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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Posaconazole AHCL 40 mg/ml suukaudne suspensioon

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks ml suukaudset suspensiooni sisaldab 40 mg posakonasooli.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)

See ravimpreparaat sisaldab ligikaudu 1,75 g glikoosi 5 ml suspensiooni kohta.

See ravimpreparaat sisaldab kuni 5,2 mg propileenglitkooli (E1520) 5 ml suspensiooni kohta.
See ravimpreparaat sisaldab 11,4 mg naatriumbensoaati (E211) tGihes 5 ml suspensioonis.

See ravimpreparaat sisaldab kuni 0,114 mg bensoehapet (E210) Uhes 5 ml suspensioonis.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIVORM
Suukaudne suspensioon.

Valge kuni valkjas voolav suspensioon.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Posaconazole AHCL. suukaudne suspensioon on néidustatud jargmiste seennakkuste raviks

taiskasvanutel (vt 16ik 5.1):

- invasiivne aspergilloos patsientidel, kui haigus ei allu ravile amfoteritsiin B vGi itrakonasooliga,
vOi patsientidel, kes ei talu neid preparaate;

- fusarioos patsientidel, kui haigus ei allu ravile amfoteritsiin B-ga, v0i patsientidel, kes ei talu
amfoteritsiin B-d;

- kromoblastomiikoos ja mitsetoom patsientidel, kui haigus ei allu ravile itrakonasooliga, v0i
patsientidel, kes ei talu itrakonasooli;

- koktsidioidmiikoos patsientidel, kui haigus ei allu ravile amfoteritsiin B, itrakonasooli voi
flukonasooliga, vOi patsientidel, kes ei talu neid preparaate;

- orofartingeaalne kandidiaas: esimese rea ravimina raskekujulise haigusega patsientidel voi
immuunstisteemi puudulikkusega patsientidel, kellel haigus eeldatavalt ei allu lokaalsele ravile.

Ravile allumatust mééaratletakse kui nakkuse progresseerumist v6i nakkusest mitteparanemist parast
minimaalselt 7-pdevast efektiivset seenevastast ravi esialgsete terapeutiliste annustega.

Posaconazole AHCL.i suukaudne suspensioon on samuti ndidustatud invasiivsete seeninfektsioonide

profulaktikaks:

- patsientidel, kes saavad remissiooni indutseerivat kemoteraapiat &geda mueloidse leukeemia
(acute myelogenous leukemia, AML) v8i mielodlsplastilise stindroomi (MDS) raviks, kellel
téendoliselt voib tekkida pikaajaline neutropeenia ning kellel on suur risk invasiivsete
seeninfektsioonide tekkeks;

- vereloome tuvirakkude siirdamise (hematopoietic stem cell transplant, HSCT) retsipientidel,
kes saavad transplantaat-peremehe-vastu haiguse (graft versus host disease, gVHD) korral
suurtes annustes immunosupressiivset ravi ning kellel on suur risk invasiivsete
seeninfektsioonide tekkeks.
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4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi tohib alustada arst, kes on kogenud seennakkuste ravis vdi toetavas ravis suure riskiga
patsientidel, kellele posakonasool on ndidustatud profulaktiliselt.

Posaconazole AHCL.i suukaudse suspensiooni ja posakonasooli tablettide v6i posakonasooli
gastroresistentse pulbri ja lahusti suukaudse suspensiooni valmistamiseks mitte-asendatavus

Posakonasooli suukaudne suspensioon on néidustatud ainult tdiskasvanutele (>18-aastased).

Suukaudset suspensiooni ei tohi kasutada vaheldumisi tablettidega ega gastroresistentse pulbri ja
lahustiga suukaudse suspensiooni valmistamiseks, kuna annustamissagedused, toiduga manustamine ja
saavutatavad plasmakontsentratsioonid on erinevad. Seetdttu tuleb mélema ravimvormi puhul jargida
spetsiifilisi annustamissoovitusi.

Annustamine

Posakonasool on saadaval ka 100 mg gastroresistentse tabletina, 300 mg infusioonilahuse
kontsentraadina ja 300 mg gastroresistentse pulbri ja lahustina suukaudse suspensiooni
valmistamiseks. Posakonasooli tabletid tagavad uldjuhul ravimi kGrgema kontsentratsiooni plasmas
kui posakonasooli suukaudne suspensioon nii toiduga kui tiihja kdhu korral. SeetGttu on tabletid
eelistatud ravimvorm vdrreldes suukaudse suspensiooniga, et optimeerida plasmakontsentratsioone.
Soovitatavad annused on ndidatud tabelis 1.

Tabel 1. Soovitatav annus tdiskasvanutel vastavalt ndidustusele.

Naidustus Annus ja ravi kestus

(Vt16ik 5.2)
Ravile allumatud invasiivsed 200 mg (5 ml) neli korda 66péevas. Alternatiivina voivad
seeninfektsioonid/invasiivset patsiendid, kes taluvad toitu vdi toidulisandit, vdtta 400 mg
seeninfektsiooni pddevad patsiendid, | (10 ml) kaks korda 66paevas toidukorra vdi toidulisandi
kes ei talu esmavaliku ravimeid vBtmise ajal vOi otsekohe pérast seda.

Ravi kestus s6ltub pdhihaiguse raskusest,
immuunsupressioonist taastumisest ning kliinilisest
ravivastusest.

Orofarlingeaalne kandidiaas Algannus 200 mg (5 ml) tks kord 60péevas

esimesel péaeval, seejarel 100 mg (2,5 ml) (ks kord
O0péevas 13 paeva viltel. Imendumise parandamiseks
suukaudsel manustamisel ning adekvaatse toime
tagamiseks tuleb iga Posaconazole AHCLi annus
manustada toidukorra vai toidulisandi vétmise ajal voi
otsekohe pérast seda neil patsientidel, kes ei talu toitu.
Invasiivsete seeninfektsioonide 200 mg (5 ml) kolm korda 66péevas. Imendumise
profiilaktika parandamiseks suukaudsel manustamisel ning adekvaatse
toime tagamiseks tuleb iga Posaconazole AHCLi annus
manustada toidukorra vGi toidulisandi vtmise ajal voi
otsekohe pérast seda neil patsientidel, kes ei talu toitu.
Ravi kestus s6ltub neutropeeniast voi
immuunsupressioonist taastumisest. AML-i v6i MDS-iga
patsientidel tuleb profilaktilist ravi Posaconazole
AHCLiga alustada mitu p&eva enne neutropeenia
eeldatavat teket ja jatkata 7 paeva parast seda, kui
neutrofiilide arv tletab 500 rakku mm?3 kohta.
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Patsientide eririihmad

Neerukahjustus
Neerukahjustuse m&ju posakonasooli farmakokineetikale ei ole ette ndha ja annuse kohandamine ei
ole soovitatav (vt 18ik 5.2).

Maksakahjustus

Piiratud andmed maksakahjustuse (sealhulgas kroonilise maksahaiguse Childi-Pugh’ klass C) moju
kohta posakonasooli farmakokineetikale néitavad ekspositsiooni suurenemist plasmas vorreldes
normaalse maksafunktsiooniga isikutega, kuid ei viita annuse kohandamise vajadusele (vt 16igud 4.4
ja 5.2). Suurema plasmasisalduse tekkev@imaluse t6ttu tuleb siiski olla ettevaatlik.

Lapsed

Posakonasooli suukaudse lahuse ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat ei ole
testatud. Antud hetkel teadaolevad andmed on esitatud 18ikudes 5.1 ja 5.2, aga soovitusi annustamise
kohta ei ole vdimalik anda. Lastele on saadaval veel kaks suukaudset ravimvormi, posakonasooli
gastroresistentne pulber ja lahusti suukaudse suspensiooni valmistamiseks ning posakonasooli tabletid.
Manustamisviis

Suukaudne.

Suukaudset suspensiooni tuleb enne kasutamist tugevalt loksutada. Kui pudelis on silmaga néhtavat
sadet, siis tuleb pudelit tugevalt loksutada vahemalt 10 sekundit.

Turul on saadaval ka teisi posakonasooli sisaldavaid preparaate invasiivse aspergiloosi esmaseks
raviks.

4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Manustamine koos tungaltera alkaloididega (vt 18ik 4.5).

Manustamine koos CYP3A4 substraatide terfenadiini, astemisooli, tsisapriidi, pimosiidi, halofantriini
vai kinidiiniga, sest see vBib pb8hjustada nende ravimite plasmakontsentratsiooni suurenemist, mis viib

QTc-intervalli pikenemiseni ja harvadel juhtudel torsades de pointes tekkimiseni (vt I16igud 4.4 ja 4.5).

Manustamine koos HMG-CoA-reduktaasi inhibiitorite simvastatiini, lovastatiini ja atorvastatiiniga (vt
16ik 4.5).

Manustamine koos venetoklaksiga kroonilise limfotstitleukeemia (KLL) patsientidele venetoklaksi
ravi alustamise ja annuse tiitrimise faasis (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Ulitundlikkus

Andmed ristuva tundlikkuse kohta posakonasooli ja teiste asooliriihma seenevastaste ainete vahel
puuduvad. Ettevaatusega tuleb posakonasooli ordineerida patsientidele, kellel esineb dlitundlikkus

teiste asoolide suhtes.

Hepatotoksilisus

Ravi ajal posakonasooliga on tdheldatud maksafunktsiooni héireid (nditeks ALAT, ASAT, leeliselise
fosfataasi, tldbilirubiini taseme kerget kuni moddukat tdusu ja/voi Kkliinilist hepatiiti).
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Maksafunktsiooni tdusnud laboratoorsed naitajad Gldjuhul normaliseerusid ravi katkestamisel ja
monedel juhtudel ei osutunud ravi katkestamine vajalikuks. Harvadel juhtudel on taheldatud fataalselt
I16ppenud tdsisemaid maksafunktsiooni héireid.

Maksakahjustusega patsientidel tuleb posakonasooli kasutada ettevaatusega piiratud kliinilise
kogemuse ja vBimaluse téttu, et posakonasooli tase plasmas vdib neil patsientidel olla kdrgem (vt
I16igud 4.2 ja 5.2).

Maksafunktsiooni jalgimine

Maksafunktsiooni laboratoorseid nditajaid tuleb kontrollida posakonasooliga ravi alguses ja ravi
kaigus. Patsiente, kellel ravi ajal posakonasooliga tekivad kérvalekalded maksafunktsiooni
laboratoorsetes naitajates, tuleb pidevalt jalgida tdsisema maksakahjustuse tekkimise suhtes.
Patsientidel tuleb ravi ajal pidevalt jalgida maksafunktsiooni (eriti maksafunktsiooni néitajaid ja
bilirubiini). Kaaluda tuleb posakonasooli manustamise I8petamist, kui kliinilised néhud ja simptomid
viitavad maksakahjustuse tekkimisele.

QTc-intervalli pikenemine

Mdnede asoolide kasutamist on seostatud QTc-intervalli pikenemisega. Posakonasooli ei tohi

manustada koos ravimitega, mis on CYP3A4 substraadid ja mis teatakse pikendavat QTc-intervalli (vt

I16igud 4.3 ja 4.5). Posakonasooli tuleb ettevaatusega manustada patsientidele, kellel esinevad

proariitmiaseisundid, nagu:

- kaasastindinud v8i omandatud QTc-intervalli pikenemine;

- kardiomuopaatia, eriti sidamepuudulikkuse esinemise korral;

- siinusbradikardia;

- olemasolevad simptomaatilised artitmiad;

- samaaegne kasutamine ravimitega, mis teatakse pikendavat QTc-intervalli (teised, mis
nimetatud 18igus 4.3).

Tuleb jalgida elektrolliitide tasakaaluhdireid, eriti neid, mis on seotud kaaliumi-, magneesiumi- voi

kaltsiumitasemetega ja vajadusel korrigeerida enne posakonasooliga ravi alustamist ning selle ajal.

Ravimite koostoimed

Posakonasool on CYP3A4 inhibiitor ja kooskasutamisel teiste ravimitega, mis metaboliseeritakse
CYP3A4 vahendusel, tuleb posakonasooli kasutada ainult teatud tingimustel (vt 16ik 4.5).

Midasolaam ja teised bensodiasepiinid

Pikenenud sedatsiooni ohu ja vdimaliku respiratoorse depressiooni riski tottu tuleb posakonasooli
samaaegset manustamist koos mis tahes CYP3A4 vahendusel metaboliseeritava bensodiasepiiniga
(nditeks midasolaam, triasolaam, alprasolaam) kaaluda ainult kindla vajaduse korral. Kaaluda tuleb
CYP3A4 vahendusel metaboliseeritavate bensodiasepiinide annuse kohandamist (vt 16ik 4.5).

Vinkristiini toksilisus

Asooli tlilpi seenevastaste ainete, sh posakonasooli samaaegset manustamist vinkristiiniga on
seostatud neurotoksilisuse ja teiste tdsiste kdrvaltoimetega, sh krambid, perifeerne neuropaatia,
antidiureetilise hormooni liigndristuse sindroom ja paraliditiline iileus. Asooli tliupi seenevastaseid
aineid, sh posakonasooli tohib kasutada vaid sellistel igihalja (Vinca) alkaloidiga (sh vinkristiin) ravi
saavatel patsientidel, kellele teised seenevastase ravi voimalused ei sobi (vt 16ik 4.5).

Venetoklaksi toksilisus

Tugevate CYP3A inhibiitorite, sh posakonasooli samaaegne manustamine CYP3A4 substraat
venetoklaksiga vOib suurendada venetoklaksi toksilisust, sh riski tuumori ludsi stindroomi (tumour
lysis syndrome, TLS) ja neutropeenia tekkeks (vt 16igud 4.3 ja 4.5). Tapsemaid juhiseid vt
venetoklaksi ravimi omaduste kokkuvdttest.



Rifamitsiini sarnased antibakteriaalsed ained (rifampitsiin, rifabutiin), flukloksatsilliin, teatud
krambivastased ained (fenitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal, primidoon), efavirens ja tsimetidiin

Nende kombinatsioonide kasutamisel vBivad posakonasooli plasmakontsentratsioonid
maérkimisvaarselt alaneda; seetbttu tuleb véltida nende manustamist koos posakonasooliga, vélja
arvatud juhul, kui ravist saadav kasu patsiendile kaalub tles riski (vt 15ik 4.5).

Valgusdulitundlikkusreaktsioon

Posakonasool vdib suurendada valgusulitundlikkusreaktsiooni riski. Patsientidele tuleb soovitada, et
nad valdiksid ravi ajal paikese kées viibimist ilma piisava péikesekaitseta, nagu Kkaitseriietus ja kdrge
péikesekaitsefaktoriga (SPF) péikesekaitsekreem.

Gastrointestinaalne diisfunktsioon

Andmed farmakokineetika kohta raskekujulise gastrointestinaalse disfunktsiooniga (nt raskekujuline
kdhulahtisus) patsientidel on piiratud. Patsiente, kellel esineb raskekujuline kdhulahtisus voi
oksendamine, tuleb hoolikalt jalgida labimurdeseeninfektsioonide ilmnemise suhtes.

Abiained

Proplleengliikool
Ravimpreparaat sisaldab kuni 5,2 mg propuleenglikooli (E1520) 5 ml suspensiooni kohta.

Naatriumbensoaat
Ravimpreparaat sisaldab 11,4 mg naatriumbensoaati (E211) ihes 5 ml suspensioonis.

Bensoehape
Ravimpreparaat sisaldab kuni 0,114 mg bensoehapet (E210) iihes 5 ml suspensioonis.

Glukoos
Ravimpreparaat sisaldab ligikaudu 1,75 g gliikoosi 5 ml suspensioonis. Gliikoos-galaktoosi
malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda preparaati kasutada.

Naatrium
Ravimpreparaat sisaldab vahem, kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 5 ml suspensioonis, see tdhendab
pohimatteliselt ,,naatriumivaba‘“.

4,5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite toimed posakonasoolile

Posakonasool metaboliseeritakse UDP gliikuroonimise kaudu (2. faasi ensiiimid) ja on P-
glukoproteiini (P-gp) vahendatud transpordi substraadiks in vitro. Seet6ttu voivad nende metaboolsete
radade inhibiitorid (néiteks verapamiil, tstiklosporiin, kinidiin, klaritromiitsiin, erlitromitsiin jne) voi
indutseerijad (naiteks rifampitsiin, rifabutiin, teatud krambivastased ained jne) vastavalt suurendada
vOi véhendada posakonasooli plasmakontsentratsiooni.

Flukloksatsilliin

Flukloksatsilliin (CYP450 indutseerija) vdib vahendada posakonasooli kontsentratsioone plasmas.
Tuleb hoiduda posakonasooli ja flukloksatsiliini samaaegsest kasutamisest, valja arvatud juhul kui
kasu patsiendile kaalub Gles riski (vt 16ik 4.4).

Rifabutiin

Rifabutiin (300 mg (ks kord 66péevas) alandas posakonasooli Cmax-i (maksimaalne

plasmakontsentratsioon) ja AUC-i (kontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala) vastavalt 57%-ni ja

51%-ni. Posakonasooli ja rifabutiini ning sarnaste indutseerijate (nditeks rifampitsiini) kooskasutamist
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tuleb valtida, valja arvatud juhul, kui ravist saadav kasu patsiendile kaalub Ules riski. Vt ka allpool
posakonasooli toimet rifabutiini plasmatasemele.

Efavirens

Efavirens (400 mg Uks kord 66péaevas) alandas posakonasooli Crax-i ja AUC-i vastavalt 45% ja 50%.
Posakonasooli ja efavirensi kooskasutamist tuleb véltida, valja arvatud juhul, kui ravist saadav kasu
patsiendile kaalub Gles riski.

Fosamprenaviir

Fosamprenaviiri kombineerimine posakonasooliga v6ib véhendada posakonasooli
plasmakontsentratsiooni. Kui koosmanustamine on vajalik, on soovitatav hoolikalt jélgida labimurde
seeninfektsioonide ilmnemist. Korduv fosamprenaviiri annuste manustamine (700 mg kaks korda
O6péevas 10 pdeva) alandas posakonasooli suukaudse suspensiooni (200 mg uiks kord 60paevas

1. pdeval, 200 mg kaks korda 60péevas 2. péeval ja 400 mg kaks korda 66péevas 8 paeva) Cmax-i ja
AUC-i vastavalt 21% ja 23%. Posakonasooli mdju fosamprenaviiri tasemetele fosamprenaviiri
manustamisel koos ritonaviiriga ei ole teada.

Fen(toiin

Fenditoiin (200 mg Uks kord 66paevas) alandas posakonasooli Crmax-i ja AUC-i vastavalt 41% ja 50%.
Posakonasooli ja fendtoiini ning sarnaste indutseerijate (nditeks karbamasepiini, fenobarbitaali,
primidooni) kooskasutamist tuleb valtida, valja arvatud juhul, kui ravist saadav kasu patsiendile kaalub
ules riski.

H2-retseptori antagonistid ja prootonpumba inhibiitorid

Posakonasooli plasmakontsentratsioonid (Cmax ja AUC) vahenesid 39%, kui posakonasooli manustati
koos tsimetidiiniga (400 mg kaks korda 66pdevas), mis oli tingitud imendumise vahenemisest
(tGendoliselt tinu maohappe produktsiooni véhenemisele). Vdimalusel tuleb véltida posakonasooli
manustamist koos H2-retseptori antagonistidega. Sarnaselt vahenesid 400 mg posakonasooli
manustamisel koos esomeprasooliga (40 mg 60paevas) keskmine Cmax ja AUC, vastavalt 46% ja 32%,
vorreldes 400 mg posakonasooli annuse manustamisega tiksi. V@imalusel tuleb véltida posakonasooli
manustamist koos prootonpumba inhibiitoritega.

Toit
Toit suurendab oluliselt posakonasooli imendumist (vt I8igud 4.2 ja 5.2).

Posakonasooli toimed teistele ravimitele

Posakonasool on tugev CYP3A4 inhibiitor. Posakonasooli koosmanustamine CYP3A4 substraatidega
vBib pdhjustada CYP3A4 substraatide ulatusliku toime tugevnemise, nagu ilmneb allpool kirjeldatud
toimest takroliimusele, siroliimusele, atasanaviirile ja midasolaamile. Ettevaatus on vajalik
posakonasooli ja CYP3A4 substraatide intravenoossel koosmanustamisel ning CYP3A4 substraadi
annus voib vajada védhendamist. Posakonasooli kooskasutamisel CYP3A4 substraatidega, mis on
manustatud suukaudselt ja mille suurenenud plasmakonsentratsioon v8ib olla seotud kdrvaltoimete
tekkimisega, tuleb CYP3A4 substraadi plasmakonsentratsiooni ja/vGi kdrvaltoimeid pdhjalikult jalgida
ja vastavalt vajadusele annust korrigeerida. Mitmeid koostoimete uuringuid viidi labi tervetel
vabatahtlikel, kellel ilmnes tugevam posakonasooli toime vérreldes sama annuse manustanud
patsientidega. Posakonasooli toime CYP3A4 substraatidele vdib patsientidel olla mdnevdrra madalam
kui on taheldatud tervetel vabatahtlikel ning eeldatavasti on see patsientide hulgas erinev, sdltuvalt
erinevast posakonasooli toimest patsientidele. Posakonasooliga koosmanustamise mgju CYP3A4
substraatide plasmatasemetele vBib samuti patsientidel erineda, kui just posakonasooli ei manustata
rangelt standardiseeritud viisil koos toiduga, mis oluliselt mdjutab posakonasooli toimet (vt 18ik 5.2).

Terfenadiin, astemisool, tsisapriid, pimosiid, halofantriin ja kinidiin (CYP3A4 substraadid)
Posakonasooli manustamine koos terfenadiini, astemisooli, tsisapriidi, pimosiidi, halofantriini voi
kinidiiniga on vastundidustatud. Koosmanustamine vdib p&hjustada nende ravimite
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plasmakontsentratsioonide tdusu, mis viib QTc-intervalli pikenemiseni ja harvadel juhtudel torsades
de pointes tekkimiseni (vt 16ik 4.3).

Tungaltera alkaloidid

Posakonasool vdib suurendada tungaltera alkaloidide (ergotamiin ja dihldroergotamiin)
plasmakontsentratsiooni, mis v3ib viia ergotismi tekkimiseni. Posakonasooli manustamine koos
tungaltera alkaloididega on vastundidustatud (vt 18ik 4.3).

HMG-CoA-reduktaasi inhibiitorid, mis metaboliseeritakse CYP3A4 vahendusel (nditeks simvastatiin,
lovastatiin ja atorvastatiin)

Posakonasool vdib markimisvaarselt suurendada CYP3A4 vahendusel metaboliseeritavate HMG-
CoA-reduktaasi inhibiitorite plasmatasemeid. Koosmanustamisel posakonasooliga tuleb I6petada ravi
selliste HMG-CoA-reduktaasi inhibiitoritega, kuna plasmatasemete tdusu on seostatud rabdomiioltiisi
tekkega (vt 10ik 4.3).

Igihalja (Vinca) alkaloidid

Enamus igihalja (Vinca) alkaloide (nt vinkristiin ja vinblastiin) on CYP3A4 substraadid. Asooli tldpi
seenevastaste ainete, sh posakonasooli samaaegset manustamist vinkristiiniga on seostatud tdsiste
kdrvaltoimetega (vt 18ik 4.4). Posakonasool vGib suurendada igihalja alkaloidide kontsentratsioone
plasmas, mis v@ib viia neutoroksilisuse ja teiste tdsiste kbrvaltoimeteni. Seetbttu tohib asooli tldpi
seenevastaseid aineid, sh posakonasooli kasutada vaid sellistel igihalja alkaloidiga (sh vinkristiin) ravi
saavatel patsientidel, kellele teised seenevastase ravi vbimalused ei sobi.

Rifabutiin

Posakonasool suurendas rifabutiini Cnax-i ja AUC-i vastavalt 31% ja 72%. Posakonasooli ja rifabutiini
kooskasutamist tuleb valtida, vélja arvatud juhul, kui ravist saadav kasu patsiendile kaalub ules riski
(vt eespool rifabutiini toimet posakonasooli plasmatasemetele). Kui neid ravimeid manustatakse koos,
soovitatakse hoolikalt jélgida vere vormelementide arvu ja rifabutiini plasmataseme téusust
pbhjustatud kbrvaltoimete (nditeks uveiit) tekkimist.

Siroliimus

Korduv posakonasooli suukaudse suspensiooni annuste manustamine tervetele vabatahtlikele (400 mg
kaks korda 0dpdevas 16 paeva valtel) suurendas siroliimuse (2 mg tihekordse annusena) Cmax-i ja
AUC-i keskmiselt vastavalt 6,7 korda ja 8,9 korda (vahemikus 3,1...17,5 korda). Posakonasooli toime
siroliimusele patsientidel ei ole teada, kuid eeldatavasti on see erinev, s6ltuvalt erinevast
posakonasooli toimest patsientidele. Posakonasooli koosmanustamine siroliimusega ei ole soovitatav
ning seda tuleb voimaluse korral valtida. Kui leitakse, et koosmanustamine on véltimatu, on soovitatav
siroliimuse annust posakonasooliga ravi alustamisel oluliselt vdhendada ning siroliimuse
kontsentratsiooni tdisveres véga tihti kontrollida. Siroliimuse kontsentratsioone tuleb m&dta
posakonasooliga ravi alustamisel, koosmanustamise ajal ja ravi I6petamisel ning siroliimuse annust
tuleb vastavalt vajadusele kohandada. Tahelepanu tuleb p6édrata asjaolule, et siroliimuse
jadkkontsentratsiooni ning AUC-i vaheline suhe posakonasooliga koosmanustamisel muutub. Sellest
lahtuvalt vGivad siroliimuse tavaliste terapeutiliste annuste kasutamise korral saavutatavad
jaakkontsentratsioonid osutuda alaldvisteks. Seet6ttu on oluline saavutada jaakkontsentratsioonid, mis
langeksid tavalise terapeutilise annusevahemiku tGlemisse ossa, ning hoolikalt jélgida kliinilisi néhte ja
simptomeid, laboratoorseid naitajaid ja koe biopsiaid.

Tsuklosporiin

Stidametransplantaadiga patsientidel, kes saavad stabiilsetes annustes tsiiklosporiini, suurendas
posakonasooli suukaudne suspensioon annuses 200 mg ks kord 66péevas tstklosporiini
plasmakontsentratsiooni, mis ndudis annuse vahendamist. Kliinilise efektiivsuse uuringutes taheldati
tsuklosporiini plasmatasemete suurenemise juhte, mis pdhjustas tdsiseid kdrvaltoimeid, kaasa arvatud
nefrotoksilisus ning Uks letaalne leukoentsefalopaatia juhtum. Posakonasooliga ravi alustamisel
patsientidel, kes juba v&tavad tstklosporiini, tuleb tsuklosporiini annust vahendada (nditeks ligikaudu
kolmveerandini hetkel manustatavast annusest). Edaspidi tuleb koosmanustamise ajal ning parast



posakonasoolravi 18petamist hoolikalt jalgida tstklosporiini plasmataset ning vastavalt vajadusele
tsuklosporiini annust kohandada.

Takroliimus

Posakonasool suurendas takroliimuse (0,05 mg/kg kehakaalu kohta Uhekordse annusena) Cmax-i ja
AUC-i vastavalt 121% ja 358%. Kliinilise efektiivsuse uuringutes taheldati kliiniliselt olulisi
koostoimeid, mis ndudsid hospitaliseerimist ja/v0i posakonasooli manustamise 1dpetamist.
Patsientidel, kes posakonasooliga ravi alustamisel juba saavad takroliimust, tuleb takroliimuse annust
vahendada (néaiteks Uihe kolmandiku v@rra hetkel manustatavast annusest). Seejarel tuleb takroliimuse
plasmatasemeid hoolikalt jalgida posakonasooliga koosmanustamisel ja posakonasooliga ravi
I6petamisel ning takroliimuse annust vastavalt vajadusele kohandada.

HIV-i proteaasi inhibiitorid

Kuna HIV-i proteaasi inhibiitorid on CYP3A4 substraadid, on oodata nende retroviirusevastaste ainete
plasmatasemete tdusu posakonasooli toimel. Posakonasooli suukaudse suspensiooni manustamine
(400 mg kaks korda 66péaevas) koos atasanaviiriga (300 mg tks kord 66paevas) tervetele
vabatahtlikele 7 p&eva jooksul suurendas atasanaviiri Cmax-i ja AUC-i keskmiselt vastavalt 2,6 korda ja
3,7 korda (vahemikus 1,2...26 korda). Posakonasooli suukaudse suspensiooni manustamine (400 mg
kaks korda 66pdevas) koos atasanaviiriga ja ritonaviiriga (300/100 mg (ks kord 66péevas) tervetele
vabatahtlikele 7 p&eva jooksul suurendas atasanaviiri Cmax-i ja AUC-i keskmiselt vastavalt 1,5 korda ja
2,5 korda (vahemikus 0,9...4,1 korda). Posakonasooli lisamist ravile atasanaviiriga voi atasanaviiriga
pluss ritonaviiriga ravile seostati bilirubiini plasmataseme tdusuga. Retroviirusvastaste ainete, mis on
CYP3A4 substraadid, koosmanustamisel posakonasooliga on soovitatav patsiente hoolikalt jalgida
nende ainete toksilisuse ja kdrvaltoimete avaldumise suhtes.

Midasolaam ja teised CYP3A4 vahendusel metaboliseeritavad bensodiasepiinid

Uuringus tervetel vabatahtlikel suurendas posakonasooli suukaudne suspensioon (200 mg ks kord
00péevas 10 paeva jooksul) intravenoosse midasolaami (0,05 mg/kg) plasmakontsentratsiooni (AUC)
83%. Teises uuringus tervetel vabatahtlikel suurendas korduv posakonasooli suukaudse suspensiooni
manustamine (200 mg kaks korda 60péevas 7 péeva jooksul) intravenoosse midasolaami (0,4 mg
tihekordne annus) Cmax-i ja AUC-i keskmiselt vastavalt 1,3 ja 4,6 korda (vahemikus 1,7...6,4 korda);
posakonasooli suukaudse suspensiooni manustamine annuses 400 mg kaks korda 6dpédevas 7 paeva
jooksul suurendas intravenoosse midasolaami Cmax-i ja AUC-i vastavalt 1,6 ja 6,2 korda (vahemikus
1,6...7,6 korda). Mdlemad posakonasooli annused suurendasid suukaudse midasolaami (2 mg
tihekordne suukaudne annus) Cnax-i ja AUC-i vastavalt 2,2 ja 4,5 korda. Lisaks suurendas
koosmanustatud posakonasooli suukaudne suspensioon (200 mg v8i 400 mg) midasolaami keskmist
16plikku poolvéirtusaega ligikaudu 3...4 tunnilt kuni 8...10 tunnini.

Pikenenud sedatsiooni ohu tdttu on soovitatav koosmanustamisel posakonasooliga kaaluda kdigi
CYP3A4 vahendusel metaboliseeritavate bensodiasepiinide (nditeks midasolaam, triasolaam,
alprasolaam) annuste kohandamist (vt 18ik 4.4).

CYP3A4 vahendusel metaboliseeruvad kaltsiumikanali blokaatorid (néiteks diltiaseem, verapamiil,
nifedipiin, nisoldipiin)

Koosmanustamisel posakonasooliga soovitatakse regulaarselt jalgida kaltsiumikanali blokaatoritega
seotud korvaltoimete ja toksilisuse tekkimist. Kaltsiumikanali blokaatorite annust voib olla vaja
kohandada.

Digoksiin

Teiste asoolide manustamist on seostatud digoksiini plasmataseme téusuga. Seet&ttu voib
posakonasool suurendada digoksiini plasmakontsentratsiooni ning posakonasooliga ravi alustamisel ja
I6petamisel tuleb jélgida digoksiini plasmatasemeid.

Sulfoniiluuread
Madnedel tervetel vabatahtlikel alanes gliikoosi kontsentratsioon veres, kui glipisiidi manustati koos
posakonasooliga. Diabeetilistel patsientidel soovitatakse jalgida gliikoosi kontsentratsioone veres.
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All-trans-retiinhape (ATRA) ehk tretinoiin

Kuna ATRA metabolism toimub maksa CYP450 enstitimide, eeskatt CYP3A4 vahendusel, voib
posakonasooli (CYP3A4 tugev inhibiitor) samaaegne manustamine suurendada ekspositsiooni
tretinoiinile, mis pdhjustab suurenenud toksilisust (eeskéatt hiiperkaltseemiat). Ravi ajal
posakonasooliga ja ravile jargnevatel paevadel tuleb jalgida seerumi kaltsiumisisaldust ning vajadusel
kaaluda selle jargi tretinoiini annuse adekvaatset kohandamist.

Venetoklaks

Varreldes eraldi manustatava 400 mg venetoklaksiga suurendas tugeva CYP3A inhibiitori 300 mg
posakonasooli koosmanustamine 50 mg ja 100 mg venetoklaksiga 7 p&eva jooksul 12 patsiendile
venetoklaksi Cimax vadrtust vastavalt 1,6-kordselt ja 1,9-kordselt ning AUC-d 1,9-kordselt ja 2,4-

kordselt (vt 18igud 4.3 ja 4.4).
Vaata venetoklaksi ravimi omaduste kokkuvotet.

Lapsed

Koostoimete uuringud on I&bi viidud ainult tdiskasvanutel.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Posakonasooli kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on ndidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3). V@imalik risk inimesele ei ole teada.

Fertiilses eas naised peavad ravi ajal kasutama efektiivset rasestumisvastast meetodit. Posakonasooli ei
tohi kasutada raseduse ajal, vélja arvatud juhul, kui kasu emale kaalub selgelt tles vdimaliku riski
lootele.

Imetamine

Posakonasool eritub imetavate rottide piima (vt 18ik 5.3). Posakonasooli eritumist inimese rinnapiima
ei ole uuritud. Posakonasooliga ravi alustamisel tuleb rinnaga toitmine 18petada.

Fertiilsus

Posakonasoolil ei olnud mdju isaste rottide fertiilsusele kuni annuseni 180 mg/kg (uletab tervetel
vabatahtlikel annuse korral 400 mg kaks korda 60péevas taheldatud plsikontsentratsiooni staadiumi
plasmasisaldust 1,7 korda) ja emaste rottide fertiilsusele kuni annuseni 45 mg/kg (uletab annuse korral
400 mg kaks korda 66péevas taheldatud plasmasisaldust 2,2 korda). Kliiniline kogemus posakonasooli
vBimaliku mdju hindamisel inimese fertiilsusele puudub.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Et posakonasooli kasutamisel on tdheldatud teatud kérvaltoimeid (néiteks pearinglus, unisus jne), mis
vOivad mojutada autojuhtimise ja/vdi masinate késitsemise vGimet, siis on vajalik ettevaatus.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Posakonasooli suukaudse suspensiooni ohutust on hinnatud > 2400 patsiendil ja tervetel vabatahtlikel,
kes olid kaasatud kliinilistesse uuringutesse ja turuletulekujérgsest kogemusest. Kdige sagedamini
esinenud tdsiste seotud kdrvaltoimete hulka kuulusid iiveldus, oksendamine, k6hulahtisus, pireksia ja
suurenenud bilirubiini sisaldus.
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Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Organsiisteemi klasside piires on korvaltoimed loetletud esinemissageduste pealkirjade alla, kasutades
jargmisi kategooriaid: vdga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000

kuni <1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véaga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).

Tabel 2. Kliinilistes uuringutes ja/voi turuletulekujargsel kasutamisel teatatud kdrvaltoimed
organsisteemi klasside ja esinemissageduse jargi *

Vere ja lumfisusteemi haired

Sage: Neutropeenia

Aeg-ajalt: Trombots(itopeenia, leukopeenia, aneemia, eosinofiilia,
Iimfadenopaatia, pdrnainfarkt

Harv: Hemolddtilis-ureemiline sindroom, trombootiline

trombotsiitopeeniline purpur, pantsitopeenia,
koagulopaatia, verejooksud

Immuunsusteemi haired

Aeg-ajalt:

Allergiline reaktsioon

Harv:

Ulitundlikkusreaktsioon

Endokriinststeemi haired

Harv:

Neerupealise koore puudulikkus, langenud gonadotropiini
tase veres, pseudoaldosteronism

Ainevahetus- ja toitumishéired

Sage:

Elektrolititide tasakaalu héire, anoreksia, s6dgiisu
vahenemine, hiipokaleemia, hlijpomagneseemia

Aeg-ajalt: Hupergliikeemia, hipoglikeemia

Pslihhiaatrilised haired

Aeg-ajalt: Ebatavalised unenédod, segasusseisund, unehdire

Harv: Psiihhootiline héire, depressioon

Narvisisteemi haired

Sage: Paresteesia, pearinglus, unisus, peavalu, maitsetundlikkuse
héire

Aeg-ajalt: Konvulsioonid, neuropaatia, hiipesteesia, treemor,
kdnelemisvdimetus, unetus

Harv: Tserebrovaskulaarne siindmus, entsefalopaatia, perifeerne

neuropaatia,minestus

Silma kahjustused

Aeg-ajalt: Hégune nagemine, fotofoobia, ndgemisteravuse
vahenemine
Harv: Diploopia, skotoom

Kdrva ja laburindi kahjustused

Harv:

Kuulmiskahjustus

Suddame haired

Aeg-ajalt: Pikenenud QT stindroom$, muutused
elektrokardiogrammis$, palpitatsioonid, bradiikardia,
supraventrikulaarne ekstrasistoolia, tahhilkardia

Harv: Torsades de pointes, akksurm, ventrikulaarne tahhtkardia,

kardiorespiratoorne seisak, sidamepuudulikkus,
muokardiinfarkt

Vaskulaarsed haired

Sage: Hipertensioon
Aeg-ajalt: Hiipotensioon, vaskuliit
Harv: Kopsuemboolia, siivaveenitromboos

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired
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Aeg-ajalt: Kdha, ninaverejooks, luksumine, ninakinnisus, pleuriitiline
valu, tahhipnoe
Harv: Pulmonaarhiipertensioon, interstitsiaalne pneumoonia,

pneumoniit

Seedetrakti haired

Véga sage: liveldus

Sage: Oksendamine, kdhuvalu, kGhulahtisus, duspepsia,
suukuivus, meteorism, kdhukinnisus, parakupiirkonna
ebamugavustunne

Aeg-ajalt: Pankreatiit, kbhupuhitus, enteriit, ebamugavustunne
tlakBhus, réhatised, gastrodsofageaalne reflukshaigus, suu
turse

Harv: Seedetrakti verejooks, soolesulgus

Maksa ja sapiteede haired

Sage:

Suurenenud maksafunktsiooni naitajad (suurenenud ASAT,
suurenenud ALAT, suurenenud bilirubiin, suurenenud
leeliseline fosfataas, suurenenud GGT)

Aeg-ajalt: Hepatotsellulaarne kahjustus, hepatiit, ikterus,
hepatomegaalia, kolestaas, hepatotoksilisus, maksa
funktsiooni héire

Harv: Maksapuudulikkus, kolestaatiline hepatiit,

hepatosplenomegaalia, maksa hellus, motoorika haire

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: Loove, siigelus

Aeg-ajalt: Suuhaavand, alopeetsia, dermatiit, erliteem,
tdppverevalumid

Harv: Stevensi-Johnsoni siindroom, villiline 166ve

Teadmata Valgusulitundlikkusreaktsioon®

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Aeg-ajalt:

| Selja-, kaela-, jaseme-, lihas-skeleti valu

Neerude ja kuseteede haired

Aeg-ajalt:

Age neerupuudulikkus, neerupuudulikkus, suurenenud
kreatiniinisisaldus veres

Harv:

Neerutuubulite atsidoos, interstitsiaalne nefriit

Reproduktiivse sisteemi ja rinnan&irme héaired

Aeg-ajalt:

Menstruatsioonihaire

Harv:

Rinnavalu

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage: Pureksia (palavik), asteenia, vasimus

Aeg-ajalt: Turse, valu, kiilmavérinad, halb enesetunne,
ebamugavustunne rindkeres, ravimitalumatus, narvilisus,
limaskestapdletik

Harv: Keeleturse, ndoturse

Uuringud

Aeg-ajalt: Ravimite plasmatasemete muutused, vere fosforisisalduse

langus, kdrvalekalle rindkere rontgenilesvottel

“ P6hineb suukaudse suspensiooni, gastroresistentsete tablettide, infusioonilahuse kontsentraadi ning
gastroresistentse pulbri ja lahustiga suukaudse suspensiooni valmistamiseks taheldatud

kdrvaltoimetel.
$ V1 1Gik 4.4.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Maksa ja sapiteede héired
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Posakonasooli suukaudse suspensiooni turuletulekujargselt on esinenud teateid fataalselt 16ppenud
tosisematest maksakahjustustest (vt 16ik 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kBrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi midgiloa valjastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes ei esinenud patsientidel, kes said posakonasooli suukaudset suspensiooni kuni
1600 mg 66pdevas, kbrvaltoimeid, mis oleks erinenud nendest, mis esinesid védiksemaid annuseid
saanud patsientidel. Juhuslik Gleannustamine esines uhel patsiendil, kes vottis posakonasooli
suukaudset suspensiooni 3 paeva jooksul 1200 mg kaks korda 60péevas. Uuringuarstid ei taheldanud
mingeid korvaltoimeid.

Posakonasooli ei saa organismist eemaldada hemodialGusi teel. Spetsiifiline ravi posakonasooli
tlleannustamise korral puudub. Uleannustamise ravi on toetav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rilhm: seenevastased ained stisteemseks kasutamiseks, Triasooli ja tetrasooli
derivaadid ; ATC-kood: JO2ACO4.

Toimemehhanism

Posakonasool inhibeerib enstiim lanosterool-14a-demetilaasi (CYP51), mis katalttsib olulist etappi
ergosterooli biosiinteesis.

Mikrobioloogia

On néidatud, et posakonasool toimib in vitro jargmistesse mikroorganismidesse: Aspergillus spp.
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida spp. (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 ja Fusarium, Rhizomucor, Mucor ja Rhizopus spp. Mikrobioloogilised uuringud néitavad, et
posakonasool on toimiv Rhizomucor’i, Mucor’i ja Rhizopus’e liikide suhtes; kliinilised andmed on
siiski veel vdga piiratud, et hinnata posakonasooli efektiivsust nende haigustekitajate suhtes.

Olemas on jargmised in vitro andmed, kuid nende Kliiniline tdhendus on teadmata. Seireuuringus, mis
viidi 14bi aastatel 2010...2018 kogutud > 3000 hallituse kliinilise isolaadiga, olid 90% mitte-
Aspergillus seentel in vitro minimaalsed inhibeerivad kontsentratsioonid (minimum inhibitory
concentration, MIC) jargmised: Mucorales spp. (n = 81) 2 mg/l; Scedosporium apiospermum/S. boydii
(n = 65) 2 mg/l; Exophiala dermatiditis (n = 15) 0,5 mg/l ja Purpureocillium lilacinum (n = 21)

1 mg/l.

Resistentsus

On kindlaks tehtud Kliinilised isolaadid, millel on vdhenenud tundlikkus posakonasooli suhtes.
Resistentsuse peamiseks mehhanismiks on asenduste tekitamine marklaudvalgus CYP51.
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Aspergillus spp. epidemioloogilised piirvaartused

Kasutades Antimikroobse Tundlikkuse Euroopa Analltisikomitee (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) meetodit, on kindlaks méaratud posakonasooli
epidemioloogilised piirvaartused (Epidemiological Cut-off (ECOFF) Values), mis eristavad
looduslikku populatsiooni omandatud resistentsusega isolaatidest.

EUCAST-i ECOFF-i védrtused:

- Aspergillus flavus: 0,5 mg/Il

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

- Aspergillus terreus: 0,25 mg/I

Antud hetkel on ebapiisavalt andmeid Aspergillus spp. Kliiniliste murdepunktide maaramiseks.
ECOFF-i vaartused ei ole vordelised kliiniliste murdepunktidega.

Murdepunktid

Tundlikkuse testimise murdepunktid

Minimaalse inhibeeriva kontsentratsiooni (MIC) tundlikkuse testimise t6lgenduskriteeriumid on
tigetsukliini jaoks kehtestanud Antimikroobse Tundlikkuse Euroopa Analitisikomitee (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) ja need on loetletud
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Kombinatsioon teiste seenevastaste ravimitega

Seenevastaste kombineeritud ravide kasutamine ei tohiks vahendada ei posakonasooli ega ka teiste
ravide efektiivsust; siiski ei ole praegusel ajal kliinilist tGestust selle kohta, et kombineeritud ravi
pakuks taiendavat eelist.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Taheldati korrelatsiooni ravimi tldise toime, jagatuna MIC-iga (AUC/MIC), ja kliinilise efektiivsuse
vahel. Aspergillus’e nakkusega isikutel oli kriitiline suhe ~ 200. On véga téhtis, et Aspergillus’e
nakkusega isikutel saavutataks maksimaalsed plasmatasemed (vt 18igud 4.2 ja 5.2 soovitatavad
annustamisskeemid ja toidu mdju imendumisele).

Kliiniline kogemus

Posakonasooli suukaudse suspensiooni uuringute kokkuvéte

Invasiivne aspergilloos

Mittevdrdlevas teise valiku ravi uuringus (uuring 0041) hinnati posakonasooli suukaudse suspensiooni
manustamist jaotatud annustes 800 mg 60paevas invasiivse aspergilloosi raviks patsientidel, kes ei
reageerinud ravile amfoteritsiin B (kaasa arvatud liposoompreparaadid) voi itrakonasooliga, voi
patsientidel, kes ei talunud neid ravimpreparaate. Kliinilist tulemit vorreldi vélise kontrollrihmaga,
mis moodustati meditsiiniliste andmete retrospektiivse tlevaatamise kdigus. Valine kontrollrihm
koosnes 86 patsiendist, kes said kasutuses olevat ravi (nagu Ulalpool toodud) p&hiliselt samal ajal ja
samades uuringukohtades, kui posakonasooliga ravitavad patsiendid. Enamik aspergilloosi juhtudest
nii posakonasooli riihmas (88%) kui ka vélises kontrollrihmas (79%) loeti eelnenud ravile
mitteallunuks.

Nagu néidatud tabelis 3, ravi 18pus reageeris efektiivselt ravile (tdieliku vdi osalise taandumisega)
42% posakonasooliga ravitud patsienti vorreldes 26% vélise kontrollrihma patsientidega. Siiski, kuna
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tegu ei olnud prospektiivse randomiseeritud kontrollitud uuringuga, tuleb k&iki vordlusi valise
kontrollrihmaga kasitleda ettevaatlikult.

Tabel 3. Posakonasooli suukaudse suspensiooni tldine efektiivsus ravi I6pus invasiivse aspergilloosi
korral vorreldes vélise kontrollriihmaga

Posakonasooli suukaudne Vaéline kontrollrihm
suspensioon
Uldine ravile reageerimine 45/107 (42%) 22/86 (26%)
Efektiivsus liigiti
Kdik mukoloogiliselt kindlaks
tehtud Aspergillus spp.t 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 Hélmab teisi vahem levinud vai tundmatuid liike.

Fusarium spp.

11 patsienti 24-st, kellel oli tdestatud vdi téendoline fusarioos, raviti edukalt posakonasooli suukaudse
suspensiooniga 800 mg 66péevas jaotatud annustega kuni 212 péeva, mediaan 124 paeva.
Kaheksateistkiimnest patsiendist, kes ei talunud vdi kelle infektsioon ei allunud amfoteritsiin B-le vdi
itrakonasoolile, reageeris ravile seitse patsienti.

Kromoblastomukoos/miitsetoom

9 patsienti 11-st raviti edukalt posakonasooli suukaudse suspensiooni 800 mg 66péevas jaotatud
annustega kuni 377 péaeva, mediaan 268 paeva. Viiel patsiendil nendest oli Fonsecaea pedrosoi
tekitatud kromoblastomiikoos ja 4-1 oli peamiselt Madurella spp. pdhjustatud miitsetoom.

Koktsidioidmiikoos

11 patsienti 16-st raviti edukalt (ravi I18pus algtasemel esinenud haigusnahtude ja simptomite téielik
vOi osaline taandumine) posakonasooli suukaudse suspensiooni 800 mg 66pdevas jaotatud annustega
kuni 460 paeva, mediaan 296 pdeva.

Asooli titipi ravimitele tundliku orofariingeaalse kandidiaasi ravi

Randomiseeritud kontrolliga (hindaja osas) pimeuuringus osalesid asooli titipi ravimitele tundlikku
orofartingeaalset kandidiaasi pddevad HIV-i nakkusega patsiendid (enamiku patsientide analtilisidest
oli ravi alguses isoleeritud C. albicans). Esmane efektiivsuse naitaja oli kliiniline tulemus (méaératletud
kui téielik voi osaline paranemine) 14-pdevase ravi jargselt. Patsiendid said kas posakonasooli vGi
flukonasooli suukaudset suspensiooni (mdlemat ravimit anti jargmiselt: 100 mg kaks korda 66paevas
esimesel paeval ning 100 mg (ks kord 66péevas 13 paeva valtel).

Ulaltoodud uuringu Kliinilised ja miikoloogilised tulemused on naidatud allpool tabelis 4.
Posakonasool ei jaanud kliinilise tulemuse néitajate osas flukonasoolile alla ei 14. pdeval ega 4 nidalat
pérast ravi 18ppu.

Tabel 4. Kliinilise tulemuse nditajad orofariingeaalse kandidiaasi korral

Tulemusnditaja Posakonasool Flukonasool
Kliinilise tulemuse néitaja 14. paeval 91,7% (155/169) 92,5% (148/160)
Kliinilise tulemuse néitaja 4 nadalat parast ravi 68,5% (98/143) 61,8% (84/136)
I1Gppu

Kliinilise tulemuse nditaja oli méaratletud kui juhtude arv, mille korral saavutati kliiniline ravivastus (osaline voi taielik
paranemine), jagatuna anal{ilisi sobivate juhtude koguarvuga.

Invasiivsete seeninfektsioonide profiilaktika (uuringud 316 ja 1899)
Kahes randomiseeritud kontrollitud profulaktika uuringus osalesid patsiendid, kellel oli suur risk
invasiivsete seeninfektsioonide tekkeks.
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Uuring 316 oli randomiseeritud, topeltpime uuring allogeense HSCT retsipientidel, kellel oli GVHD
ning kes said posakonasooli suukaudset suspensiooni annuses 200 mg kolm korda 66péevas voi
flukonasooli kapsleid annuses 400 mg (ks kord 60péevas. Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli
invasiivsete seeninfektsioonide (tGestatud/tdendoline) haigestumus 16 nédalat parast randomiseerimist;
haigestumust hindas pimemeetodil s6ltumatu valiste ekspertide riihm. Olulisim teisene naitaja oli
invasiivsete seeninfektsioonide (tGestatud/tdendoline) haigestumus raviperioodil (ajavahemik
uuringuravimi esimesest annusest viimase annuseni + 7 paeva). Enamikul uuringusse kaasatud
patsientidest (377/600, (63%)) oli ravi alguses age 2. vdi 3. astme vdi krooniline ulatuslik GVHD
(195/600, (32,5%)). Keskmine ravi kestus oli 80 pdeva posakonasoolirihmas ja 77 paeva
flukonasooliriihmas.

Uuring 1899 oli randomiseeritud (hindaja osas) pimeuuring neutropeeniaga patsientidel, kes said
AML-i vdi MDS-i raviks tstitotoksilist kemoteraapiat ning kellele anti posakonasooli suukaudset
suspensiooni annuses 200 mg kolm korda 66paevas vdi flukonasooli suspensiooni annuses 400 mg Uks
kord 66péevas voi itrakonasooli suukaudset lahust annuses 200 mg kaks korda 66paevas. Esmane
efektiivsuse tulemusnaditaja oli invasiivsete seeninfektsioonide (testatud/tdendoline) haigestumus
raviperioodi véltel, mida hindas pimemeetodil sGltumatu véliste ekspertide riihm. Olulisim teisene
néitaja oli invasiivsete seeninfektsioonide (tBestatud/tdendoline) haigestumus 100 péeva péarast
randomiseerimist. Kdige sagedasem pdhihaigus (435/602, (72%)) oli uus AML-i diagnoos. Keskmine
ravi kestus oli 29 pdeva posakonasoolirihmas ja 25 paeva flukonasooli-/itrakonasooliriihmas.

Madlemas profiilaktika uuringus oli kdige sagedasem l&dbimurde infektsioon aspergilloos. Mdlema
uuringu tulemused on toodud tabelis 5 ja 6. VVorreldes kontrollriihma patsientidega tédheldati Iabimurde
Aspergillus’e infektsioone vihem neil patsientidel, kes said posakonasooliga profilaktilist ravi.

Tabel 5. Invasiivsete seeninfektsioonide profiilaktika kliiniliste uuringute tulemused
Uuring Posakonasooli Kontrollrihm?
suukaudne
suspensioon
Toestatud/tdendoliste invasiivsete seeninfektsioonidega patsientide osakaal (%)
Raviperiood®

p-vaartus

1899¢ 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009

316° 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Madaratud ajaperiood®

1899¢ 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031

316¢ 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

FLU = flukonasool; ITZ = itrakonasool; POS = posakonasool.

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

b:  Uuringus 1899 ajavahemik randomiseerimisest kuni uuringuravimi viimase annuseni pluss 7 péeva.
Uuringus 316 ajavahemik uuringuravimi esimesest kuni viimase annuseni pluss 7 paeva.

¢:  Uuringus 1899 ajavahemik randomiseerimisest kuni 100. p&evani parast randomiseerimist. Uuringus 316
ajavahemik uuringu esimesest péevast kuni 111. paevani selle jargselt.

d:  Kadik randomiseeritud patsiendid.

e:  Kaoik ravitud patsiendid

Tabel 6. Invasiivsete seeninfektsioonide profiilaktika kliiniliste uuringute tulemused

Uuring Posakonasooli suukaudne Kontrollrihm?
suspensioon
Toestatud/tdendolise invasiivsete aspergilloosiga patsientide osakaal (%)
Raviperiood®

1899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)

316° 3/291 (1) 17/288 (6)
Madratud ajaperiood®

1899¢ 4/304(1) 26/298 (9)

316 ¢ 7/301 (2) 21/299 (7)
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FLU = flukonasool, 1TZ = itrakonasool, POS = posakonasool.

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

b:  Uuringus 1899 ajavahemik randomiseerimisest kuni uuringuravimi viimase annuseni pluss 7 péeva.
Uuringus 316 ajavahemik uuringuravimi esimesest kuni viimase annuseni pluss 7 péeva.

¢:  Uuringus 1899 ajavahemik randomiseerimisest kuni 100. péevani pérast randomiseerimist. Uuringus 316
ajavahemik uuringu esimesest paevast kuni 111. paevani selle jargselt.

d:  Kadik randomiseeritud patsiendid.

e:  Kaik ravitud patsiendid.

Uuringus 1899 ilmnes oluline tldsuremuse vahenemine posakonasooliriihmas (POS 49/304 (16%) vs.
FLU/ITZ 67/298 (22%); p = 0,048). Kaplani-Meieri néitaja jargi oli elulemuse tdendosus kuni

100. pdevani parast randomiseerimist oluliselt suurem posakonasooli saanud patsientidel. Parem
elulemus ilmnes nii kdigi surmapdhjuste analttisimisel (P = 0,0354) kui ka invasiivsete
seeninfektsioonidega seotud surmade analttsimisel (P = 0,0209).

Uuringus 316 oli Gldsuremus sarnane (POS 25%, FLU 28%), kuid invasiivsete seeninfektsioonidega
seotud suremus oli oluliselt vdiksem posakonasooliriihmas (4/301) vérreldes flukonasoolirihmaga
(12/299; P = 0,0413).

Lapsed

Lastele ei saa posakonasooli suukaudse suspensiooni annust soovitada. Siiski on kindlaks tehtud teiste
posakonasooli ravimvormide (posakonasooli gastroresistentne pulber ja lahusti suukaudse
suspensiooni valmistamiseks; posakonasooli infusioonilahuse kontsentraat) ohutus ja efektiivsus lastel
vanuses 2 kuni alla 18-aastat. Lisateabe saamiseks vaadake nende ravimvormide ravimi omaduste
kokkuvdtet.

Elektrokardiogrammi hindamine

Mitmed ajaliselt vastavad EKG-d, mis tehti 12 tunni jooksul, saadi 173 tervelt vabatahtlikult
meessoost ja naissoost isikult vanuses 18...85 aastat enne posakonasooli suukaudse suspensiooni
(400 mg kaks korda 66pdevas koos suure rasvasisaldusega toiduga) manustamist ja manustamise ajal.
Kliiniliselt olulisi muutusi keskmises QTc-intervallis (Fridericia) vorreldes algtasemega ei tdheldatud

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Posakonasooli imendumise keskmine aeg Tmax On ~ 3 tundi (toidetud patsientidel). Posakonasooli
farmakokineetika on pérast kuni 800 mg annuse Uhekordset ja korduvat manustamist lineaarne, kui
ravimit vdetakse koos suure rasvasisaldusega toiduga. Plasmakontsentratsiooni edasist suurenemist ei
téaheldatud, kui 800 mg 66pdevas manustati patsientidele ja tervetele vabatahtlikele. Tiihja k6huga,
AUC suurenes vahem vdrreldes annusega 200 mg. Tervetel vabatahtlikel suurenes tiihja kéhu
tingimustes kogu péevase annuse (800 mg) jagamisel 200 mg annusteks, mis manustati neli korda
O0péevas, vorreldes 400 mg manustamisega kaks korda 66paevas posakonasooli
plasmakontsentratsioon 2,6 korda.

Toidu toime suukaudselt manustatud ravimi imendumisele tervetel vabatahtlikel

Posakonasooli imendumine suurenes markimisvaarselt, kui 400 mg posakonasooli (tiks kord
00péevas) manustati rasvarikka (~ 50 grammi rasva) toidukorra ajal ja otsekohe pérast seda, vorreldes
manustamisega enne toidukorda, koos Cmax-i ja AUC-i suurenemisega vastavalt ligikaudu 330% ja
360%. Posakonasooli AUC on: 4 korda suurem, kui seda manustatakse rasvarikka toidukorraga

(~ 50 grammi rasva) ja ligikaudu 2,6 korda suurem, kui seda manustatakse vaherasvase toidukorra voi
toidulisandi votmise ajal (14 grammi rasva), vorreldes tiihja kbhuga manustamisega (vt 16igud 4.2
ja4.b).
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Jaotumine

Posakonasool imendub aeglaselt ja elimineerub aeglaselt ulatusliku jaotusruumalaga (1774 liitrit) ja
seondub véga hésti valkudega (> 98%), peamiselt seerumi albumiiniga.

Biotransformatsioon

Posakonasoolil ei ole Uihtegi peamist veres ringlevat metaboliiti ja selle kontsentratsioonid ei muutu
tdendoliselt CYP450 ensititimide inhibiitorite toimel. Teistest veres ringlevatest metaboliitidest on
enamus posakonasooli glikuroniidkonjugaadid, kusjuures okstidatiivseid metaboliite (CYP450
vahendatud) on leitud vaid vahesel maéral. Radioaktiivselt mérgistatud annusest eritus metaboliitidena
uriini ja valjaheitega umbes 17%.

Eritumine

Posakonasool eritub aeglaselt keskmise poolvéartusajaga () 35 tundi (vahemikus 20...66 tundi).
Parast 14C-posakonasooli manustamist tuvastati radioaktiivsus peamiselt valjaheites (77%
radioaktiivselt margistatud annusest), kusjuures peamiseks komponendiks oli lahtetihend (66%
radioaktiivselt margistatud annusest). Renaalne Kkliirens on véhetahtsaks eliminatsiooni teeks, 14%
radioaktiivselt margistatud annusest eritus uriiniga (< 0,2% radioaktiivselt margistatud annusest on
lahtelihend). Tasakaaluseisund saabub korduval manustamisel 7...10 pdeva pérast.

Farmakokineetika patsientide eririthmades

Lapsed (< 18-aastased)

Parast posakonasooli manustamist annuses 800 mg 66pédevas jaotatud annustena invasiivsete
seeninfektsioonide ravis oli keskmine plasmakontsentratsioon 12 patsiendil vanuses 8...17 aastat
(776 ng/ml) sarnane 194 patsiendi vanuses 18...64 aastat plasmakontsentratsiooniga (817 ng/ml).
Sarnaselt oli profiilaktilistes uuringutes posakonasooli plisiv keskmine kontsentratsioon (Cyesk) kiimnel
noorukil (vanuses 13...17 aastat) vorreldav taiskasvanutel (18-aastastel ja vanematel) saavutatud
kontsentratsiooniga (Crkesk). Uuringus, kus osales 136 neutropeeniaga last vanuses 11 kuud...17 aastat,
keda raviti posakonasooli suukaudse suspensiooni annustega kuni 18 mg/kg/6dpaevas jaotatuna
kolmeks annuseks, saavutas ligikaudu 50% eelnevalt méadratletud eesmérgi (7. pdeval Ciesk vahemikus
500...2500 ng/ml) (vt 16ik 5.2). Uldiselt kaldusid plasmakontsentratsioonid vanematel patsientidel
(7...< 18 aastat) olema k&rgemad kui noorematel patsientidel (2...< 7 aastat).

Sugu
Posakonasooli farmakokineetika meestel ja naistel on sarnane.

Eakad patsiendid

Eakatel patsientidel (24 isikut vanuses > 65 aastat) tdheldati Cimax-i (26%) ja AUC-i (29%) suurenemist
vorreldes nooremate isikutega (24 isikut vanuses 18...45 aastat). Siiski, kliinilistes efektiivsuse
uuringutes oli posakonasooli ohutus noortel ja eakatel patsientidel sarnane.

Rass

Mustanahalistel isikutel taheldati posakonasooli suukaudse suspensiooni AUC-i ja Crax-i
tagasihoidlikku vahenemist (16%) vorreldes valgetega. Siiski oli posakonasooli ohutuse profiil
mustanahalistel ja valgetel sarnane.

Kehakaal

Populatsiooni farmakokineetika mudel posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi ja tablettidega
viitab sellele, et posakonasooli kliirens s6ltub kehakaalust. Patsientidel kehakaaluga > 120 kg on Ciesk
25% vorra véhenenud ja patsientidel kehakaaluga < 50 kg on Cyesk 19% vOrra suurenenud. Seetdttu
soovitatakse lle 120 kg kehakaaluga patsiente hoolikalt jalgida labimurde seeninfektsioonide suhtes.
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Neerukahjustus

Posakonasooli suukaudse suspensiooni Uihekordse annuse manustamisel ei tdheldatud kerge ja
mddduka neerukahjustusega patsientidel (n = 18, kreatiniinikliirens > 20 ml/min/1,73 m? kehapinna
kohta) toimet posakonasooli farmakokineetikale; seet6ttu ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske
neerukahjustusega isikutel (n = 6, kreatiniinikliirens < 20 ml/min/1,73 m? kehapinna kohta) oli
posakonasooli AUC véga varieeruv (variatsioonikordaja > 96%) vorreldes teiste renaalsete héiretega
rihmadega (variatsioonikordaja < 40%). Kuna posakonasool ei elimineeru oluliselt neerude kaudu,
arvatakse, et raske neerukahjustus ei mdjuta posakonasooli farmakokineetikat ja annust ei ole vaja
kohandada. Posakonasooli ei saa organismist eemaldada hemodialiilisi teel.

Maksakahjustus

Parast tihekordse suukaudse 400 mg posakonasooli suukaudse suspensiooni annuse manustamist kerge
(Childi-Pugh’ klass A), mddduka (Childi-Pugh’ klass B) voi raske (Childi-Pugh’ klass C)
maksakahjustusega (kuus inimest rithmas) patsientidele oli keskmine AUC 1,3...1,6 korda suurem
varreldes selle vaartusega normaalse maksafunktsiooniga sobitatud kontrollisikutel. Seondumata
kontsentratsioone ei méaratud ja ei saa vélistada, et seondumata posakonasooli ekspositsiooni
suurenemine on ulatuslikum kui tdheldatud kogu AUC-i 60% suurenemine. Eliminatsiooni
poolvaartusaeg (tv.) pikenes vastavates riihmades ligikaudu 27 tunnilt kuni ~ 43 tunnini. M6dduka kuni
raske maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik, kuid suurema
plasmaekspositsiooni vimaluse tdttu on soovitav rakendada ettevaatust.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Nagu teistegi asoolirlihma seenevastaste ainete korral, taheldati posakonasooli korduva manustamise
toksilisuse uuringutes toimeid, mis olid seotud steroidhormooni slinteesi inhibeerimisega. Toksilisuse
uuringutes rottidel ja koertel tdheldati neerupealise koore supressiooni plasmakontsentratsioonide
juures, mis on vordsed vo6i suuremad, kui saadi inimestel terapeutiliste annustega.

Neuronaalne fosfolipidoos esines koertel, kellele manustati ravimit > 3 kuud madalama siisteemse
toime juures, kui saadi inimestel terapeutiliste annustega. Seda ei taheldatud aga ahvidel, kellele
manustati ravimit he aasta jooksul. Kaheteistkuulistes neurotoksilisuse uuringutes koertel ja ahvidel
ei taheldatud toimeid kesk- ja perifeerse narvisiisteemi talitlusele plasmakontsentratsioonide juures,
mis olid suuremad kui saadi terapeutiliste annustega.

2-aastases uuringus rottidel taheldati kopsu fosfolipidoosi, mis pdhjustas alveoolide dilatatsiooni ja
obstruktsiooni. Need leiud ei ndita aga tingimata vBimalikke funktsionaalseid muutusi inimestel.

Korduva manustamise ohutuse farmakoloogilises uuringus ahvidel ei tdheldatud toimeid
elektrokardiogrammile, kaasa arvatud QT- ja QTc-intervallile plasmakontsentratsiooni korral, mis oli
4,6 korda suurem kui kontsentratsioonid, mis saadi inimestel terapeutiliste annustega. Korduva
manustamise ohutuse farmakoloogilises uuringus ei ndidanud ehhokardiograafia rottidel sidame
dekompensatsiooni plasmakontsentratsiooni korral, mis oli 1,4 korda suurem kui inimestel
saavutatakse terapeutiliste annustega. Rottidel ja ahvidel taheldati siistoolse ja arteriaalse verer6hu
téusu (kuni 29 mm-Hg) plasmakontsentratsiooni korral, mis oli 1,4 korda ja 4,6 korda suurem kui see,
mis saavutati inimestel terapeutiliste annustega.

Reproduktsiooni, peri- ja postnataalse arengu uuringud viidi 1&bi rottidel. Toime korral, mis oli
ndrgem kui inimestel terapeutiliste annustega saadud, pdhjustas posakonasool skeleti muutusi ja
vadrarenguid, dustookiat, tiinuseaja pikenemist, jarglaste keskmise suuruse ja elulemuse véhenemist.
Kdtlikutel oli posakonasool embriiotoksiline plasmakontsentratsioonide korral, mis olid suuremad kui
inimestel terapeutiliste annustega saadud. Nagu teistegi asooliriihma seenevastaste ainete korral, peeti
neid toimeid reproduktsioonile tulenevaks ravi toimest steroidogeneesile.

Posakonasool ei olnud in vitro ja in vivo uuringutes genotoksiline. Kartsinogeensuse uuringud ei
néidanud kahjulikku toimet inimesele.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Makrogoolglutseroolhtdroksustearaat

Naatriumtsitraatdihtdraat

Sidrunhappemonohiidraat

Simetikooni emulsioon (sisaldab poludimetutlsiloksaani, poluetileenglikooli, sorbitantristearaati,
metlultselluloosi, silikageeli, makrogoolstearaati, sorbiinhapet (E200), bensoehapet (E210) ja
vadvelhapet (E513).

Ksantaankummi (E415)

Naatriumbensoaat (E211)

Glukoos, vedel

Glutserool (E422)

Titaandioksiid (E171)

Maasika I8hna- ja maitseaine (sisaldab propuleengliikooli)

Puhastatud vesi

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kaolblikkusaeg

30 kuud.
Pérast pakendi esmast avamist: 30 paeva.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Miugipakend on oranzkollane klaaspudel (111 tiitipi), mis on suletud lapsekindla poliipropuleenist
turvakorgiga. Taidetud ja suletud pudelid on pakendatud pappkarpi koos polistiireenist mddtelusikaga
(2,5 ml ja 5 ml') suspensiooni manustamiseks.

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Erinduded puuduvad

7. MUUGILOA HOIDJA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Hispaania

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1380/001
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupédev: 25. juuli 2019
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 09. aprill 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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I LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

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

95-200 Pabianice

POOLA

Laboratori Fundacio Dau

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

HISPAANIA

Pharmadox Healthcare Ltd.

KW20A Kordin Industrial Park

Paola, PLA 3000

MALTA

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
e Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

¢ Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
mutgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel,
o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.
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I LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALIMINE PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Posaconazole AHCL 40 mg/ml suukaudne suspensioon
posakonasool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml sisaldab 40 mg posakonasooli.

3. ABIAINED

Sisaldab gliikoosi, naatriumbensoaati (E211), bensoehapet (E210) ja propileengliikooli (E1520).
Lisateabe saamiseks vaadake infolehte.

4. RAVIVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudne suspensioon.
105 ml
Madbtelusikas

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Enne kasutamist loksutada.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Posakonasooli suukaudset suspensiooni ja posakonasooli tablette EI TOHI kasutada vaheldumisi.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Kdlblik 30 paeva pdrast esmast avamist.
Avamise kuupdev:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Hispaania

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1380/001

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Posaconazole AHCL

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Posaconazole AHCL 40 mg/ml suukaudne suspensioon
posakonasool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml sisaldab 40 mg posakonasooli.

3. ABIAINED

Sisaldab gliikoosi, naatriumbensoaati (E211), bensoehapet (E210) ja propuleenglikooli (E1520).
Lisateabe saamiseks vaadake infolehte.

4. RAVIVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudne suspensioon
105 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Enne kasutamist loksutada.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Kdlblik 30 p&eva pdarast esmast avamist.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1380/001

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16 TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18 AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

29



B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Posaconazole AHCL 40 mg/ml suukaudne suspensioon
posakonasool

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v0i meditsiinidega.

Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

Kui teil tekib ksk6ik milline kGrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

SOk~ wnE

1.

Mis ravim on Posaconazole AHCL ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Posaconazole AHCL.i votmist

Kuidas Posaconazole AHCL. vétta

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Posaconazole AHCL. séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on Posaconazole AHCL ja milleks seda kasutatakse

Posaconazole AHCL sisaldab posakonasooli. See kuulub seenevastaste ravimite rihma. Seda
kasutatakse paljude erinevate seennakkuste arahoidmiseks ja raviks.

See ravim toimib nakkusi pdhjustavate teatud tilpi seente surmamise vdi nende kasvu peatamise teel.

Posaconazole AHCL. saab kasutada jargmist tdipi seennakkuste ravimiseks, kui teised seenevastased
ravimid ei ole toiminud vai te olete pidanud nende vdtmise I6petama:

nakkused, mis on p6hjustatud Aspergillus’e perekonda kuuluvate seente poolt ning mis ei ole
paranenud ravimisel seenevastaste ravimitega amfoteritsiin B voi itrakonasool, vdi juhul kui
ravi nende preparaatidega on tulnud peatada;

nakkused, mis on p6hjustatud Fusarium’i perekonda kuuluvate seente poolt ning mis ei ole
paranenud ravimisel amfoteritsiin B-ga vdi juhul kui ravi amfoteritsiin B-ga on tulnud peatada;
nakkused, mis on p6hjustatud seente poolt, mis tekitavad selliseid seisundeid, nagu
,kromoblastomiikoos* ja ,,miitsetoom‘ ning mis ei ole paranenud ravimisel itrakonasooliga, v6i
juhul kui ravi itrakonasooliga on tulnud peatada;

nakkused, mis on p6hjustatud seene poolt, mida nimetatakse Coccidioides ning mis ei ole
paranenud ravimisel Uhe vdi mitme jargmise preparaadiga: amfoteritsiin B, itrakonasool voi
flukonasool; v6i juhul kui ravi nende preparaatidega on tulnud peatada;

Candida tilpi seente poolt p6hjustatud infektsioonid suu ja kurgu piirkonnas (tuntud kui soor),
mida ei ole varem ravitud.

Seda ravimit vdib kasutada ka seeninfektsioonide arahoidmiseks taiskasvanutel, kellel on suur risk
seennakkuse tekkeks, naiteks:

patsientidel, kellel on nérk immuunsiisteem &dgeda mieloidse leukeemia vdi mielodusplastiliste
stindroomide raviks saadud keemiaravi tottu;

patsientidel, kellel kasutatakse immunosupressiivsete ravimite suuri annuseid parast
hematopoeetiliste tivirakkude transplantatsiooni.
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2. Mida on vaja teada enne Posaconazole AHCL.i vGtmist

Posaconazole AHCL.i ei tohi votta

- kui olete posakonasooli vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

- kui te votate terfenadiini, astemisooli, tsisapriidi, pimosiidi, halofantriini, kinidiini, mis tahes
ravimeid, mis sisaldavad tungaltera alkaloide (n&iteks ergotamiini vdi dihudroergotamiini) voi
statiini (naiteks simvastatiini, atorvastatiini voi lovastatiini);

- kui te olete just alustanud venetoklaksi votmist voi teie venetoklaksi annust suurendatakse
aeglaselt kroonilise lumfotsuttleukeemia (KLL) raviks.

Arge vitke Posaconazole AHCLI, kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta. Kui te ei ole kindel,
pidage enne Posaconazole AHCLi vdtmist ndu oma arsti vOi apteekriga.

Lisateavet, ka teiste ravimite kohta, mis samuti vGivad Posaconazole AHCLiga koostoimeid omada, vt
allpool 16igust ,,Muud ravimid ja Posaconazole AHCL”.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Posaconazole AHCL.I votmist pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega

- kui teil on kunagi tekkinud allergiline reaktsioon mdne teise seenevastase ravimi, néiteks
ketokonasooli, flukonasooli, itrakonasooli v8i vorikonasooli suhtes;

- kui teil on vGi on kunagi olnud probleeme maksaga. Teile v3ib olla vaja teha vereanallilse selle
ravimi votmise ajal;

- kui teil tekib tugev kdhulahtisus vdi oksendamine, kuna need seisundid vdivad selle ravimi
toimet vahendada;

- kui teil esinevad korvalekalded siidame riitmis (EKG-s), mis viitab QTc-intervalli pikenemisele;

- kui teil esineb stidamelihase ndrkus vdi sidamepuudulikkus;

- kui teil on véaga aeglane stidameritm;

- kui teil on stidameritmi haire;

- kui teil esinevad mis tahes héired vere kaaliumi-, magneesiumi- vdi kaltsiumisisalduses;

- kui te vOtate vinkristiini, vinblastiini voi teisi igihalja (Vinca) alkaloide (vahiravimid);

- kui te vdtate venetoklaksi (vahiravim).

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta (v6i te ei ole kindel), pidage enne Posaconazole
AHCL. v8tmist ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.

Pidage otsekohe néu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega, kui teil tekib Posaconazole AHCL.
vOtmise ajal tugev kBhulahtisus vdi oksendamine, sest see vdib takistada ravimi diget toimimist.
Lisateavet vt IGigust 4.

Ravi ajal véltige pdikese ké&es viibimist. Oluline on katta péikese kées olevad nahapiirkonnad kaitsva
riletusega ja kasutada korge paikesekaitsefaktoriga (SPF) paikesekaitsekreemi, sest vBimalik on naha
suurenenud tundlikkus paikese UV-kiirguse suhtes.

Lapsed
Posaconazole AHCL suukaudset suspensiooni ei tohi kasutada (17-aastastel ja noorematel) lastel ja
noorukitel.

Muud ravimid ja Posaconazole AHCL
Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Arge vitke Posaconazole AHCLI, kui te vtate mdnda jargmistest ravimitest:
- terfenadiin (kasutatakse allergiate raviks);
- astemisool (kasutatakse allergiate raviks);
- tsisapriid (kasutatakse maoprobleemide raviks);
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- pimosiid (kasutatakse Tourette’i siindroomi ja psiiiihikahdire siimptomite raviks);
- halofantriin (kasutatakse malaaria raviks);
- kinidiin (kasutatakse stidame rutmihéirete raviks).

Posaconazole AHCL. toimel v8ib suureneda jargmiste ravimite sisaldus veres, mis v8ib omakorda viia

vdga tosiste stidame riitmihairete tekkeni:

- mis tahes ravimid, mis sisaldavad tungaltera alkaloide (naiteks ergotamiini voi
dihldroergotamiini), mida kasutatakse migreeni raviks. Posaconazole AHCL.i toimel vdib
suureneda nende ravimite sisaldus veres, mis voib viia sdrmede v0i varvaste verevarustuse
tdsise vahenemiseni ning pdhjustada nende kahjustust;

- statiin, nditeks simvastatiin, atorvastatiin voi lovastatiin, mida kasutatakse vere kdrge
kolesteroolitaseme raviks;

- venetoklaks, kui seda kasutatakse teatud tudipi véhi, kroonilise limfotsuttleukeemia (KLL), ravi
alustamisel.

Arge vdtke Posaconazole AHCLI, kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta. Kui te ei ole kindel,
pidage enne selle ravimi votmist ndu oma arsti voi apteekriga.

Muud ravimid

Vaadake dlalpool toodud loetelu ravimitest, mida ei tohi kasutada, kui te vdtate Posaconazole AHCLI.
Lisaks eelpool nimetatud ravimitele on veel teisi ravimeid, mis vGivad pdhjustada ritmih&ireid ning
mis Posaconazole AHCLiga kooskasutamisel v8ivad neid haireid suurendada. Palun teavitage oma
arsti kdigist ravimitest (nii retsepti- kui ka kdsimiugiravimitest), mida te kasutate.

Suurendades Posaconazole AHCL. sisaldust veres v8ivad teatud ravimid suurendada Posaconazole
AHCLi kbrvaltoimete tekkeriski.

Jargmised ravimid v6ivad Posaconazole AHCL. efektiivsust vahendada, kuna vahendavad ravimi

sisaldust veres:

- rifabutiin ja rifampitsiin (kasutatakse teatud nakkuste raviks). Kui te juba v6tate rifabutiini,
tuleb teile teha vereanalliiis ning te peate tdhelepanu péérama mdéningatele rifabutiini poolt
pbhjustatud vbimalikele kdrvaltoimetele;

- fenltoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal vdi primidoon (kasutatakse krambihoogude raviks voi
arahoidmiseks);

- efavirens ja fosamprenaviir, mida kasutatakse HIV-i nakkuse raviks;

- ravimid, mida kasutatakse mao happesuse vahendamiseks, nagu tsimetidiin ja ranitidiin voi
omeprasool ning sellega sarnased ravimid, mida nimetatakse prootonpumba inhibiitoriteks;

- flukloksatsilliin (antibiootikum bakteriaalsete infektsioonide raviks).

Posaconazole AHCL vGib suurendada teatud ravimite kdrvaltoimete tekkeriski suurendades nende

sisaldust veres. Need ravimid on jargmised:

- vinkristiin, vinblastiin ja teised igihalja (Vinca) alkaloidid (kasutatakse vahi raviks);

- venetoklaks (kasutatakse vahi raviks);

- tsuklosporiin (kasutatakse siirdamisoperatsiooni ajal vGi parast seda);

- takroliimus ja siroliimus (kasutatakse siirdamisoperatsiooni ajal v8i parast seda);

- rifabutiin (kasutatakse teatud nakkuste ravimiseks);

- ravimid, mida kasutatakse HIV-i raviks ning mida nimetatakse proteaasi inhibiitoriteks (kaasa
arvatud lopinaviir ja atasanaviir, mis antakse koos ritonaviiriga);

- midasolaam, triasolaam, alprasolaam vdi teised bensodiasepiinid (kasutatakse rahusti voi lihaste
168gastajana);

- diltiaseem, verapamiil, nifedipiin, nisoldipiin voi teised kaltsiumikanali blokaatorid (kasutatakse
kdrge vererdhu raviks);

- digoksiin (kasutatakse stidamepuudulikkuse raviks);

- glipisiid vGi teised sulfonuiluuread (kasutatakse kdrge veresuhkru sisalduse raviks);

- all-trans-retiinhape (ATRA), teise nimega tretinoiin (kasutatakse teatud verevahkide raviks).
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Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta (voi te ei ole kindel), pidage enne Posaconazole
AHCL. v8tmist nBu oma arsti vdi apteekriga.

Posaconazole AHCL koos toidu ja joogiga

Kui vahegi vdimalik, tuleb posakonasooli votta koos toidu voi toiteseguga vBi otsekohe pérast seda, et
parandada posakonasooli imendumist (vt 16ik 3 “Kuidas Posaconazole AHCL. vétta™). Andmed
alkoholi mdju kohta posakonasoolile puuduvad.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase voi arvate end olevat rase, siis 0elge seda oma arstile enne, kui hakkate Posaconazole
AHCL.i vBtma. Kui te olete rase, siis drge Posaconazole AHCL. votke, valja arvatud juhul, kui teie arst
soovitab seda teha.

Kui te olete rasestuda voiv naine, peate selle ravimi votmise ajal kasutama efektiivset
rasestumisvastast vahendit. Kui te rasestute Posaconazole AHCL. vGtmise ajal, votke kohe ihendust
oma arstiga.

Arge toitke Posaconazole AHCL.i v&tmise ajal last rinnaga, sest ravim v@ib viikestes kogustes erituda
rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega t6dtamine

Posaconazole AHCL. vGtmise ajal vBib tekkida pearinglus, unisus v8i hagune ndgemine, mis vivad
mdojutada teie autojuhtimise vOi masinate voi tooriistadega téotamise voimet. Sellisel juhul &rge
juhtige autot ega kasutage thtegi tooriista voi masinat ning votke Uhendust oma arstiga.

Posaconazole AHCL sisaldab glikoosi
Posaconazole AHCL sisaldab ligikaudu 1,75 g gliikoosi 5 ml suspensioonis. Kui arst on teile 6elnud,
et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

Posaconazole AHCL sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem, kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 5 ml suspensioonis, see tdhendab
pbhimatteliselt ,,naatriumivaba‘“.

Posaconazole AHCL sisaldab propuleengliikooli
Ravim sisaldab kuni 5,2 mg propiileenglikooli (E1520) 5 ml suspensiooni kohta.

Posaconazole AHCL sisaldab naatriumbensoaati
Ravim sisaldab 11,4 mg naatriumbensoaati (E211) ihes 5 ml suspensioonis.

Posaconazole AHCL sisaldab bensoehapet
Ravim sisaldab kuni 0,114 mg bensoehapet (E210) ihes 5 ml suspensioonis.

3. Kuidas Posaconazole AHCL. votta

Arge kasutage vaheldumisi posakonasooli suukaudset suspensiooni ja posakonasooli tablette voi
posakonasooli gastroresistentset suukaudset lahust ilma eelnevalt oma arsti voi apteekriga rdakimata,
sest see vOib pdhjustada toime puudumist voi kdrvaltoimete riski suurenemist.

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga. Arst jalgib teie reageerimist ravile ning teie seisundit, et
maéérata, kui pikalt tuleb teile Posaconazole AHCLi manustada ning kas on vaja teha muudatusi teie
igapéevases Posaconazole AHCL.i annuses.
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Allolevas tabelis on toodud soovitatav annus ja ravi kestus, mis soltuvad teil esineva infektsiooni
thdbist ja mida arst vaib teile individuaalselt kohandada. Arge muutke ise oma annust ega raviskeemi
enne arstiga ndu pidamata.

Kui vahegi vdimalik, peate te posakonasooli v6tma sé0mise voi toitesegu vdtmise ajal vdi kohe pérast
seda.

Naidustus Soovitatav annus ja ravi kestus

Ravile allumatute seeninfektsioonide Soovitatav annus on 200 mg (ks 5 ml lusikatais), mis
ravi (invasiivne aspergilloos, fusarioos, | vOetakse sisse neli korda 66paevas.
kromoblastomiikoos/mutsetoom, Kui teie arst on nii soovitanud, vdite alternatiivina votta
koktsidioidmiikoos) ka

400 mg (kaks 5 ml lusikatéit) kaks korda 66péevas,
eeldusel, et te olete vdimeline vdtma mdlemad annused
toidukorra voi toitesegu votmise ajal vOi parast seda.

Soori esmane ravi Esimesel ravipaeval votke 200 mg (iiks 5 ml lusikatéis)
Uiks kord 66péevas. Parast esimest paeva votke 100 mg
(2,5 ml) {iks kord 66péevas.

Raskete seeninfektsioonide Votke 200 mg (Uks 5 ml lusikatéis) kolm korda
arahoidmine O0péevas.

Kui te kasutate Posaconazole AHCL. rohkem, kui ette ndhtud
Kui olete mures, et vdite olla vétnud ravimit liiga palju, v8tke kohe tGihendust arsti voi
tervishoiutdotajaga.

Kui te unustate Posaconazole AHCL. kasutada

Kui te olete annuse vahele jatnud, vBtke see niipea, kui teile meenub ning seejérel jatkake tavapéaraselt
ravimi kasutamist. Siiski, kui on juba saabunud jargmise annuse vétmise aeg, manustage oma annus
ettenahtud ajal. Arge votke kahekordset annust, kui ravim jai eelmisel korral vétmata.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Tosised kdrvaltoimed

Raakige otsekohe oma arstile, apteekrile v8i meditsiinidele, kui markate Ukskdik millist

jargnevatest tdsistest kdrvaltoimetest — te vdite vajada kiireloomulist meditsiinilist abi:

- iiveldus voi oksendamine, kdhulahtisus;

- maksaprobleemide ndhud — nende hulka kuuluvad naha véi silmavalgete kollasus, ebatavaliselt
tume uriin vdi hele véljaheide, ilma pdhjuseta tekkiv iiveldus, maoprobleemid, s6dgiisu kaotus
vOi ebatavaline vasimus vdi ndrkus, maksaensilmide aktiivsuse suurenemine, mida nditavad
vereanallilsid;

- allergiline reaktsioon.

Muud kérvaltoimed
Kui te mérkate monda jargmistest kdrvaltoimetest, raékige sellest oma arstile, apteekrile voi
meditsiinidele:

Sage: jargmised korvaltoimed vdivad esineda kuni 1 inimesel 10-st
- vere soolasisalduse muutus, mida naitavad vereanaliilisid — ndhtudeks on segasus- voi
ndrkustunne;
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nahatundlikkuse haired, naiteks tuimus, stigelus, surisemis-, kipitus-, péletus- v6i ihukarvu
tdstev tunne;

peavalu;

madal kaaliumisisaldus — ilmneb vereanaltiisides;

madal magneesiumisisaldus — ilmneb vereanalidsides;

kdrge vererdhk;

isutus, kBhuvalu v8i maodrritus, kbhugaasid, suukuivus, maitsetundlikkuse muutused;
kdrvetised (pbletav tunne rindkeres, mis tduseb kurku);

teatud tudpi valgete vereliblede ehk neutrofiilide véike arv (neutropeenia) — selle tagajarjel vaib
suureneda oht nakkuste tekkeks ja seda néitavad vereanaliiisid;

palavik;

ndrkus, pearinglus, vasimus v6i unisus;

160ve;

stigelus;

k&hukinnisus;

ebamugavustunne parakupiirkonnas.

Aeg-ajalt: jargmised korvaltoimed vdivad esineda kuni 1 inimesel 100-st

aneemia — nahtudeks on peavalud, vasimus v@i pearinglus, hingeldus vdi kahvatus ning madal
hemoglobiinitase, mida naitavad vereanaltisid,;

vereliistakute vaike arv (trombotsiitopeenia), mida néitavad vereanaltilisid — see vdib tekitada
veritsust;

teatud tudipi valgete vereliblede ehk leukotstiutide vdike arv (leukopeenia), mida néitavad
vereanallitsid — selle tagajarjel vdib suureneda tdendosus nakkuste tekkeks;

teatud tudpi valgete vereliblede ehk eosinofiilide arvu suurenemine (eosinofiilia) — see vGib
kaasneda poletikuga;

veresoonte poletik;

stidame rutmihéired;

krambid:;

nérvikahjustus (neuropaatia);

ebanormaalne stidameriitm, mis ilmneb sudamefilmil (EKG-I), sudamepekslemine, aeglane voi
Kiire siidametegevus, madal v3i kbrge vererdhk;

madal vererdhk;

kdhunaarmepdletik (pankreatiit) — see vBib pShjustada tugevat kGhuvalu;

pdrna hapnikuga varustamise héire (pornainfarkt) — see v8ib pbhjustada tugevat kdhuvalu;
tosised probleemid neerudega — nédhtudeks on suurenenud v@i vahenenud tavalisest erineva
varvusega uriini eritus;

korge vere kreatiniinisisaldus — ilmneb vereanaludsides;

kéha, luksumine;

ninaverejooksud;

sissehingamisel tugev ja terav valu rindkeres (pleuriitiline valu);

lumfis6lmede suurenemine (limfadenopaatia);

tundlikkuse (eriti nahatundlikkuse) vdhenemine;

varisemine;

kdrge vBi madal veresuhkru tase;

&hmane ndgemine, valgustundlikkus;

juuste valjalangemine (alopeetsia);

suuhaavandid;

kilmavarinad, Uldine halb enesetunne;

valu, selja- v8i kaelavalu, valu kates voi jalgades;

vedelikupeetus (tursed);

menstruaaltsikli haired (tsiklivéline verejooks tupest);

unetus (insomnia);

kdnevdime téielik v6i osaline kaotus;

suu turse;

ebatavalised unendod v8i unehéired;
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koordinatsiooni- v0i tasakaaluhdired;

limaskestapdletik;

ninakinnisus;

hingamisraskus;

ebamugavustunne rindkeres;

puhitustunne;

kerge kuni raske iiveldus, oksendamine, krambid ja kdhulahtisus, mida tavaliselt péhjustab
viirus; k6huvalu;

réhatamine;

narvilisus.

jargmised korvaltoimed v@ivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st

kopsupdletik — nadhtudeks on hingeldus ja muutunud vérvusega lima eritumine;

kdrge vererdhk kopsuveresoontes (pulmonaalhtpertensioon), mis vdib kopse ja stidant tdsiselt
kahjustada;

vere haired, néiteks ebatavaline vere hiilibimine v8i pikenenud verejooksud,;

rasked allergilised reaktsioonid, sealhulgas laialdane villiline 166ve ja naha irdumine;
psutihikahéired, nagu héalte kuulmine vdi olematute asjade ndgemine;

minestamine;

probleemid mdtlemisel voi raékimisel, tdmblevad liigutused, eelkdige kates, mida te ei suuda
kontrollida;

ajurabandus — nahtudeks on jaseme valu, ndrkus, tuimus vai surin;

pime v@i tume laik teie ndgemisvéljas;

stiidamepuudulikkus v@i stidameinfarkt, mis v6ib 16ppeda stidameseiskuse ja surmaga, stidame
ritmihdired koos akksurmaga;

verehliibed jalgades (slivaveenide tromboos) — nahtudeks on tugev valu voi turse jalgades;
verehiiiibed kopsudes (kopsuemboolia) — nahtudeks on hingeldus vdi valu hingamisel,
verejooks makku voi soolestikku — néhtudeks on vere oksendamine v@i vere esinemine
vdljaheites;

soolesulgus (sooleobstruktsioon), eelkdige niudesooles. Sulgus takistab teie soolesisu
edasiliikumist ja selle nahtudeks on k8hupuhitus, oksendamine, raske kdhukinnisus, isutus ja
krambid:;

hemoliidtilis-ureemiline siindroomi korral tekib punaste vereliblede lagunemine (hemolids),
mis vOBib esineda koos neerupuudulikkusega vGi ilma;

pantsutopeenia — kdigi vereliblede (punaste ja valgete vereliblede ning vereliistakute) vaike arv,
mida naitavad vereanalliUsid;

suured lillakat varvi laigud nahal (trombootiline trombotsttopeeniline purpur);

néo voi keele turse;

depressioon;

kahelindgemine;

valu rinnas;

neerupealiste talitluse hdire — see v8ib pbohjustada ndrkust, vasimust, sdogiisu kaotust, naha
varvuse muutust;

ajuripatsi talitluse héire — see vdib pdhjustada ménede hormoonide sisalduse vahenemist veres,
mis mdjutavad meeste v6i naiste suguelundite talitlust;

kuulmisprobleemid;

pseudoaldosteronism, mis p&hjustab karget vereréhku koos véhenenud kaaliumisisaldusega
(néhtav vereanaliisis).

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

mdned patsiendid on pdrast Posaconazole AHCL.i votmist teatanud segasuse tundest;
nahapunetus.

Kui te mérkate mdnda tlalloetletud kdrvaltoimetest, teavitage sellest oma arsti, apteekrit voi
meditsiinidde.
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Kdorvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline k6rvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Posaconazole AHCL. sailitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil. Kélblikkusaeg viitab
selle kuu viimasele paevale.

- See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

- Arge kasutage ravimit, mis teil on pudelisse alles jaanud parast 30 paeva moédumist selle
esmasest avamisest. Palun tagastage pudel koos allesjaédnud suspensiooniga oma apteekrile.

- Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Posaconazole AHCL sisaldab
Toimeaine on posakonasool. Uks milliliiter suukaudset suspensiooni sisaldab 40 mg posakonasooli.

Teised suspensiooni koostisosad on makrogoolglitseroolhiidroksistearaat, naatriumtsitraatdihiidraat,
sidrunhappe monohidraat, simetikooni emulsioon (sisaldab polldimetiidlsiloksaani,
poliettileenglikooli, sorbitantristearaati, metudltselluloosi, silikageeli, makrogoolstearaati,
sorbiinhapet (E200), bensoehapet (E210) ja vadvelhapet (E513)), ksantaankummi (E415),
naatriumbensoaat (E211), vedel glikoos, glitserool (E422), titaandioksiid (E171), maasika I6hna- ja
maitseaine (sisaldab propuleengliikooli) ja puhastatud vesi.

Kuidas Posaconazole AHCL vélja naeb ja pakendi sisu

Posaconazole AHCL on valge kuni valkjas vabalt voolav suukaudne suspensioon, pakendatud
merevaigukollastesse klaaspudelisse. Iga pudeliga on kaasas m&dtelusikas 2,5 ml ja 5 ml suukaudse
suspensiooni annuse madtmiseks.

Mudgiloa hoidja ja tootja

Mulgiloa hoidja

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Hispaania

Tootja
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Lutomierska 50
95-200 Pabianice
Poola

Laboratori Fundacio Dau

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

Hispaania
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Pharmadox Healthcare Ltd.

KW20A Kordin Industrial Park

Paola, PLA 3000

Malta

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}
Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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