 mg/kg per para, dozg suvartojant per tris kartus, mazdaug 50 % buvo
pasiektas i$ anksto uzsibréztas tikslas (Cy 7-aja dieng buvo nuo 500 ng/ml iki 2500 ng/ml). Apskritai
ekspozicija vyresniy (nuo 7 iki < 18 mety) pacienty organizme budavo didesné, negu jaunesniy (nuo 2
iki < 7 mety).

Lytis

Vyry ir motery organizme pozakonazolo farmakokinetika yra panasi.

Senyvi asmenys

Senyvy asmeny (24 asmenys > 65 mety) organizme, palyginti su jaunesniy (24 asmenys 18-45 mety),
nustatytos didesnés Cmax (26 %) ir AUC (29 %) vertés. Taciau klinikinio veiksmingumo tyrimy
duomenimis, pozakonazolo saugumas senyviems pacientams panasus j jaunesniy.

Raseé
Juodaodziy organizme pozakonazolo geriamosios suspensijos AUC ir Cmax Siek tiek mazesnés (16 %)
nei baltaodziy. Visgi pozakonazolo saugumas tarp juodaodziy ir baltaodziy nesiskyré.

Kiino masé

Pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui ir table¢iy populiacijos farmakokinetikos duomeny
modeliavimas rodo, kad pozakonazolo klirensas priklauso nuo kiino masés. > 120 kg sveriantiems
pacientams C,y, sumazéja 25 %, 0 < 50 kg sveriantiems pacientams Cay padidéja 19 %.

Dél to yra sitiloma daugiau nei 120 kg sverianc¢ius pacientus atidziai stebéti dél grybelinés infekcijos
protrukio.

Inksty pazaida

Isgérus vienkarting pozakonazolo geriamosios suspensijos doze, lengvas ir vidutinio sunkumo inksty
pazeidimas (n = 18, Cle > 20 ml/min/1,73 m?) pozakonazolo farmakokinetikos neveiké. Taigi, dozés
keisti nebiitina. Asmeny, kuriems yra sunkus inksty pazeidimas (n = 6, Cler < 20 ml/min/1,73 m?),
pozakonazolo AUC buvo labai nepastovus [> 96 % KK (kintamumo koeficientas)], palyginti su kitose
inksty sutrikimy grupése [< 40 % KK]. Visgi didelés sunkaus inksty pazeidimo jtakos pozakonazolo
farmakokinetikai nelaukiama, nes tik maza jo dalis iSsiskiria per inkstus, ir dozés rekomenduojama
nekeisti. Pozakonazolas hemodializés metu nepasisalina.

Kepeny veiklos sutrikimas

I$gérus vienkarting 400 mg pozakonazolo geriamosios suspensijos dozg pacientams, kuriems buvo
lengvas(A klasés pagal Child-Pugh klasifikacijg), vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh
klasifikacija) arba sunkus (C klasés pagal Child-Pugh klasifikacija) (6 pacientai grupéje) kepeny veiklos
sutrikimas, vidutinis AUC buvo 1,3-1,6 karto didesnis, palyginti su kontrolinés grupés pacientais, kuriy
kepeny funkcija normali. Laisvo vaistinio preparato koncentracija nebuvo nustatyta ir negalima atmesti,
kad laisvo pozakonazolo kiekio padidéjimas yra didesnis nei nustatytas AUC padidéjimas 60 %. Pusinés
eliminacijos laikas (tx) pailgéjo nuo apytikriai 27 valandy iki ~ 43 valandy atitinkamose grupése.
Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny veiklos sutrikimas, dozés keisti
nerekomenduojama, bet dél galimos didesnés kraujo plazmos ekspozicijos, reikia biiti atsargiems.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Kartotiniy pozakonazolo doziy tyrimo duomenimis, nustatytas poveikis, susijes su steroidiniy hormony
sintezés slopinimu, kaip ir gydant kitais azoly grupés prieSgrybeliniais preparatais. Toksinio tyrimo su

ziurkémis ir Sunimis metu pasirei$ké antinks¢iy slopinimas, kai gyviiny organizme ekspozicija buvo lygi
arba didesné uz gydomaja dozg¢ vartojancio Zmogaus organizme nustatomag ekspozicija.

Sunims, duodant vaistinio preparato > 3 ménesiy, pasireiské neurony fosfolipidozé, kai jy organizme
sisteminé ekspozicija buvo mazesné uz gydomajg doze vartojancio Zmogaus organizme nustatomag
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ekspozicijg. Tokiy pakitimy bezdzionéms, gavusioms vaistinio preparato vienerius metus, nenustatyta.
Dvylikos ménesiy neurotoksinio poveikio tyrimy su Sunimis ir bezdZzionémis duomenimis, centrings ir
periferinés nervy sistemos funkciniy pokyc€iy nenustatyta, kai gyviiny organizme ekspozicija buvo
didesné uz gydomaja doze vartojancio zmogaus organizme nustatomg ekspozicija.

2 mety tyrimo su ziurkémis duomenimis, nustatyta plauéiy fosfolipidozé, sukélusi alveoliy i$siplétimg ir
obstrukcijg. Tokie pakitimai nebiitinai atspindi galimus funkcinius pakitimus Zzmogui.

Farmakologiniy saugumo tyrimy duomenimis, kartotinés dozés neveiké bezdzioniy
elektrokardiogramos, jskaitant QT ir QTc intervaly, kai gyviny organizme sisteminé ekspozicija buvo
4,6 karto didesné uz gydomaja doz¢ vartojancio Zmogaus organizme susidarancia koncentracija.
Farmakologiniy saugumo tyrimy duomenimis, duodant kartotines dozes Ziurkéms, echokardiografiskai
Sirdies dekompensacijos poZymiy nenustatyta, kai gyviiny organizme sisteminé ekspozicija buvo

1,4 karto didesné uz gydomaja doze vartojanéio zmogaus organizme nustatomg ekspozicija. Ziurkéms ir
bezdzionéms nustatytas sistolinio ir arterinio kraujosptidzio padidéjimas (iki 29 mm Hg), kai gyviiny
organizme sisteminé ekspozicija buvo atitinkamai 1,4 karto ir 4,6 karto didesné uz gydomajg doze
vartojancio Zmogaus organizme nustatoma ekspozicija.

Atlikti toksinio poveikio dauginimosi funkcijai, peri- ir postnatalinei raidai tyrimai su zZiurkémis.
Pozakonazolas sukélé gyviiny skeleto sklaidos trukumy ir apsigimimy, distocija, pailgino veisimosi
laika, sumazino vada ir atsivesty jaunikliy gyvybinguma, kai ekspozicija gyviiny organizme buvo
mazesné uz gydomaja dozg vartojancio Zmogaus organizme nustatoma ekspozicija. Pozakonazolas
sukeélé embriotoksinj poveik] triusSiams, kai gyviiny organizme sisteminé ekspozicija buvo didesné uz
gydomaja doze vartojancio Zmogaus organizme nustatoma ekspozicijg. Manoma, kad toks poveikis
dauginimosi funkcijai, kaip ir vartojant kitus azoly grupés prieSgrybelinius vaistinius preparatus,
pasireiSké dél su gydymu susijusio poveikio steroidogenezei.

In vitro ir in vivo tyrimy duomenimis, pozakonazolas genotoksinio poveikio neturéjo. Kancerogeninio
poveikio tyrimy duomenimis, specifinio pavojaus Zmogui nenustatyta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Makrogollglicerolio hidroksistearatas

Natrio citratas dihidratas

Citriny riigstis monohidratas

Simetikono emulsija (kurios sudétyje yra polidimetilsiloksano, polietilenglikolio sorbitano tristearato,
metilceliuliozeés, silikagelio, polietilenglikolio stearato, sorbo riigsties (E200), benzenkarboksirtgsties
(E210) ir sulfato ragsties (E513)

Ksantano lipai (E415)

Natrio benzoatas (E211)

Skystoji gliukozé

Glicerolis (E422)

Titano dioksidas (E 171)

Braskiy skonio aromatiné medziaga (kurios sudétyje yra propilenglikolio)

ISgrynintas vanduo

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

30 ménesiy
Po pirmojo talpyklés atidarymo: 30 dieny
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6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Vidiné pakuoté yra gintaro spalvos (I11 tipo) stiklinis buteliukas uzdarytas vaiky sunkiai atidaromu,
apsauginiu polipropileno dangteliu. Kartono dézutéje yra uzpildytas ir uzsandarintas buteliukas kartu su
padalomis suzymétu polistireno Saukstu (2,5 ml ir 5 ml), skirtu suspensijai dozuoti.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona s/n

Edifici Est, 6% planta, Barcelona
08039 Barcelona, Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/19/1380/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2019 m. liepos 25 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A. GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERLJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

95-200 Pabianice

LENKIA

Laboratori Fundacio Dau

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

ISPANIJA

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

MALTA

Wessling Hungary Kft.
Anomymus u 6
H-1045 Budapest
VENGRIJA

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo ,,preparato charakteristiky santraukos* 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai isdéstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sagrase (EURD
sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai aprasyti
registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Valstybinei vaisty kontrolés tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos
ministerijos;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Posaconazole AHCL 40 mg/ml geriamoji suspensija
pozakonazolas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename ml yra 40 mg pozakonazolo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra gliukozés.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Geriamoji suspensija.
105 ml
Matavimo Saukstas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Pries vartojima gerai pakratykite.
Vartoti per burna.

NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Pozakonazolo geriamosios suspensijos ir pozakonazolo tableéiy keisti vieny kitomis NEGALIMA.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
ISmesti po buteliuko atidarymo praéjus 30 dieny
Atidarymo data:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona, Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/19/1380/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Posaconazole AHCL

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Posaconazole AHCL 40 mg/ml geriamoji suspensija
pozakonazolas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename ml yra 40 mg pozakonazolo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra gliukozés.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Geriamoji suspensija
105 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Pries§ vartojima gerai pakratykite.
Vartoti per burna.

NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
ISmesti po buteliuko atidarymo praéjus 30 dieny.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/19/1380/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Posaconazole AHCL 40 mg/ml geriamoji suspensija
pozakonazolas

Atidziai perskaitykite visg $j lapelj, prieS pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vel gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenki
(net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireisSké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités | gydytoja
arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Posaconazole AHCL ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Posaconazole AHCL
Kaip vartoti Posaconazole AHCL

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Posaconazole AHCL

Pakuotés turinys ir kita informacija

o E

1. Kas yra Posaconazole AHCL ir kam jis vartojamas

Posaconazole AHCL sudétyje yra vaistinés medziagos, vadinamos pozakonazolu. Jis priklauso vaisty
grupei, vadinamai prieSgrybeliniais vaistais. Jis vartojamas jvairioms grybeliy sukeltoms infekcinéms
ligoms gydyti ar jy profilaktikai.

Sis vaistas veikia naikindamas kai kuriuos infekcine liga galingius sukelti grybelius arba stabdo jy
augima.

Jeigu kiti prieSgrybeliniai vaistai buvo neveiksmingi arba Jis turéjote jy vartojima nutraukti,

suaugusiems pacientams Posaconazole AHCL gali biti vartojamas gydyti $ias grybelines infekcines

ligas:

- Aspergillus genties grybeliy sukeltos infekcijos, kuriy neveiké gydymas priesgrybeliniais vaistais
amfotericinu B ar itrakonazolu, arba jeigu gydyma $iais vaistais reikéjo nutraukti;

- Fusarium genties grybeliy sukeltos infekcijos, kuriy neveiké gydymas amfotericinu B, arba jeigu
gydymga amfotericinu B reikéjo nutraukti;

- bukles chromoblastomikoze ir micetoma sukelianciy grybeliy infekcijos, kuriy neveiké gydymas
itrakonazolu, arba jeigu gydymg itrakonazolu reikéjo nutraukti;

- Coccidioides genties grybeliy sukeltos infekcijos, kuriy neveiké gydymas amfotericinu B,
itrakonazolu, flukonazolu ar $iy vaisty deriniu arba jeigu gydyma $iais vaistais reikéjo nutraukti.

- Candida grybeliy sukeliamos anks¢iau negydytos burnos ir ryklés infekcinés ligos (pienligé).

Be to, §j vaistg galima vartoti grybeliy sukeliamos infekcinés ligos profilaktikai suaugusiems

pacientams, kuriems yra iskiles didelis pavojus susirgti grybeliy sukeliama infekcine liga, biitent:

- pacientai, kuriy imuniné sistema yra nusilpusi dél iiminés mieloleukemijos (UML) arba
mielodisplazinio sindromo (MDS) gydymui taikomos chemoterapijos;

- pacientai, kuriems po kauly ¢iulpy kamieniniy lasteliy persodinimo (KKLT, angl. HSCT) taikoma
dideliy doziy imunosupresiné terapija.
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2. Kas Zinotina pries vartojant Posaconazole AHCL

Posaconazole AHCL vartoti negalima:

- jeigu yra alergija pozakonazolui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje);

- jeigu vartojate terfenadino, astemizolo, cisaprido, pimozido, halofantrino, chinidino, vaisty, kuriy
sudétyje yra skalsiy alkaloidy, pavyzdziui, ergotamino ar dihidroergotamino, arba ,,statiny",
pavyzdziui, simvastatino, atorvastatino arba lovastatino;

- jeigu ka tik pradéjote vartoti venetoklakso arba Jums létai didinama venetoklakso dozé gydant
léting limfocitine leukemijg (LLL).

Jeigu bet kuri i§ auk$¢iau paminéty salygy Jums tinka, Posaconazole AHCL nevartokite. Jeigu abejojate,
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Posaconazole AHCL.

Daugiau informacijos apie kitus vaistus, kurie gali saveikauti su Posaconazole AHCL, rasite skyrelyje
,,Kiti vaistai ir Posaconazole AHCL*.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Prie$ pradédami vartoti Posaconazole AHCL, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu:

- kada nors buvo alerginé reakcija j kitg prieSgrybelinj vaista, tokj kaip ketokonazolas, flukonazolas,
itrakonazolas ar vorikonazolas;

- yra ar buvo kepeny veiklos sutrikimy. Sio vaisto vartojimo metu Jums gali prireikti atlikti
specialiy kraujo tyrimy;

- Jus pradéjote stipriai viduriuoti arba vemti, nes tai gali sumazinti Sio vaisto realyjj veiksminguma;

- Jasy elektrokardiogramoje (EKG) yra pakitimy, rodanciy ilgu QT intervalu vadinamga sutrikima;

- yra Sirdies raumens silpnumas ar Sirdies nepakankamumas;

- Sirdies ritmas yra labai retas;

- Sirdies ritmas yra sutrikes;

- yra bet kokie kalio, magnio ar kalcio koncentracijos kraujyje sutrikimai;

- Jus vartojate vinkristino, vinblastino ir kity vadinamyjy ,,vinka alkaloidy* (véziui gydyti skiriamy
vaisty);

- Jus vartojate venetoklakso (véziui gydyti skirto vaisto).

Jeigu bet kuri i§ auk$¢iau paminéty saglygy Jums tinka arba jeigu abejojate, pasitarkite su gydytoju,
vaistininku arba slaugytoju, pries pradédami vartoti Posaconazole AHCL.

Jeigu Posaconazole AHCL vartojimo metu pasireiskia sunkus viduriavimas ar vémimas (pykinimas),
nedelsdami pasitarkite su savo gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, nes tai gali sutrukdyti vaistui
tinkamai veikti. Daugiau informacijos rasite 4 skyriuje.

Vartojimas vaikams
Posaconazole AHCL negalima vartoti vaikams ir paaugliams (17 mety amziaus ir jaunesniems).

Kiti vaistai ir Posaconazole AHCL
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Nevartokite Posaconazole AHCL, jeigu vartojate bet Kurio i§ Siy vaisty:

- terfenadino (juo gydomos alergijos);

- astemizolo (juo gydomos alergijos);

- cisaprido (juo gydomi skrandzio sutrikimai);

- pimozido (juo gydomi Tourette sutrikimo simptomai ir psichikos ligos);
- halofantrino (juo gydoma maliarija);

- chinidino (juo gydomi Sirdies ritmo sutrikimai).

Posaconazole AHCL gali didinti Zemiau iSvardinty vaisty kiekj kraujyje, 0 dél to gali smarkiai sutrikti
Sirdies ritmas:
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- migrenai gydyti skirto vaisto, kurio sudétyje yra skalsiy alkaloidy, tokiy kaip ergotaminas ar
dihidroergotaminas. Posaconazole AHCL gali didinti $iy vaisty kiekj kraujyje, dél ko Jasy ranky
ar kojy pirSty kraujotaka gali stipriai pablogéti bei atsirasti jy pazaida;

- vadinamuyjy statiny, tokiy kaip simvastatinas, atorvastatinas ar lovastatinas, vartojamy dideliam
cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti;

- venetoklakso, kai juo pradedamas gydyti tam tikro tipo vézys, vadinamas létine limfocitine
leukemija (LLL).

Jeigu bet kuri i§ auk$¢iau paminéty sglygy Jums tinka, nevartokite Posaconazole AHCL. Jeigu abejojate,
pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti §j vaista.

Kiti vaistai

Perzitrékite pirmiau i$vardyty vaisty, kuriy negalima vartoti gydymo Posaconazole AHCL metu, sgrasa.
Be auksciau iSvardyty vaisty, yra ir kity vaisty, kuriy keliamas Sirdies ritmo sutrikimy pavojus gali biti
didesnis, kai jie vartojami kartu su Posaconazole AHCL. PraSome jsitikinti, kad savo gydytojui pasakéte
apie visus Jisy vartojamus vaistus (receptinius ar jsigyjamus be recepto).

Kai kurie vaistai gali didinti Posaconazole AHCL $alutinio poveikio rizikg, padidindami Posaconazole
AHCL kiekj Jasy kraujyje.

Zemiau i§vardinti vaistai gali sumazinti Posaconazole AHCL veiksminguma, sumazindami

Posaconazole AHCL kiekj Jasy kraujyje:

- rifabutinas ir rifampicinas (jais gydomos tam tikros infekcinés ligos). Jeigu jau vartojate
rifabuting, reikia stebéti kraujo lasteliy kiekj ir galimg rifabutino Salutinj poveikj;

- kai kurie vaistai traukuliams gydyti ar iSvengti, pavyzdziui, fenitoinas, karbamazepinas,
fenobarbitalis ar primidonas;

- efavirenzas ir fosamprenaviras, vartojami ZIV infekcijos gydymui;

- skrandzio riig§tinguma mazinantys vaistai, pavyzdziui, cimetidinas, ranitidinas ar omeprazolas ir
panasis, protony siurblio inhibitoriais vadinami vaistai.

Posaconazole AHCL galéty didinti kai kuriy kity vaisty Salutinio poveikio pavojy, didindamas ty vaisty

klelq kraujyje. Tokie vaistai yra:
vinkristinas, vinblastinas ir kiti vinka alkaloidy dariniai (jais gydoma vézio liga),

- venetoklaksas (vartojamas véziui gydyti),

- ciklosporinas (vartojamas po organy persodinimo operacijos ar jos metu),

- takrolimuzas ir sirolimuzas (vartojami po organy persodinimo operacijos ar jos metu),

- rifabutinas (juo gydomos tam tikros infekcinés ligos),

- ZIV ligos gydymui vartojami vaistai, vadinami proteazés inhibitoriais (jskaitant lopinavirg ir
atazanavirg, kurie skiriami su ritonaviru),

- midazolamas, triazolamas, alprazolamas ar Kiti benzodiazepinai (vartojami kaip raminamieji ar
raumenis atpalaiduojantys vaistai),

- diltiazemas, verapamilis, nifedipinas, nizoldipinas ir kai kurie kiti, kalcio kanaly blokatoriais
vadinami vaistai (jais gydomas padidéjes kraujospiidis),

- digoksinas (juo gydomas Sirdies nepakankamumas),

- glipizidas ar kiti sulfoniluréjos preparatai (jais mazinamas padidéjes cukraus kiekis kraujyje),

- All-trans retinoiné raigstis (ATRA), dar vadinama tretinoinu (vartojama tam tikriems kraujo vézio

tipams gydyti).

Jeigu bet kuri i§ auk$¢iau paminéty salygy Jums tinka arba abejojate, pasitarkite su gydytoju, vaistininku,
pries pradédami vartoti §j vaista.

Posaconazole AHCL vartojimas su maistu ir gérimais

Siekiant pagerinti vaisto absorbcija, kai tik jmanoma, pozakonazolas turi biiti vartojamas kartu su
maistu arba i§ karto po valgio, arba iSgérus maistinio gérimo (Zr. 3 skyriy ,,Kaip vartoti
Posaconazole AHCL*). Duomeny apie alkoholio poveikj pozakonazolui néra.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
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Pries pradedant vartoti Posaconazole AHCL, pasakykite savo gydytojui, jei esate arba manote, kad esate
néscia.

Jeigu esate néscia, nevartokite Posaconazole AHCL, nebent tai daryti nurodé Jiisy gydytojas.

Jeigu esate vaisinga moteris, tai vartodama Posaconazole AHCL turite naudotis veiksmingu
kontracepcijos metodu. Jeigu pastojote vartodama Posaconazole AHCL, nedelsdama kreipkités j savo

gydytoja.
Vartodama Posaconazole AHCL nezindykite. To reikia, nes Siek tiek vaisto gali patekti j motinos piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jus galite jausti galvos svaigima, mieguistuma ar neryskiai matyti, 0 tai gali paveikti Jisy gebéjima
vairuoti ar valdyti mechanizmus. Jeigu taip nutikty, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy bei
kreipkités i savo gydytoja.

Posaconazole AHCL sudétyje yra gliukozés
5 ml Posaconazole AHCL geriamosios suspensijos yra mazdaug 1,75 ¢ gliukozés. Jeigu gydytojas Jums
yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji prie§ pradédami vartoti §j vaistg.

Sio vaisto 5 ml yra maziau kaip 1 mmol natrio (23 mg), t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Posaconazole AHCL

Posaconazole tableciy nekeiskite Posaconazole geriamaja suspensija (ir atvirksciai), pries tai nepasitarg
su gydytoju arba vaistininku, nes tokiu atveju veiksmingumas gali biiti nepakankamas, o
nepageidaujamy reakcijy pavojus — didesnis.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Gydytojas tikrins, kaip Jisy organizmas reaguoja j gydyma, ir stebés Jusy
bukle, kad nustatyty, kiek laiko turite vartoti Posaconazole AHCL ir ar reikia koreguoti paros dozg.

Toliau esancioje lenteléje nurodyta rekomenduojama dozé ir gydymo trukmé, kuri priklauso nuo
infekcijos, kuria sergate, tipo ir gali biiti Jisy gydytojo individualiai Jums pritaikyta. Nesirinkite savo
dozés pats bei nekeiskite gydymo savarankiskai, nepasitarg su gydytoju.

Kai tik jmanoma, pozakonazolas turi biiti vartojamas kartu su maistu, i$ karto po valgio arba iSgérus
maistinio gérimo.

Indikacija Rekomenduojama dozé ir gydymo trukmé
Atsparios grybeliy sukeltos Rekomenduojama dozé yra 200 mg (vienas 5 ml Saukstas) vartojant
infekcineés ligos gydymas keturis kartus per para.

(invaziné aspergilioze, fuzariozé, |Arba, jei gydytojas rekomendavo, galima vartoti
chromoblastomikozé (micetoma),|400 mg (du 5 ml saukstus) du kartus per para su salyga, kad abi dozes
kokcidioidomikozé) vartosite kartu su maistu arba po valgio ar iSgérus maistinio gérimo.

Pirminis pienligés gydymas Pirma gydymo dieng gerti 200 mg (vieng pilng 5 ml Sauksta) viena
kartg per parg. Kitas dienas gerti 100 mg (2,5 ml) vieng kartg per
para.

Sunkios grybeliy sukeltos Gerti po 200 mg (viena pilng 5 ml Sauksta) tris kartus per para.
infekcinés ligos profilaktika

Ka daryti pavartojus per didele Posaconazole AHCL doze?
Jeigu manote, kad iSgéréte per daug vaisto, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja ar sveikatos prieziliros
specialista.

Pamirs$us pavartoti Posaconazole AHCL
PamirSus i$gerti dozg, ja iSgerkite iSkart apie tai prisiming, 0 toliau vartokite kaip anks¢iau. Visgi, jeigu
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jau arti kitos dozés gérimo laikas, iSgerkite ta doz¢ kaip jprate. Negalima vartoti dvigubos dozés norint
kompensuoti praleistg dozg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél §io vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireidkia ne visiems Zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis

Pastebéje bet kuri iS Siy sunkiy Salutiniy poveikiy, nedelsdami kreipkités i gydytoja, vaistininka

arba slaugytoja, nes Jums gali prireikti skubios medicininés pagalbos:

- pykinimas ar vémimas ($leikstulys ar vémimas), viduriavimas;

- kepeny sutrikimy pozymiai, tokie kaip odos ar akiy baltymy pageltimas, nejprastai tamsus
Slapimas ar blyskios iSmatos, pykinimas be priezasties, virSkinimo sutrikimai, apetito praradimas
arba nejprastas nuovargis ar silpnumas, kepeny fermenty kiekio padidéjimas, nustatomas atlikus
Jasy kraujo tyrimus;

- alerginé reakcija.

Kiti Salutiniai poveikiai
Pastebéje bet kurj i§ zemiau iSvardinty Salutiniy poveikiy, pasakykite savo gydytojui, vaistininkui arba
slaugytojui.

Daznas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 10 pacienty):

- kraujo tyrimu nustatomas drusky kiekio kraujyje pokytis, kurio pozymiai gali biiti sumiSimas ar
silpnumas;

- nejprasti odos jutimai, jskaitant tirpima, dilgséjima, niez¢jima, Sliauziojimo oda pojiitj, badyma ar
deginima;

- galvos skausmas;

- mazas kalio kiekis, nustatomas kraujo tyrimu;

- mazas magnio kiekis, nustatomas kraujo tyrimu;

- kraujosptdzio padidéjimas;

- apetito netekimas, pilvo skausmas ar nevirskinimas, véjavimas, burnos sausmé, skonio jutimo
poky¢iai;

- rémuo (deginimo pojitis kriitinéje, kylantis iki gerkleés);

- mazas tam tikry baltyjy kraujo kiineliy, vadinamy neutrofilais, kiekis (neutropenija), o tai gali
padidinti imluma infekcijoms ir nustatoma kraujo tyrimu;

- karS§¢iavimas;

- silpnumas, svaigulys, nuovargis ar mieguistumas;

- iSbérimas;

- niezéjimas;

- viduriy uzkietéjimas;

- nemalonus pojitis iSangéje.

Nedaznas (gali pasireik$ti maziau kaip 1 i§ 100 pacienty):

- anemija, kurios pozymiai yra galvos skausmai, nuovargio ar svaigulio jutimas, dusulys ar
pablyskimas bei mazas hemoglobino kiekis, nustatomas kraujo tyrimu;

- mazas kraujo ploksteliy kiekis kraujyje (trombocitopenija), nustatomas kraujo tyrimu, o tai gali
sukelti kraujavima;

- mazas tam tikry baltyjy kraujo lasteliy, vadinamy leukocitais, kiekis kraujyje (leukopenija),
nustatomas kraujo tyrimu, galintis padidinti imluma infekcijoms;

- didelis tam tikry baltyjy kraujo lgsteliy, vadinamy eozinofilais, Kiekis kraujyje (eozinofilija), o tai
gali nutikti esant uzdegimui;

- kraujagysliy uzdegimas;

- Sirdies ritmo sutrikimai;

- traukuliai (konvulsijos);
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- nervy pazaida (neuropatija);

- nereguliarus Sirdies plakimas, matomas elektrokardiogramoje (EKG), Sirdies plakimo jutimas,
greitas ar létas Sirdies plakimas, padidéjes ar sumazéjes kraujospudis;

- sumazéjes kraujospidis;

- kasos uzdegimas (pankreatitas), galintis sukelti stipry pilvo skausma;

- nutriikes deguonies tiekimas j bluznj (bluznies infarktas), galintis sukelti stipry pilvo skausma;

- sunkds inksty sutrikimai, kuriy pozymiai gali biti Slapimo kiekio padidéjimas ar sumazéjimas, ar
Slapimo spalvos pakitimas;

- didelis kreatinino kiekis kraujyje, nustatomas kraujo tyrimu;

- kosulys, zagsulys;

- kraujavimas i$ nosies;

- stiprus astrus skausmas kvépuojant (pleuros skausmas);

- limfmazgiy patinimas (limfadenopatija);

- susilpnéjes lytéjimo pojltis, ypac¢ odoje;

- drebulys;

- didelis arba mazas cukraus kiekis kraujyje;

- nerySkus matymas, jautrumas $viesai,

- plauky nuslinkimas (alopecija);

- burnos opelés;

- drebéjimas, bloga bendra savijauta;

- skausmas, nugaros ar sprando skausmas, ranky ar kojy skausmas;

- skysciy susilaikymas (edema);

- menstruacijy sutrikimas (nenormalus kraujavimas i§ maksties);

- negaléjimas uzmigti (nemiga);

- negaléjimas visiskai ar i§ dalies kalbéti;

- burnos patinimas;

- nenormaliis sapnai ar negaléjimas uzmigti;

- koordinacijos ar pusiausvyros sutrikimai;

- gleivinés uzdegimas;

- nosies uzgulimas;

- pasunkéjes kvépavimas;

- nemalonus pojitis kriitinéje;

- pilvo piitimo jausmas;

- lengvas ar sunkus pykinimas, vémimas, diegliai ar viduriavimas, jprastai sukeltas viruso, pilvo
skausmas;

- raugéjimas;

- nervingumas.

Retas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 1000 pacienty):

- plauciy uzdegimas, kurio pozymiai yra dusulys ir skrepliy spalvos pakitimas);

- aukstas kraujospudis plauciy arterijoje (plautiné hipertenzija), galintis labai pakenkti Jusy
plauciams ir SirdZiai;

- kraujo sutrikimai, tokie kaip nejprastas kraujo kreséjimas ar pailgéjes kraujavimo laikas;

- sunkios alerginés reakcijos, jskaitant i$plitusj puslinj i§bérimg ar odos lupimasi;

- psichikos sutrikimai, tokie kaip neegzistuojanciy balsy girdéjimas arba daikty matymas;

- alpulys;

- mgastymo ar kalbéjimo sutrikimai, nevalingi triik¢iojantys judesiai, ypa¢ ranky;

- insultas, kurio poZymiai yra skausmas, silpnumas, nutirpimas ar dilgséjimas galtinése;

- nepermatomas arba tamsus taskas Jiisy regéjimo lauke;

- Sirdies nepakankamumas ar Sirdies priepuolis, dél kurio Sirdis galéty nustoti plakusi ir istikti
mirtis, Sirdies ritmo sutrikimai su staigia mirtimi;

- kraujo kresuliai kojose (giliyjy veny tromboz¢), kurios poZymiai yra stiprus kojy skausmas arba
sutinimas;

- kraujo kresSuliai plau¢iuose (plau¢iy embolija), kurios pozymiai yra dusulys ar skausmas
kvépuojant;

- kraujavimas j skrandj ar Zarnyng, kurio poZymiai yra vémimas krauju ar kraujas iSmatose;

- zarnyno uzsikimsimas (Zarny obstrukcija), ypa¢ klubinés Zarnos. Sis uzsikimsimas sustabdo
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zarnyno turinio slinkima i storgji Zarnyna, todél pucia vidurius, vemiama, uzkietéja viduriai,
prarandamas apetitas, atsiranda spazmuy;

- hemolizinis ureminis sindromas, kurio metu suyra raudonosios kraujo lastelés (jvyksta hemolize)
su arba be inksty veiklos sutrikimo;

- pancitopenija — kraujo tyrimu nustatomas mazas visy kraujo Igsteliy Kiekis (raudonyjy kraujo
lasteliy, baltyjy kraujo Igsteliy ir kraujo ploksteliy);

- odos spalva dideliame plote tampa tamsiai raudonos spalvos (tromboziné trombocitopeniné
purpura);

- veido ar liezuvio patinimas;

- depresija;

- dvejinimasis akyse;

- kriities skausmas;

- antinksc¢iy veiklos sutrikimas, galintis sukelti silpnuma, nuovargj, apetito netekima, odos spalvos
pokycius;

- posmegeninés liaukos (hipofizés) veiklos sutrikimas, dél kurio gali sumazéti kai kuriy hormony,
lemianciy vyry ir motery lytiniy organy veikla, kiekis kraujyje;

- klausos sutrikimai;

- pseudoaldosteronizmas, dél kurio padidéja kraujospudis ir sumaz¢ja kalio kiekis kraujyje
(nustatoma atlikus kraujo tyrimg).

Daznis nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):
- kai kurie Posaconazole AHCL vartoje pacientai prane$é, kad jautési sumise.

Pastebéje bet kurj i§ auksciau iSvardinty Salutiniy poveikiy, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba
slaugytojui.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline prane$imo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Posaconazole AHCL

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Jeigu praéjus 30 dieny nuo tada, kai pirmg karta atidaréte buteliuka, jame dar liko geriamosios
suspensijos, jos vartoti nebegalima. Grazinkite buteliuka su suspensijos likuciais ] vaisting.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Posaconazole AHCL sudétis

Veiklioji medziaga yra pozakonazolas. Kiekviename geriamosios suspensijos mililitre yra 40 miligramy
pozakonazolo.

Pagalbinés suspensijos medziagos: makroglicerolio hidroksistearatas, natrio citratas dihidratas, citriny
riig§tis monohidratas, simetikono emulsija (kurios sudétyje yra polidimetilsiloksano, polietilenglikolio
sorbitano tristearato, metilceliuliozés, silikagelio, polietilenglikolio stearato, sorbo riigsties (E200),
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benzenkarboksiragsties (E210) ir sulfato ragsties (E513)), ksantano lipai (E415), natrio benzoatas
(E211), skystoji gliukoze, glicerolis (E422), titano dioksidas (E171), braskiy skonio aromatiné medziaga
(kurios sudétyje yra propilenglikolio) ir iSgrynintas vanduo.

Posaconazole AHCL i$vaizda ir kiekis pakuotéje

Posaconazole AHCL yra baltos ir balk$vos spalvos laisvai tekanti suspensija, kuri tiekiama gintaro
spalvos stiklo buteliuke. Kartu su buteliuku tiekiamas matavimo Saukstas, kuriuo galima dozuoti po
2,5 ml ir 5 ml geriamosios suspensijos.

Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona, Ispanija

Gamintojas

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

95-200 Pabianice

Lenkija

Laboratori Fundacio Dau

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

Ispanija

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

Malta

Wessling Hungary Kft.
Anomymus u 6
H-1045 Budapest
Vengrija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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