I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Posaconazole Accord 100 mg gyomornedv-ellenallé tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
100 mg pozakonazolt tartalmaz gyomornedv-ellenallé tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Gyomornedv-ellenallo tabletta
Séarga bevonatu, kapszula formja, koralbelul 17,5 mm hosszisagu és 6,7 mm szélességii tabletta, egyik
oldalan ,,100P” mélynyomasu jelzéssel ellatva, masik oldalan jelzés nélkiil.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

A Posaconazole Accord a kovetkez6 gombafertdzések kezelésére javallott feln6tteknél (1asd 4.2 és
5.1 pont):
- Invaziv aspergillosis

A Posaconazole Accord gyomornedv-ellenallo tabletta a kovetkez6 gombafert6zések kezelésére

javallott 40 kg-nal nagyobb testtomegi, legalabb 2 éves gyermekeknél és serdiiléknél, valamint

feln6tteknél (lasd 4.2 és 5.1 pont):

- Invaziv aspergillosis olyan betegek esetében, akiknek a betegsége amfotericin B-re vagy
itrakonazolra rezisztens, illetve akik ezeket a gydgyszerkészitményeket nem toleraljak;

- Fusariosis, olyan betegek esetében, akiknek a betegsége amfotericin B-re rezisztens, illetve akik
az amfotericin B-t nem toleraljak;

- Chromoblastomycosis és mycetoma, olyan betegek esetében, akiknek a betegsége itrakonazolra
rezisztens, illetve akik az itrakonazolt nem toleraljak;

- Coccidioidomycosis, olyan betegek esetében, akiknek a betegsége amfotericin B-re, itrakonazolra
vagy flukonazolra rezisztens, illetve akik ezeket a gyogyszereket nem toleréljak;

Rezisztencia akkor allapithaté meg, ha a terapias dézisban legalabb 7 napon at adott hatasos
antifungalis kezelés mellett a fert6zés rosszabbodik, vagy nem javul.

A Posaconazole Accord javallott tovabba invaziv gombafertdzések megeldzésére 40 kg-nal nagyobb
testtomegii, legalabb 2 éves gyermekeknél és serdiiléknél, valamint felnétteknél (lasd 4.2 és 5.1 pont) a
kovetkezo esetekben:

- Olyan betegeknek, akik akut myeloid leukaemia (AML) vagy myelodysplasiés szindréma (MDS)
miatt remisszid-indukcio kemoterapiaban részesiilnek, mely varhatéan elhizéd6 neutropeniahoz
vezet, és akiknél az invaziv gombafert6zés kialakulasanak nagy a kockazata;

- Haemopoeticus dssejt-transzplantacioban (HSCT) részesiilt betegeknek, akik graft versus host
reakcid miatt nagy dozist immunszuppressziv kezelést kapnak, és akiknél az invaziv
gombafert6zés kialakuldsanak nagy a kockazata.

Kérjiik, tanulmanyozza at a Posaconazole AHCL belsdleges szuszpenzid alkalmazasi eldirasat az
oropharyngealis candidiasisra vonatkozé alkalmazassal kapcsolatban.

4.2  Adagolés és alkalmazés



A kezelést olyan orvosnak kell megkezdenie, aki jartas a gombafert6zések kezelésében, illetve azon
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A Posaconazole Accord tabletta és a pozakonazol belséleges szuszpenzié nem helyettesithet6
egymassal

A tabletta nem helyettesithetd a bels6leges szuszpenzioval, mert a két gyogyszerforma adasanak
gyakorisaga, étkezésektodl fliggd bevétele és elért plazmakoncentracioja kilonbozik. Ezért mindegyik
gyogyszerforméanal a specifikus adagolési javaslatot kell kbvetni.

Adagolés

A pozakonazol 40 mg/ml bels6leges szuszpenzio és 300 mg koncentrdtum oldatos infuzidhoz
forméajaban is hozzaférhet. A pozakonazol tabletta altalaban magasabb gydgyszerexpozicidt biztosit a
plazmaban, mint a pozakonazol bels6leges szuszpenzidé mind teltgyomri, mind pedig éhomi &llapotban.
Emiatt a plazmakoncentréacidk optimalizalasahoz a tabletta a valasztand6 gyégyszerforma.

A legaldbb 2 éves és 40 kg-nal nagyobb testtomegili gyermekek és serdiilok, valamint feln6ttek szamara
javasolt adagolast az 1. tdblazat tartalmazza.

1. téblazat: Javasolt dozis a legalabb 2 éves és 40 kg-nal nagyobb testtomegii gyermekek és serdiilok
esetében, valamint felnéttek esetében indikaciok szerint

Javallat Dézis és kezelési idétartam
(lasd 5.2 pont).
Invaziv aspergillosis kezelése A telité adag 300 mg (harom darab 100 mg-os tabletta vagy 300 mg
(csak felndttek esetében) ﬂzoncentrétum oldatos infizidhoz) naponta kétszer az els6 napon, ezt
Gvetden 300 mg (harom darab 100 mg-os tabletta vagy 300 mg

koncentratum oldatos infuziéhoz) naponta egyszer.

A tabletta minden adagja bevehet6 étkezéstdl fiiggetlentil.
A kezelés javasolt teljes id6tartama 6 — 12 hét.

Lehet valtani az intravénds és az orlis alkalmazas kozott,
amennyiben ez klinikailag indokolt.

Rezisztens invaziv gombafert6zés |A telité adag 300 mg (hdrom db 100 mg-os tabletta) naponta kétszer
(IGF)/az els6 vonalbeli kezelésre jaz elsé napon, ezt kovetéen 300 mg (harom db 100 mg-os tabletta)
intolerans IGF-es betegek naponta egyszer. Minden adag bevehet6 étkezést6l fliggetleniil. A
lkezelés idétartama az alapbetegség sulyossagatol, az
immunszuppressziobol valo felépiiléstdl és a klinikai valasztol fligg.

Invaziv gombafertzés A telité adag 300 mg (hdrom db 100 mg-os tabletta) naponta kétszer
megel6zése az elsé napon, ezt kovetéen 300 mg (harom db 100 mg-os tabletta)
naponta egyszer. Minden adag bevehet6 étkezéstol fiiggetlentil. A
lkezelés idotartama a neutropeniabdl, illetve az immunszuppressziobol
valo felépiiléstdl fiigg. Akut myeloid leukaemias vagy
myelodysplasias szindromaban szenvedd betegek esetében a
Posaconazole Accord profilaktikus alkalmazésat tobb nappal a
neutropenia feltételezett kialakulasat megeldzéen meg kell kezdeni,
és a neutrofilszam mm3-enként 500 sejt f6lé vald emelkedését kovetd
tovabbi 7 napig folytatni.

Kildnleges betegcsoportok

Karosodott vesemiikodés
A kérosodott vesemiikddés a pozakonazol farmakokinetikdjat varhatéan nem befolyasolja, a dozis
modositasa nem szikséges (lasd 5.2 pont).

Karosodott majmiikodes




A méjkarosodas (beleértve a kronikus majbetegség Child-Pugh C stadiumat is) pozakonazol
farmakokinetikédjara gyakorolt hatdsara vonatkozd, korldtozott adatok a normal majmiikddésti
betegeknél mérthez képest emelkedett plazmaexpoziciét mutatnak, ez azonban nem indokolja a
d6zismabdositas szilkségességét (lasd 4.4 és 5.2 pont). A magasabb plazmaexpozicio lehetésége miatt
elovigydzatossag javasolt.

Gyermekek és serdiilok
A pozakonazol biztonsadgossagat és hatasossagat 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo klinikai adatok.

Az alkalmazés médija

Szajon at torténd alkalmazasra.

A Posaconazole Accord étellel vagy anélkiil egyarant bevehet6 (lasd 5.2 pont). A tablettat egészben,
vizzel kell lenyelni, nem szabad 6sszetorni, szétragni vagy széttorni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Egydttadas ergot alkaloidokkal (lasd 4.5 pont).

Egyuttadas a CYP3A4-szubsztratokhoz tartozo terfenadinnal, asztemizollal, ciszapriddel, pimoziddal,
halofantrinnal vagy kinidinnel, mivel az egy(ttadas e gydgyszerek plazmakoncentraci6inak emelkedését
eredményezheti, és QTc-megnyulashoz, valamint ritkan torsades de pointes kialakulasahoz vezethet
(lasd 4.4 és 4.5 pont).

Egyittadas a HMG-KoA-reduktaz-inhibitor szimvasztatinnal, lovasztatinnal és atorvasztatinnal (lasd a
4.5 pont).

Egyittadas venetoklaxszal mikdzben folyamatban van a venetoklax-kezelés megkezdése vagy a
venetoklax dozisanak titralasa kronikus lymphoid leukaemiaban (CLL) szenvedd betegeknél (1asd 4.4
és 4.5 pont).

4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Tulérzékenység

A pozakonazol és az egyéb azoltipusu antifungalis szerek kozotti keresztérzékenységre vonatkozo
informaci6 nem all rendelkezésre. El6vigyazatossag sziikséges, ha a pozakonazolt olyan betegeknek
rendelik, akik talérzékenyek méas azolszarmazékokra.

Majtoxicitas

Majreakciokrol (pl. enyhe vagy kozepes foka emelkedés az ALAT, ASAT, alkalikus foszfataz,
6sszbilirubin szintjében és/vagy klinikailag megnyilvanulé hepatitis) szamoltak be a pozakonazol-
kezelés alatt. Az emelkedett majfunkcids értékek a kezelés leéllitasat kovetden altalaban
normalizalodtak, és néhany esetben ez a kezelés megszakitasa nélkil is bekdvetkezett. Ritkan stlyosabb
majreakcidkat jelentettek, melyek kimenetele halélos volt.

A pozakonazol majkarosodasban szenvedo betegeknél a korlatozott klinikai tapasztalat és annak
lehet6sége miatt, hogy ezeknél a betegeknél a pozakonazol plazmaszintek emelkedettek lehetnek, csak
Ovatosan alkalmazhato (lasd 4.2 és 5.2 pont).

A majfunkcié monitorozéasa
A méjfunkcids eredményeket a pozakonazol-kezelés elkezdésekor és annak ideje alatt ki kell értékelni.
Azokat a betegeket, akiknél a pozakonazol-kezelés alatt kdros méajfunkcids eredmeények jelentkeznek,




rutinszerlien monitorozni kell a sulyosabb majkarosodas kialakuldsanak észlelése érdekében. A betegek
kezelésének magaban kell foglalnia a majfunkcio laboratoriumi értékelését (kuléndsen a majfunkcios
értékekeét és a bilirubinét). Meg kell fontolni a pozakonazol ledllitasat, ha a klinikai jelek és tiinetek
maéjbetegség kialakuldsara utalnak.

QTc-megnyulas

Néhany azolszarmazékkal kapcsolatban a QTc-intervallum megnyuléasat észlelték. A pozakonazolt tilos
egydutt adni olyan gydgyszerekkel, amelyek a CYP3A4 szubsztratjai, és ismerten megnyuijtjak a QTc-
intervallumot (lasd 4.3 és 4.5 pont). A pozakonazol csak koriltekintéssel alkalmazhat6 a kovetkezé
proaritmias allapotok esetén:

o Velesziletett vagy szerzett QTc-megnyulas

Cardiomyopathia, kuléndsen szivelégtelenség fennallasa esetén

Sinus bradycardia

Fennall6 szimptémas ritmuszavarok

Egyidejiileg adott olyan gyogyszerek, amelyek ismerten megnyujtjak a QTc-intervallumot

(a 4.3 pontban emlitetteken tal).

Az elektrolitzavarokat, kiiléndsen a kalium-, magnézium- vagy kalciumszintet érint6 eltéréseket, a
pozakonazol-kezelés el6tt és annak ideje alatt monitorozni, és szilkség szerint korrigalni kell.

Gyoqgyszerkolcsdnhatasok

A pozakonazol a CYP3A4 inhibitora, és Kizarolag bizonyos kortilmények fennallasa esetén
alkalmazhat6 a CYP3A4 altal metabolizalt mas gyogyszerekkel folytatott kezelés idején (lasd a
4.5 pont).

Midazolam és egyéb benzodiazepinek

Az elnyuijtott sedatio és a lehetséges légzésdepresszié kockazata miatt a pozakonazol csak akkor adhat6
egydtt barmelyik, a CYP3A4 altal metabolizélt benzodiazepinnel (pl. midazolam, triazolam,
alprazolam), ha az val6ban sziikséges. A CYP3A4 altal metabolizalt benzodiazepinek d6zismddositasa
megfontoland6 (lasd 4.5 pont).

Vinkrisztin-toxicitas

Az azol tipusu antifungalis szerek — beleértve a pozakonazolt is — vinkrisztinnel térténd egyiittes
alkalmazéasat neurotoxicitassal és egyéb sulyos mellékhatasokkal hoztak dsszefliggésbe, beleértve a
gorcsrohamokat, a periférias neuropathiat, a nem megfelel6 antidiuretikus hormon szekrécié szindromat
és a paraliticus ileust is. Az azol tipusu antifungalis szereket — beleértve a pozakonazolt is — olyan,
vinka alkaloidokat — koztik vinkrisztint is — kapo betegek szamara kell fenntartani, akiknél nincs
alternativ antifungalis kezelési lehetdség (1asd 4.5 pont).

Venetoklax toxicitas

Erés CYP3A4-inhibitorok — beleértve a pozakonazolt is — venetoklaxszal (egy CYP3A4 szubsztrat)
torténd egyiittes alkalmazasa novelheti a venetoklax alkalmazasaval 6sszefliggo toxicitasok, beleértve a
tumorlizis-szindréma (TLS) és a neutropenia kockazatat is (lasd 4.3 és 4.5 pont). Részletes informéaciok
a venetoklax alkalmazasi eléirasaban talalhatoak.

Rifamicin antibakterialis szerek (rifampicin, rifabutin), flukloxacillin, bizonyos antikonvulzansok
(fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, primidon) és efavirenz

Kombinacioban a pozakonazol koncentracidja jelentdsen csokkenhet; ezért a pozakonazollal térténd
egyideji alkalmazast keriilni kell, hacsak a beteg szamara nytjtott elény nem mulja feliil a kockazatot
(lasd 4.5 pont).

Fényérzékenyseqgi reakcio
A pozakonazol alkalmazéasakor novekedhet a fényérzékenységi reakcio el6fordulasanak kockazata. Fel
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kell hivni a betegek figyelmét, hogy a kezelés ideje alatt csak abban az esetben tartézkodjanak napon,
ha gondoskodtak a megfeleld fényvédelemrdl — példaul napfény elleni védoruhazat viselésével és
magas fényvédo faktoru (SPF) készitmény hasznalataval.

Plazmaexpozicid

A pozakonazol tabletta alkalmazasat kdvetd plazmakoncentraciok altalaban magasabbak, mint a
belsdleges szuszpenzidkkal elért koncentraciok. A pozakonazol tabletta alkalmazéasat kovetd
pozakonazol plazmakoncentraciok egyes betegeknél egy id6 utan emelkedhetnek (lasd 5.2 pont).

Emésztérendszeri mikodészavar

Farmakokinetikai adatok csak korlatozott mennyiségben allnak rendelkezésre a sulyos emésztorendszeri
mikodészavarban (mint pl. sulyos hasmenés) szenvedd betegek esetében. A sulyos hasmenéstdl, illetve
hanyastol szenvedd betegeket az attéréses gombafertézés veszélye miatt szoros megfigyelés alatt kell
tartani.

Segédanyagok

Ez a készitmény kevesebb, mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyogyszerkodlcsdnhatéasok és egyeb interakciok

Mas gydgyszerek hatdsa a pozakonazolra

A pozakonazol UDP-glikuronidacion keresztiil metabolizalddik (2. fazist enzimek), és szubsztratja a
P-glikoproteinen (P-gp) keresztiil torténd kidramlasnak in vitro. Ezért az ezen eliminacios utakat gatlo
(pl. verapamil, ciklosporin, kinidin, klaritromicin, eritromicin stb.) vagy indukalé szerek (pl. rifampicin,
rifabutin, bizonyos antikonvulzansok stb.) nvelhetik, illetve csokkenthetik a pozakonazol
plazmakoncentracioit.

Flukloxacillin

A flukloxacillin (egy CYP450-induktor) csdkkentheti a pozakonazol plazmakoncentracioit. A
pozakonazol és a flukloxacillin egyittes alkalmazasat kerllni kell, hacsak a beteg szamara nyujtott
elény nem mulja feliil a kockazatot (lasd 4.4 pont).

Rifabutin

A rifabutin (300 mg naponta egyszer) a pozakonazol Cmax (maximélis plazmakoncentracid) és AUC (a
plazmakoncentracio — id6é gorbe alatti terlilet) értékét 57%-ra, illetve 51%-ra csokkentette. A
pozakonazol és a rifabutin, valamint hasonl6 induktorok (pl. rifampicin) egydttes alkalmazésat kertlni
kell, hacsak a beteg szamara nyujtott eldny nem mulja feliil a kockazatot. A pozakonazol hatasat a
rifabutin plazmaszintjeire 1asd alabb.

Efavirenz

Az efavirenz (400 mg naponta egyszer) a pozakonazol Cmax- és AUC-értékét 45%-kal, illetve50%-kal
csokkentette. A pozakonazol és az efavirenz egyiittes alkalmazasat keruilni kell, hacsak a beteg szamara
nyujtott eldny nem milja feliil a kockazatot.

Foszamprenavir

Pozakonazol és foszamprenavir egyuttes alkalmazéasa a pozakonazol plazmakoncentraciojanak
csokkenéséhez vezethet. Amennyiben egyiittes alkalmazas sziikséges, az attoréses gombafertozések
gondos monitorozasa javasolt. A foszamprenavir ismételt adagolasa (naponta kétszer 700 mg

10 napon &t) a pozakonazol (200 mg egyszer az 1. hapon, 200 mg kétszer a 2. napon, aztan naponta
kétszer 400 mg 8 napon at) Crax- €5 AUC-€rtékét sorrendben 21%-Kkal, illetve 23%-kal csokkentette.
Nem ismert a pozakonazol foszamprenavir szintjére gyakorolt hatdsa, amikor a foszamprenavirt
ritonavirrel egyutt adjak.



Fenitoin

Fenitoin (200 mg naponta egyszer) a pozakonazol Cmax és AUC-értékét 41%-Kkal, illetve 50%-kal
csokkentette. A pozakonazol és a fenitoin vagy hasonl6 induktorok (pl. karbamazepin, fenobarbital,
primidon) egylittes alkalmazasat kertiilni kell, hacsak a beteg szamara nyujtott eldny nem mulja feliil a
kockazatot.

H.-receptor-antagonistak és protonpumpa-inhibitorok

A pozakonazol tabletta antacidumokkal, H.-receptor-antagonistakkal, illetve protonpumpa gatldkkal
torténd egyiittadasakor nem észleltek klinikailag relevans hatasokat. A pozakonazol tabletta
dozismodositasara nincs sziikség a pozakonazol tabletta antacidumokkal, H.-receptor-antagonistakkal,
illetve protonpumpa gatlokkal torténd egyiittadasakor.

A pozakonazol hatasai méas gyoqyszerekre

A pozakonazol a CYP3A4 hatasos inhibitora. A pozakonazolnak CYP3A4-szubsztrattal vald
egyUttadasa a CYP3A4-szubsztrat expozicio nagyfokd ndvekedését eredményezheti, amit a
takrolimuszra, szirolimuszra, atazanavirra és midazolamra kifejtett hatadsa szemléltet az alabbiakban.
El6vigyazatossag ajanlott a pozakonazolnak az intravénasan adagolt CYP3A4-szubsztrattal vald
egyUttadasakor, tovabba a CYP3A4-szubsztrat adagjanak csokkentésére is szlikség lehet. Amennyiben a
pozakonazolt olyan CYP3A4-szubsztrattal adjak egyutt, amelyet szajon at adagolnak, és amely esetében
a plazmakoncentracio megemelkedése elfogadhatatlan mellékhatasokkal jarhat, a CYP3A4-szubsztrat
plazmakoncentraciojat és/vagy a mellékhatasokat szorosan monitorozni, és az adagot sziikség szerint
modositani kell. Szdmos interakcios vizsgalatot végeztek egészséges dnkénteseken, akikben magasabb a
pozakonazol expoziciéja, szemben a hasonl6 adaggal kezelt betegekénél. A pozakonazolnak a
CYP3A4-szubsztratra kifejtett hatasa betegek esetében valamivel alacsonyabb lehet annal, mint amit
egészséges Onkénteseken figyeltek meg, és ez a hatas a betegek kozotti eltéré pozakonazol-
expozicionak koszonhetéen varhatoan eltérd lesz a betegek kozott. Egy betegen beliil is eltérd lehet a
pozakonazollal val6 egyiittes alkalmazasnak a CYP3A4-szubsztrat plazmaszintjére gyakorolt hatasa.

Terfenadin, asztemizol, ciszaprid, pimozid, halofantrin és kinidin (CYP3A4-szubsztratok)

A pozakonazol és a terfenadin, asztemizol, ciszaprid, pimozid, halofantrin vagy kinidin egylttadasa
ellenjavallt. Az egyUttadas fokozhatja ezen gyogyszerek plazmakoncentraciéit, ami QTc-megnyulashoz
és ritkan torsades de pointes kialakulasahoz vezethet (lasd 4.3 pont).

Ergot alkaloidok
A pozakonazol emelheti az ergot alkaloidok (ergotamin és dihidroergotamin) plazmakoncentracioit, ami
ergotizmushoz vezethet. A pozakonazol és az ergot alkaloidok egyttadasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

CYP3A4 altal metabolizalt HMG-KoA-reduktaz-inhibitorok (pl. szimvasztatin, lovasztatin és
atorvasztatin)

A pozakonazol jelentdsen novelheti azoknak a HMG-KoA-reduktaz-inhibitoroknak a plazmaszintjét,
amelyeket a CYP3A4 metabolizal. Ezen HMG-KoA-reduktaz-inhibitorokkal torténé kezelést abba kell
hagyni a pozakonazol-kezelés idején, mivel az emelkedett plazmaszinteket rhabdomyolysissel hoztak
Osszefuggésbe (lasd 4.3 pont).

Vinka alkaloidok

A vinka alkaloidok (pl. vinkrisztin és vinblasztin) tébbsége a CYP3A4 szubsztrétja. Az azol tipusu
antifungalis szerek, beleértve a pozakonazolt is, vinkrisztinnel torténd egylittes alkalmazasat sulyos
mellékhatasokkal hoztak dsszefiiggésbe (lasd 4.4 pont). A pozakonazol emelheti a vinka alkaloidok
plazmakoncentracioit, ami neurotoxicitast és egyéb sulyos mellékhatasokat okozhat. Ezért az azol
tipust antifungalis szereket — beleértve a pozakonazolt is — olyan, vinka alkaloidot — kdztlik vinkrisztint
is — kapo betegek szamara kell fenntartani, akiknél nincs alternativ antifungalis kezelési lehetdség.

Rifabutin
A pozakonazol a rifabutin Cmax és AUC-értékét 31%-kal, illetve 72%-kal emelte. A pozakonazol és
rifabutin egylittes alkalmazasat keriilni kell, hacsak a beteg szamara nyujtott elony nem mulja felil a



kockazatot (a rifabutin hatasat a pozakonazol plazmaszintjeire lasd elobb). Ezen gyogyszerek
egyuttadasa esetén a teljes vérkép és az emelkedett rifabutin-szintekkel 6sszefliiggd mellékhatasok (pl.
uveitis) gondos monitorozasa javasolt.

Szirolimusz

Az ismételt dozistu pozakonazol belséleges szuszpenzio (400 mg naponta kétszer, 16 napon &t) a
szirolimusz (2 mg egy dozisban) Cmax- €5 AUC-€értékét atlagosan 6,7, illetve 8,9-szeresére (tartomany:
3,1-szerest6l 17,5-szeresig) emelte egészséges egyéneknél. A pozakonazol szirolimuszra kifejtett hatasa
a betegekben nem ismert, de a pozakonazol expozicidjanak variabilitasa miatt a betegekben
valtozékonysag varhat6. Nem ajanlott a pozakonazol szirolimusszal valé egydittes alkalmazésa, €és ezt,
amikor csak lehetséges, el kell kertilni. Ha az egydttes alkalmazast elkerulhetetlennek tartjak, a
pozakonazol-kezelés elkezdésekor a szirolimusz adagjanak nagymértéki csokkentése javasolt, és
nagyon gyakran ellendrizni kell a szirolimusz minimalis koncentracidjat a teljes vérben. Meg kell
alkalmazas idején, valamint a kezelés leallitasakor, és a szirolimusz adagjat ennek megfeleléen
modositani kell. Megjegyzendd, hogy pozakonazollal torténé egyiittes alkalmazaskor a szirolimusz
minimalis koncentracioja és AUC-je kozotti kapcsolat megvaltozik. Ennek eredményeképp a terapias
értékhatarok k6zé esé minimalis szirolimusz-koncentraciok szubterapias szinteket eredményezhetnek.
Ezért a szokasos terdpias tartomany felso felébe esé minimalis koncentraciokat kell megcélozni, €s
gondosan figyelni kell a klinikai jeleket és tiineteket, laboratériumi paramétereket és szdvetbiopsziakat.

Ciklosporin

Stabil ciklosporin-dozist kapo szivtranszplantalt betegeknél a naponta egyszer 200 mg-os dézisban
adagolt pozakonazol bels6leges szuszpenzid olyan mértékben emelte a ciklosporin-koncentracidkat, ami
déziscsokkentést tett sziikségessé. Klinikai hatasossagi vizsgalatok soran emelkedett ciklosporin-szintek
kodvetkeztében kialakult silyos mellékhatasokkal jard eseteket, koztilk nephrotoxicitast és egy esetben
halalos kimenetelli leukoencephalopathiat jelentettek. A ciklosprin-kezelésben részesiilé betegek
esetében a pozakonazol-kezelés megkezdésekor a ciklosporin adagjat csokkenteni kell (pl. az aktuélis
adag haromnegyedére). Ezt kovetden a ciklosporin vérszintjét gondosan monitorozni kell a
pozakonazollal torténé egyiittes alkalmazas idején, valamint a pozakonazol-kezelés leallitasakor, és a
ciklosporin dozisat sziikség szerint kell valtoztatni.

Takrolimusz

A pozakonazol a takrolimusz (0,05 mg/ttkg egyszeri dézisban) Cmax €s AUC-értékét 121%-Kkal, illetve
358%-kal emelte. A klinikai hatasossagi vizsgalatok soran korhazi felvételt és/vagy a pozakonazol
leallitasat sziikségessé tevo, klinikailag jelentés kolcsonhatasokat észleltek. A pozakonazol-kezelés
elkezdésekor mar takrolimuszt kapé betegeknél a takrolimusz dézisanak cstkkentése javasolt (pl. az
aktualis dozis kb. egyharmadara). A takrolimusz vérszintjét ezutdn gondosan monitorozni kell a
pozakonazollal torténd egyiittes alkalmazas idején, valamint a pozakonazol-kezelés ledllitasakor, és a
takrolimusz doziséat sziikség szerint kell valtoztatni.

HIV-proteazin-hibitorok

Mivel a HIV-proteazinhibitorok a CYP3A4-szubsztratjai, a pozakonazol varhatéan emeli ezen
retrovirus elleni készitmények plazmaszintjét. Pozakonazol belséleges szuszpenzio (400 mg naponta
kétszer) és atazanavir (300 mg naponta egyszer) 7 napon at egészséges egyéneknél torténd egyideji
alkalmazasat kovetéen az atazanavir Cmax €S AUC-€rtéke sorrendben atlagosan 2,6-szeresével, illetve
3,7-szeresével (tartomany: 1,2-szerestdl 26-szorosig) emelkedett. Pozakonazol bels6leges szuszpenzid
(400 mg naponta kétszer) és atazanavir (300 mg naponta egyszer), valamint ritonavir (100 mg naponta
egyszer) 7 napon at egészséges egyéneknek torténd egyidejii adasat kovetden az atazanavir Cmax €S
AUC-értéke sorrendben atlagosan 1,5-szeresével, illetve 2,5-szeresével (tartomany: 0,9-szerest6l 4,1-
szeresig) emelkedett. A pozakonazolnak az atazanavir-terapiahoz vagy atazanavir- és ritonavir-
terapiahoz torténd hozzaadasa a plazma bilirubinszintjének emelkedésével jart egyiitt. Pozakonazollal
torténd egyidejli alkalmazaskor javasolt a retrovirus elleni készitmények — melyek a CYP3A4-
szubsztratjai — mellékhatéasainak és toxicitasanak gyakori monitorozasa.

Midazolam és egyéb CYP3A4 altal metabolizalt benzodiazepinek
A pozakonazol bels6leges szuszpenzio (200 mg naponta egyszer 10 napon at) 83%-kal emelte az



intravénasan adott midazolam (0,05 mg/ttkg) expoziciojat (AUC) egy egészséges dnkénteseken végzett
vizsgalatban. Egy masik, egészséges dnkénteseken végzett vizsgalatban az ismételt dozisu, pozakonazol
belsbleges szuszpenzid (200 mg naponta kétszer 7 napon at) az intravénasan adott midazolam (0,4 mg
egyszeri dozisban) Crmax és AUC-értékét atlagosan 1,3-szeresével, illetleg 4,6-szeresével (tartomany:
1,7-szerest6l 6,4-szeresig) emelte. A 7 napon at napi kétszer 400 mg dézisban adagolt pozakonazol
belsdleges szuszpenzio az intravénasan adott midazolam Cpax €s AUC-értékét sorrendben 1,6-
szeresével, illet6leg 6,2-szeresével (tartomany:1,6-szerestdl 7,6-szeresig) emelte. A pozakonazol
mindkét dozisa a szajon at adott midazolam (2 mg egyszeri per 0s dédzis) Crmax és AUC-értékeét
sorrendben 2,2-szeresével, illetéleg 4,5-szeresével emelte. Ezen kiviil egyidejii adagolas idején a
pozakonazol belsdleges szuszpenzid (200 mg vagy 400 mg) korulbelul 3-4 6rardl mintegy 8-10 éréra
nyUjtotta meg a midazoldm atlagos termindlis felezési idejét.

Amikor pozakonazolt valamilyen, a CYP3A4-en keresztiil metabolizaléd6 benzodiazepinnel (pl.
midazoldm, triazolam, alprazolam) adjék egyutt, a szedacié megnyulasanak kockéazata miatt javasolt a
dozis mddositasanak a mérlegelése.

CYP3A4-en keresztul metabolizal6dé kalciumcsatorna-blokkolok (pl. diltiazem, verapamil, nifedipin,
nizoldipin)

A kalciumcsatorna-blokkolokkal kapcsolatos mellékhatasok és toxicitas gyakori monitorozésa javasolt
pozakonazol egyidejii alkalmazasa soran. Sziikség lehet a kalciumcsatorna-blokkol6 dézisanak
modositésara.

Digoxin

Mas azolszarmazékok alkalmazasat dsszefliggésbe hoztak a digoxin-szintek emelkedésével. Tehat a
pozakonazol emelheti a digoxin plazmakoncentraciojat, ezért a digoxin-szinteket a pozakonazol-kezelés
elkezdésekor és ledllitasakor monitorozni kell.

Szulfonilureak
A gliikdzkoncentracié csokkent néhany egészséges dnkéntesnél, ha a glipizidet egyutt adtak
pozakonazollal. Diabeteses betegeknél gliikézkoncentracié monitorozasa javasolt.

All-transz retinsav (all-trans retinoic acid, ATRA) vagy tretinoin

Mivel az ATRA a hepaticus CYP450 enzimeken, féleg a CYP3A4-en keresztil metabolizalodik,
egydttes alkalmazasa a pozakonazollal — amely egy erés CYP3A4-inhibitor - fokozott toxicitast
(kiilonosen hypercalcaemiat) eredményezd, emelkedett tretinoin-expozicidhoz vezethet. Monitorozni
kell a szérumkalcium-szinteket, és amennyiben sziikséges, a tretinoin adagjanak megfelel6 modositasat
fontolora kell venni a pozakonazollal torténd kezelés ideje alatt, valamint a kezelést kovetd napok
soran.

Venetoklax

Az 6nmagaban alkalmazott 400 mg venetoklaxhoz képest a 300 mg pozakonazol - amely egy erds
CYP3A inhibitor - 50 mg és 100 mg venetoklaxszal torténd egylittes alkalmazasa 7 napon at,

12 betegnél a venetoklax Crax-értékét 50 mg venetoklax esetén 1,6-szorosara, és 100 mg venetoklax
esetén 1,9-szeresére, az AUC-ertékét pedig 50 mg venetoklax esetén 1,9-szeresére, és 100 mg
venetoklax esetén 2,4-szeresere ndvelte (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Lasd a venetoklax alkalmazasi eldirasat.

Gyermekek és serdiilok

Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A pozakonazol terhes n6kon torténd alkalmazasaval kapcesolatosan nem all rendelkezésre elegendd
informécid. Az éllatokon végzett Kisérletek reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont).
Emberben a potenciélis kockazat nem ismert.



Fogamzoképes korban 1év6 ndknek hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt. A
pozakonazol nem alkalmazhaté a terhesség alatt, hacsak az anyai elony nem mulja feliil egyértelmtien a
lehetséges magzati kockézatot.

Szoptatas

A pozakonazol kivalasztodik a laktald patkanyok tejébe (lasd 5.3 pont). A pozakonazol emberi
anyatejbe valo6 kivalasztddasat nem vizsgaltak. A szoptatast a pozakonazol-kezelés kezdetekor abba kell
hagyni.

Termékenység

A pozakonazolnak legfeljebb 180 mg/ttkg-ig (mely 300 mg-os tabletta adagolasa mellett, a betegeknél
mért dinamikus egyensulyi (steady state) plazmakoncentracié 3,4-szeresének felel meg) nem volt hatasa
a him patkanyok termékenységére, illetve legfeljebb 45 mg/ttkg-ig (mely 300 mg-os tabletta adagolasa
mellett, a betegeknél mért dinamikus egyensulyi plazmakoncentracio 2,6-szeresének felel meg) a
nostény patkanyok termékenységére. A pozakonazol emberi termékenységre gyakorolt hatdsanak
felméréséhez nem all rendelkezésre klinikai tapasztalat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Tekintettel arra, hogy a pozakonazol alkalmazasakor jelentettek olyan mellékhatasokat (pl. szédlés,
aluszékonysag, stb.), melyek potencialisan befolyasolhatjak a gépjarmiivezetést, illetve a gépek
kezelését, ezért elovigyazatossag sziikséges.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonségossagi profil §sszefoglalasa

A biztonsagossagi adatok foként a belséleges szuszpenzioval végzett vizsgalatokbol szarmaznak.

A pozakonazol belsOleges szuszpenzid biztonsagossagat a klinikai vizsgalatokba bevont tobb mint
2400 beteg és egészséges dnkéntes esetében, valamint a forgalomba hozatal utani tapasztalatok alapjan
értékelték. A leggyakrabban jelentett, kezeléssel dsszefliggd sulyos mellékhatasok kdzé tartozik a
hanyinger, a hanyas, a hasmenés, a laz és az emelkedett bilirubinszint.

Pozakonazol tabletta

A pozakonazol tabletta biztonsagossagat 104 egészséges 6nkéntes és 230 beteg bevonasaval értékelték
egy, gomba elleni profilaxist célzo klinikai vizsgalatban.

A pozakonazol koncentratum oldatos inflziéhoz és a pozakonazol tabletta biztonsagossagat 288 beteg
bevonasaval értékelték egy aspergillosist célzé klinikai vizsgalatban, amelyben 161 beteg kapta a
koncentratum oldatos inflzidhoz és 127 beteg kapta a tabletta gyogyszerformat.

A tabletta gyogyszerforméat csak AML-ben és MDS-ben szenved6 betegeknél vizsgaltak, valamint
HSCT utan mér kialakult graft versus host betegség (GVHD), illetve kialakuldsanak kockazata esetén.
A tabletta gyogyszerforma esetén az expozicié maximalis idotartama rovidebb volt, mint a belsdleges
oldat esetén. A tabletta gyogyszerforma hatasara kialakult plazmaexpozicié magasabb volt a belséleges
szuszpenzidval megfigyeltnél.

A pozakonazol tabletta biztonsagossagat 230, kulcsfontossagu (pivotalis) klinikai vizsgalatba bevont
betegen értékelték. Gomba elleni profilaxisként pozakonazol tablettat kapd betegeket vontak be a
tabletta 6sszehasonlitas nélkili farmakokinetikai és biztonsadgossagi vizsgélataba. A legyengult
immunrendszeri betegek a kdvetkezo alapbetegségekben szenvedtek: malignus haematologiai betegség,
kemoterapiat kovetd neutropenia, GVHD, HSCT utani allapot. A pozakonazol-kezelés adasanak atlagos
id6tartama 28 nap volt. Husz beteg kapott 200 mg-os napi adagot és 210 beteg kapott 300 mg-0s napi
adagot (minden egyes kohorszban, az els6 napon tortént napi kétszeri adagolast kovetden).

A pozakonazol tabletta és koncentratum oldatos infuzihoz biztonsadgossagat egy, az invaziv
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aspergillosis kezelését célzo kontrollos vizsgalatban is tanulmanyoztak. Az invaziv aspergillosis-kezelés
maximalis idétartama a bels6leges szuszpenzional vizsgéltéhoz hasonld volt mentd (,,salvage”) kezelés
esetében, és hosszabb volt a tabletta vagy a koncentratum oldatos inflziéhoz profilaktikus alkalmazésa
esetében vizsgaltnal.

A mellékhatasok tablazatos §sszefoglalasa

A szervrendszeri kategoriakon bellil a mellékhatasok a kovetkezd eléfordulasi gyakorisag szerint
vannak csoportositva (nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 —
< 1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a
rendelkezésre 116 adatokbol nem &llapithaté meg).

2. tablazat Mellékhatasok szervrendszer és gyakorisag szerint, amelyeket a klinikai vizsgélatok soran
és/vagy a forgalomba hozatalt kovetben jelentettek”
\Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: neutropenia

Nem gyakori: thrombocytopenia, leukopenia, anaemia,
eosinophilia, lymphadenopathia, Iépinfarktus

Ritka: haemolyticus uraemias szindroma,

thromboticus thrombocytopenias purpura,
pancytopenia, véralvadasi zavar, haemorrhagia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori: allergias reakcio
Ritka: talérzékenységi reakcio
Endokrin betegségek és tlinetek

Ritka: mellékvese-elégtelenség, csokkent
szérumgonadotropin, pseudoaldosteronismus

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek

Gyakori: elektrolitegyensuly-zavar, anorexia
gtvagytalansag, hypokalaemia,
hypomagnesaemia

Nem gyakori: hyperglykaemia, hypoglykaemia
Pszichiatriai korképek

Nem gyakori: szokatlan almok, zavartséag, alvészavar
Ritka: pszichés zavarok, depresszio
Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Gyakori: paraesthesia, szédilés, aluszékonysag, fejfajas,
dysgeusia

Nem gyakori: konvulzidk, neuropathia, hypaesthesia, tremor,
aphasia, insomnia

Ritka: cerebrovascularis torténés, encephalopathia,

periférias neuropathia, ajulas

Szembetegségek és szemészeti tlinetek

Nem gyakori: homalyos latés, photophobia, csokkent
latasélesség
Ritka: diplopia, scotoma

A fUl és az egyensuly-érzékel6 szerv betegségei és tiinetei

Ritka: lhallaskarosodas
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
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Nem gyakori: hosszt QT szindréma®, kéros
elektrokardiograms, palpitatio, bradycardia,
supraventricularis extrasystolék, tachycardia

Ritka: torsade de pointes, hirtelen halal, kamrai

tachycardia, keringés- és l1égzésleallas,
szivelégtelenség, myocardialis infarctus

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori: hypertonia
Nem gyakori: hypotensio, vasculitis
Ritka: tiidéembolia, mélyvénas trombozis

ILégzérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori: kdhogés, epistaxis, csuklas, orrdugulas,
mellhartyafajdalom, tachypnoe
Ritka: pulmonalis hypertonia, interstitialis pneumonia,

pneumonitis

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: hanyinger

Gyakori: hanyas, hasi fajdalom, hasmenés, dyspepsia,
szajszarazsag, flatulencia, székrekedeés,
anorectalis diszkomfortérzés

Nem gyakori: pancreatitis, hasi distensio, enteritis, gyomortji
diszkomfortérzés, bofogés, gastrooesopagealis
refluxbetegség, szajuregi oedema

Ritka: gastrointestinalis vérzeés, ileus

M4j- és epebetegsegek, illetve tiinetek

Gyakori:

emelkedett majfunkcios értékek (emelkedett
ALAT, emelkedett ASAT, emelkedett bilirubin,
emelkedett alkalikus foszfataz, emelkedett
GGT)

Nem gyakori:

hepatocellularis karosodas, hepatitis, sargasag,
hepatomegalia, cholestasis, majtoxicitas,
abnormalis majfunkcid

Ritka:

majelégtelenség, cholestaticus hepatitis,
hepatosplenomegalia, majérzékenység, asterixis

A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori: borkiiités, pruritus

Nem gyakori: szajfekély, alopecia, dermatitis, erythema,
petechidk

Ritka: Stevens—Johnson-szindréma, vesicularis
borkitités

Nem ismert: Fényérzékenységi reakcio®

/A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

Nem gyakori:

hatfajas, nyakfajas, izom- és csontfajdalom,
\végtagfajdalom

\Vese- és hugyuti betegségek és tlinetek
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Nem gyakori: akut veseelégtelenség, veseelégtelenség,
emelkedett kreatininszint

Ritka: renalis tubularis acidosis, interstitialis nephritis
A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori: menstruacios zavar

Ritka: eml6fajdalom

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Gyakori: laz, asthenia, faradtsag

Nem gyakori: 0déma, fajdalom, hidegrazas, rossz kozérzet,

mellkasi diszkomfort, gydgyszerintolerancia,
remegésérzés, nyalkahartya-gyulladas

Ritka: nyelvddéma, arcédéma
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nem gyakori: megvaltozott gyogyszerszintek, csokkent
foszforszint, abnormalis mellkas-rontgen

* A bels6leges szuszpenzidndl, a gyomornedv-ellenall6 tablettanal és az oldatos infuziéhoz vald
koncentratumnal megfigyelt mellékhatasok alapjan.
8 Lasd 4.4 pont.

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

M4j- és epebetegsegek, illetve tiinetek
A pozakonazol belsdleges szuszpenzid forgalomba hozatalat kovetd feliigyelet kapcsan halalos
kimenetelti majkarosodast jelentettek (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.
Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A pozakonazol tabletta tuladagolasara vonatkozo6an nincs tapasztalat.

A klinikai vizsgalatokban azok a betegek, akik a pozakonazol belsdleges szuszpenziot legfeljebb

1600 mg/nap dozisban kapték, nem tapasztaltak olyan mellékhatasokat, melyek kiilonbdztek volna az
alacsonyabb dozisok esetén jelentett mellékhatasoktol. Véletlen tuladagolast egy betegnél jeleztek, aki
1200 mg pozakonazol bels6leges szuszpenziot vett be naponta kétszer, harom napon at. A vizsgalé nem

észlelt mellékhatast.

A pozakonazol nem tavolithaté el hemodializissel. Pozakonazol-tuladagolas esetén specialis kezelés
nem all rendelkezésre. Szupportiv terapia alkalmazandd.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJIDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas gomba elleni szerek, Triazol és tetrazol szarmazékok, ATC kod:
JO2ACO04.

Hatdsmechanizmus
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

A pozakonazol gatolja a lanoszterol-14alfa-demetilaz enzimet (CYP51), amely az ergoszterol-
bioszintézis egyik alapveto 1épését katalizalja.

Mikrobiol6gia

A pozakonazol in vitro a kovetkezé mikroorganizmusokkal szemben hatasos: Aspergillus fajok
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida fajok (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 és Fusarium, Rhizomucor, Mucor, valamint Rhizopus fajok. A mikrobiol6giai adatok arra
utalnak, hogy a pozakonazol hatasos a Rhizomucor, Mucor, valamint Rhizopus fajokkal szemben; a
klinikai adatok azonban tulsagosan korlatozottak jelenleg, hogy a pozakonazol hatasossagat meg
lehessen itélni ezekkel a korokozdkkal szemben.

Az alébbi in vitro adatok allnak rendelkezésre, am ezek klinikai jelentésége nem ismert. Egy, a 2010 és
2018 kozotti idészakbol szarmazd > 3000 klinikai penészgomba izolatummal végzett surveillance
vizsgalatban a nem Aspergillus gombak 90%-a az al&bbi in vitro minimalis gatl6 koncentréaciot (MIC;
minimal inhibitory concentration) mutatta: Mucorales spp (n=81) 2 mg/I; Scedosporium
apiospermum/S. boydii (n=65) 2 mg/l; Exophiala dermatiditis (n=15) 0,5 mg/l, és Purpureocillium
lilacinum (n=21) 1 mg/I.

Rezisztencia

Azonositottak olyan Kklinikai izolatumokat, amelyek pozakonazollal szemben csokkent érzékenységet
mutattak. A rezisztencia f6 mechanizmusa a szubsztitticio a célfehérjén, a CYP51-en.

Aspergillus spp-re vonatkozo epidemioldgiai hatarértékek (Cut-off Values) (ECOFF)
A pozakonazolra vonatkozd ECOFF-értékeket, amelyek a vad tipusu (wild type) populaciot a szerzett
rezisztenciaval rendelkezd izoldtumoktol megkiilonboztetik, az EUCAST modszerrel hataroztak meg.

EUCAST ECOFF-értékek:

o Aspergillus flavus: 0,5 mg/I
Aspergillus fumigatus: 0,5 mg/I
Aspergillus nidulans: 0,5 mg/I
Aspergillus niger: 0,5 mg/I
Aspergillus terreus: 0,25 mg/I

Jelenleg nem all rendelkezésre elegend6 adat az Aspergillus spp. Klinikai hatarértékeinek
megallapitasahoz. Az ECOFF értékek nem egyenértékiiek a klinikai hatarértékekkel.

Hatarerték koncentraciok

Erzékenységi vizsgalat hatarértékei

Az Antibiotikum-érzékenységi Vizsgalatok Eurdpai Bizottsaga (EUCAST) a(z) pozakonazol
vonatkozésaban megallapitotta a MIC (minimalis géatlo koncentracio) érzékenységi vizsgalatanak
értelmezési kritériumait, amelyek felsorolasa itt talalhato:
<https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimume-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx>.

Kombinécié més antifungalis szerekkel

A kombinalt antifungalis kezelések alkalmazasa varhatdan nem csdkkenti sem a pozakonazol, sem az
egyéb kezelések hatasossagat; jelenleg azonban nem all rendelkezésre arra vonatkozé klinikai
bizonyiték, hogy a kombinacios kezelés tovabbi eldnyt jelentene.

Klinikai tapasztalat

A pozakonazol koncentratum oldatos infliziéhoz és tabletta vizsgalatanak 6sszefoglalasa az invaziv
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asperqillosis esetében

Az invaziv aspergillosisban szenvedé betegek kezelésére alkalmazott pozakonazol biztonsagossagat és
hatasossagat egy kettds vak, kontrollos vizsgalatban (69-es vizsgalat) értékelték 575, az EORTC/MSG
kritériumai szerint igazoltan, valdsziniileg vagy esetleg invaziv gombafert6zésben szenvedo beteg
bevonéasaval.

A betegek 300 mg d6zishan kaptak pozakonazol- (n = 288) kezelést koncentratum oldatos infaziéhoz
vagy tabletta formajaban naponta egyszer (naponta kétszer az els6é napon). A komparator csoportba
tartoz6 betegek vorikonazolt (n = 287) kaptak vagy 6 mg/ttkg d6zisban intravéndsan naponta kétszer az
elsé napon, majd a tovabbiakban 4 mg/ttkg-ot naponta kétszer, vagy orélisan 300 mg-ot naponta kétszer
az els6 napon, majd ezt kovetden 200 mg-ot naponta kétszer. A kezelés median idétartama 67 nap
(pozakonazol) és 64 nap (vorikonazol) volt.

A bevalasztas szerinti (intent-to-treat, ITT) populacioban (valamennyi beteg, aki a vizsgalati
készitmény legalabb egy adagjat megkapta) 288 beteg kapott pozakonazolt és 287 beteg kapott
vorikonazolt. A teljes elemzési halmazhoz (full analysis set, FAS) tartoz6 populaci6 az ITT populéacion
belil egy olyan alcsoport, ami valamennyi azon vizsgalati alanyt magaban foglalja, akiket fliggetlen
megitélés alapjan igazoltan vagy valdsziniileg invaziv aspergillosisban szenvedd betegként soroltak be:
163 vizsgalati alanyt a pozakonazol karra és 171 vizsgalati alanyt a vorikonazol karra. Erre a két
csoportra vonatkozoan az 6sszmortalitast a 3. tblazat, az &ltalanos globalis klinikai véalaszt a 4. tablazat
tartalmazza.

3. tblazat: Pozakonazol invaziv aspergillosis kezelésére, 1. vizsgalat: 6sszmortalitas a 42. napon és a
84. napon az ITT és a FAS populaciban

Pozakonazol \orikonazol
—————

Populaci6 N n (%) N n (%) K“'O”bsegl) (95%-0s
Mortalitds az ITT
populécidban a 288 44 (15,3) 287 59 (20,6) —-5,3% (-11,6; 1,0)
42. napon
Mortalitds az ITT
populacidban a 288 81 (28,1) 287 88 (30,7) -2,5% (-9,9; 4,9)
84. napon
Mortalitds a FAS
populaciéban a 163 31 (19,0 171 32 (18,7) 0,3% (-8.2; 8,8)
42. napon
Mortalitds a FAS
populacidban a 163 56 (34, 4) 171 53 (31,0) 3,1% (-6,9; 13,1)
84. napon
* A Miettinen- és Nurminen-maodszer alapjan korrigalt kezelési eltérés a randomizacios tényez6
(mortalitas/gyenge eredmény kockazata) alapjan stratifikalva, a Cochran-Mantel-Haenszel stlyozési séma
felhasznaldsaval.
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4. tablazat: Pozakonazol invaziv aspergillosis kezelésére, 1. vizsgalat: a 6. héten és a 12. héten adott
globdlis klinikai valasz a FAS populaciéban

Pozakonazol Vorikonazol

Populéacio N Siker (%) N Siker (%) Kuldnbseg* (95%-0s
Cl)

Globalis Kklinikai
valasz a FAS 0 .
populécioban a 163 73 (44,8) 171 78 (45,6) -0,6% (-11,2; 10,1)
6. héten
Globalis Kklinikai
valasz a FAS 0 .
populécioban a 163 69 (42,3) 171 79 (46,2) -3,4% (-13,9; 7,1)
12. héten
* A sikeres globalis klinikai valaszt részleges vagy teljes valasszal tarsult talélésként hataroztak meg.
A Miettinen- és Nurminen-modszer alapjan korrigalt kezelési eltérés a randomizacios tényez6
(mortalitas/gyenge eredmény kockazata) alapjan stratifikalva, a Cochran-Mantel-Haenszel stlyozasi séma
felhasznaldsaval.

A pozakonazol tabletta athidalo (bridging) vizsgalatanak 0sszefoglalasa

Az 5615-0s szamu vizsgalat egy, a pozakonazol tabletta farmakokinetikai tulajdonsagainak,
biztonsagossaganak és toleralhatdsaganak értékelése céljabol végzett, nem dsszehasonlito,
tobbcentrumos vizsgalat volt. Az 5615-0s szamu vizsgalatot, a korabban, a pozakonazol belséleges
szuszpenzidval végzett kulcsfontossagu (pivotalis) klinikai program soran vizsgalt betegcsoporthoz
hasonlo betegcsoporton végezték el. Az 5615-0s szamu vizsgalatbdl szarmazo farmakokinetikai és
biztonsagossagi adatainak felhasznalasaval athidalast készitettek a bels6leges szuszpenzioval végzett
vizsgalatok meglévé adataihoz (beleértve a hatasossagi adatokat is).

A vizsgalt betegcsoport a kovetkezd volt: 1) AML-ben vagy MDS-ben szenvedd betegek, akik
mostanaban kaptak kemoterapiat és mar kialakult, avagy varhatoéan ki fog alakulni jelentds neutropenia,
vagy 2) HSCT-n atesett betegek, akik a GVDH megel6zése vagy kezelése céljabdl immunszupressziv
kezelést kaptak. Két kiilonboz6 adagolasban részesiilé csoportot értékeltek: 200 mg naponta kétszer az
1. napon, majd ezt kdvetden 200 mg naponta egyszer (1A rész) és 300 mg naponta kétszer az 1. napon,
majd ezt kdvetden 300 mg naponta egyszer (1B rész és 2. rész).

Minden 1. részhez tartozo betegtdl és a 2. részhez tartozo betegek egy alcsoportjatol sorozatos
farmakokinetikai mintakat gy(jtottek az 1. napon, majd a 8. napon, a dinamikus egyensulyi allapotban.
Ezen felll, nagyobb vizsgalati betegcsoporttol, tébb napon keresztiil, ritkabb gyakorisaggal is gylijtottek
PK mintakat a dinamikus egyensulyi allapot soran, a kdvetkez6 adag alkalmazasa eldtt (Crmin). Az
atlagos Cmin koncentraciok alapjan ki lehetett szamolni a becsilt atlag koncentraciot (Cay) 186, 300 mg-
os adagot kapo betegnél. A C.y szamolashoz bevalasztott betegek PK analizisénél azt talaltak, hogy a
napi 300 mg-os adaggal kezelt betegek 81%-a érte el a dinamikus egyensulyi allapotot 500-2500 ng/ml-
es becsult Ca-értékkel. Az egyik betegnél (< 1%) a becsult Cay 500 ng/ml alatt volt, és a betegek 19%-
anal a becsult Ca, 2500 ng/ml felett volt. A betegek az atlagos becsiilt Cay-értéket az 1970 ng/ml-es
dinamikus egyensulyi &llapotnal érték el.

Az 5. tablazatban a pozakonazol tabletta és a pozakonazol belsdleges szuszpenzid terapids dozisainak
betegeken torténd alkalmazasa utani expoziciok (Cay) 6sszehasonlitasa lathatd, kvartilis analizisben
dbrazolva. A tabletta alkalmazasa utani expoziciok altalaban magasabbak, mint a pozakonazol
belsdleges szuszpenzid alkalmazasa utani expoziciok, de atfedéssel.

5. tblazat: Pivotalis betegek Cay kvartilis analizisei pozakonazol tablettaval és bels6leges
szuszpenzidval végzett vizsgélatokban

Pozakonazol Pozakonazol belséleges szuszpenzid

tabletta
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Profilaxis AML és Profilaxis Profilaxis Kezelés - Invaziv
HSCT esetén GVHD esetén neutropenia Aspergillosis
5615. szamu 316. szamu esetén 0041. szama
vizsgélat vizsgélat 1899. szamu vizsgalat
vizsgalat
300 mg naponta |200 mg naponta| 200 mg naponta | 200 mg naponta
egyszer (1. napon haromszor haromszor negyszer
300 mg naponta (hospitalizélt), aztan
kétszer)* 400 mg naponta
kétszer
Kvartilis pCa-tartomany Ca-tartomény [Ca-tartomény (Ca-tartomany
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Q1 442 — 1223 22 — 557 90 — 322 55 — 277
Q2 1240 - 1710 557 — 915 322 — 490 290 — 544
Q3 1719 — 2291 915 — 1563 490 — 734 550 — 861
Q4 2304 — 9523 1563 — 3650 734 — 2200 877 — 2010
pCav: becsiilt Cay.
Cav = a dinamikus egyensulyi allapotkor mért koncentracio.
*20 beteg kapott 200 mg-ot naponta egyszer (1. napon 200 mg-ot naponta kétszer).

A pozakonazol belsoleges szuszpenzioval veégzett vizsgalatok osszefoglalasa

Invaziv aspergillosis

A széjon &t adott, napi 800 mg, tobb részletre elosztott pozakonazol belséleges szuszpenziot az invaziv
aspergillosis kezelésére olyan betegeknél vizsgaltak, akik amfotericin B-re (a liposzémas
gyogyszerformakat is beleértve) vagy itrakonazolra rezisztens betegségben szenvedtek, illetve akik
intoleransak voltak ezen gy6gyszerekkel szemben, egy nem Osszehasonlitd, mentd (,,salvage”) kezelési
vizsgalatban (0041. szamu vizsgalat). A klinikai kimenetelt egy egészségligyi adatok retrospektiv
attekintésébdl szarmazo6 kiilsé kontrollcsoport eredményeivel hasonlitottak dssze. A kiilsé
kontrollcsoport 86, a rendelkezésre allo terapiaval (lasd az elébbiekben) nagyjabdl ugyanabban az
idében €s ugyanazokon a helyszineken kezelt betegbdl allt, mint a pozakonazollal kezelt betegek. Az
aspergillosisos esetek nagy részét mind a pozakonazol-csoportban (88%), mind a kiils6
kontrollcsoportban (79%) a megel6z6 kezelésre rezisztensnek tekintették.

Amint a 6. tblazat mutatja, sikeres valaszt (teljes vagy részleges gydgyulas) a kezelés végén a
pozakonazollal kezelt betegek 42%-anal észleltek, szemben a kiilsé csoport 26%-aval. Ez azonban nem
egy prospektiv, randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalat volt, ezért a kiils6 kontrollcsoporttal torténd
miden &sszehasonlitast koriiltekintden kell értékelni.

6. tAblazat: A pozakonazol belséleges szuszpenzi6 Osszesitett hatdsossaga invaziv aspergillosisban a
kezelés végén, kiilsé kontrollcsoporttal 6sszehasonlitva

Pozakonazol belsdleges Kiils6 kontrollcsoport
szuszpenzio
Osszesitett valasz 45/107 (42%) 22/86 (26%)
Sikeresség fajonként
Minden eset mikoldgiailag
megerositve
Aspergillus spp.> 34/76 (45%) 19/74 (26%)
A. fumigatus 12/29 (41%) 12/34 (35%)
A. flavus 10/19 (53%) 3/16 (19%)
A. terreus 4/14 (29%) 2/13 (15%)
A. niger 3/5 (60%) 2/7 (29%)

2Tartalmazza az egyéb, kevésbé gyakori vagy ismeretlen fajokat is.

Fusarium spp.
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Huszonnégy (24), igazoltan vagy feltételezhet6en fusariosisban szenvedd betegb6l 11-et kezeltek
sikeresen, tobb részre osztott napi 800 mg pozakonazol belsdleges szuszpenzidval, kozépértéken
124 napig, legfeljebb 212 napig. Az amfotericin B-t vagy itrakonazolt nem toleral6 vagy ezekre
rezisztens fertézésben szenvedd tizennyolc betegbdl hetet a reagalok kdzé soroltak.

Chromoblastomycosis/Mycetoma

Tizenegy (11) betegbdl 9-et kezeltek sikeresen, tobb részre osztott napi 800 mg pozakonazol belséleges
szuszpenzibdval, kozépértéken 268 napig, legfeljebb 377 napig. Ezek kozil a betegek kozul 6tnek volt
chromoblastomycosisa, amit Fonsecaea pedrosoi okozott, és négynek mycetomaja, amit foleg
Madurella fajok okoztak.

Coccidioidomycosis

Tienhat (16) betegbdl 11-et kezeltek sikeresen (a kiindulaskor észlelt jelek és tlinetek teljes vagy
részleges megsziinése a kezelés végén) napi 800 mg pozakonazol belséleges szuszpenzioval tobb részre
osztva kdzépértéken 296 napig, legfeljebb 460 napig.

Az invaziv gombafertézések (IGF) profilaxisa (316-0s és 1899-es vizsgéalat)
Két randomizalt, kontrollalt, profilaxis-vizsgalatot végeztek invaziv gombafertdzések kialakulasa
szempontjabdl nagy kockézatl betegek korében.

A 316-o0s szamu vizsgalat egy randomizalt, kettds vak vizsgalat volt, melyben pozakonazol belséleges
szuszpenzidt (200 mg naponta haromszor) hasonlitottak dssze flukonazol kapszulaval (400 mg naponta
egyszer) graft versus host (GVH) reakcidban szenvedo, allogén haemopoeticus Ossejt-
transzplantacioban részesiilt betegek korében. Az elsddleges hatasossagi végpont az igazolt/valdszinli
IGF incidenciaja volt a randomizaciot kovetd 16. héten, amit egy fliggetlen, a terapias besoroldst nem
ismerd, kiils6 szakértdi testiilet hatarozott meg. Egy lényeges masodlagos végpont az igazolt/valoszinii
IGF incidencia volt a kezelés idétartama alatt (a vizsgalati készitmény elsé adagolasatol az utolsd
adagolasig + 7 nap). A bevont betegek tébbségénél (377/600, [63%]) akut 2-es vagy 3-as fokl vagy
krénikus extenziv (195/600, [32,5%]) GVH reakcid volt a vizsgalat kezdetén. A kezelés atlagos
id6tartama 80 nap volt a pozakonazol és 77 nap a flukonazol esetében.

Az 1899-es szamu vizsgalat egy randomizalt, az értékeld szempontjabol vak vizsgalat volt, melyben
pozakonazol belsdleges szuszpenzidt (200 mg naponta haromszor) hasonlitottak ¢ssze flukonazol
belséleges szuszpenzidval (400 mg naponta egyszer) vagy itrakonazol bels6leges szuszpenzidval

(200 mg naponta kétszer) neutropenias betegek korében, akik akut myeloid leukaemia vagy
myelodysplasias szindréma miatt citotoxikus kemoterapiaban részesiiltek. Az elsddleges hatasossagi
végpont az igazolt/valoszinii IGF incidencia volt a kezelési idotartam alatt, amit egy fiiggetlen, a
terapias besorolast nem ismerd, kiilso szakértdi testiilet hatarozott meg. Egy 1ényeges masodlagos
végpont az igazolt/valoszinii IGF incidencia volt a randomizaciot koveté 100 nap mulva. A
leggyakoribb alapbetegség az Ujonnan diagnosztizalt akut myeloid leukaemia volt (435/602, [72%]). A
kezelés atlagos idétartama 29 nap volt a pozakonazol és 25 nap a flukonazol/itrakonazol esetében.

Mindkét profilaxis-vizsgalatban az aspergillosis volt a leggyakoribb, attéré infekcio. A két vizsgalat
eredményeit lasd a 7. és 8. tablazatban. A pozakonazol-profilaxisban részesult betegeknél a
kontrollcsoporthoz viszonyitva ritkabban fordult el6 attoré Aspergillus fertézés.

7. tdblazat: Az invaziv gombafertézés profilaxisinak klinikai vizsgalati eredményei

Vizsgalat Pozakonazol belséleges Kontroll? P-érték
szuszpenzid

Az igazolt/valészinili IGF-es betegek szazaléka (%0)

Kezelési id6tartam®

1899¢ 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009

316° 71291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Rogzitett idotartam®

1899¢ \14/304 (5) ‘33/298 (11) 0,0031
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316¢ 16/301 (5) 271299 (9) 0,0740

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

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

b: Az 1899-es szamu vizsgalat esetében ez az intervallum a randomizaciotdl a vizsgalt készitmény utolso
adagolasat kovetd tovabbi 7 napig terjedt; a 316-0s szamu vizsgalat esetében ez az intervallum a vizsgalt
készitmény elsé adagolasatol az utolsod adagolast kovetd tovabbi 7 napig terjedt.

c: Az 1899-es szamu vizsgélat esetében ez az intervallum a randomizaciétol a randomizaciot kovetd
100 napig terjedt; a 316-0s szdmu vizsgalat esetében ez az intervallum a kiindulastdl a kiindulast kovetd
111 napig terjedt.

d:  Osszes randomizalt

e Osszes kezelt

8. tblézat: Az invaziv gombafertézés profilaxisanak klinikai vizsgalati eredményei
Vizsgélat Pozakonazol belséleges Kontroll?
szuszpenzié

Az igazolt/valoszinii aspergillosisos betegek szazaléka (%0)

Kezelési id6tartam®

1899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)

316° 3/291 (1) 17/288 (6)
Rogzitett idotartam®

1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9)

316¢ 7/301 (2) 21/299 (7)

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

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

b: Az 1899-es szamu vizsgalat esetében ez az intervallum a randomizaciotdl a vizsgalt készitmény utolso
adagolasat kovetd tovabbi 7 napig terjedt; a 316-0s szamu vizsgalat esetében ez az intervallum a vizsgalt
készitmény els6 adagolasatol az utolsé adagolast kovetd tovabbi 7 napig terjedt.

c: Az 1899-es sz&mU vizsgalat esetében ez az intervallum a randomizaci6tol a randomizaciot kovetd
100 napig terjedt; a 316-0s szamu vizsgalat esetében ez az intervallum a kiindulastol a kiindulast kovetd
111 napig terjedt.

d:  Osszes randomizalt

e Osszes kezelt

Az 1899-es szamu vizsgalatban szignifikans csokkenés mutatkozott a barmely okbol bekdvetkezo
halalozéasban a pozakonazol javara [POS 49/304 (16%) vs. FLU/ITZ 67/298 (22%) p = 0,048]. A
Kaplan—Meier-féle becslés alapjan a randomizaciot kovetd legfeljebb 100 napig a talélés valdsziniisége
a pozakonazolt kapok korében szignifikdnsan nagyobb volt. Ez a tulélési elény akkor is
megmutatkozott, ha az értékelés a barmely okbol bekdvetkezett halalozast (P = 0,0354), illetve akkor is,
ha az IGF-hez kapcsolddo halélozést (P = 0,0209) vette figyelembe.

A 316-0s szamu vizsgalatban az 6sszhalalozas hasonlé volt (POS, 25%; FLU, 28%); azonban az IGF-
hez kapcsolddo halalozas szignifikansan alacsonyabb volt a POS-csoportban (4/301) a FLU-csoporttal
Osszehasonlitva (12/299; P = 0,0413).

Gyermekek és serdiilok

A pozakonazol tabletta gyermekgyogyaszati alkalmazasaval kapcsolatban korlatozott a tapasztalat.

Az invaziv aspergillosis kezelésének vizsgalataban harom, 14 - 17 éves beteg részesilt 300 mg/nap
dozisban (az els6 napon naponta kétszer, majd a tovabbiakban naponta egyszer)
pozakonazol-kezelésben koncentratum oldatos inflzidhoz és tabletta gydgyszerformaban.

A pozakonazol (Posaconazole gyomornedv-ellenallo por és oldoszer belsdleges szuszpenzidhoz és
Posaconazole oldatos inflziéhoz vald koncentratum) biztonsagossagat és hatasossagat kimutattak

2 — < 18 éves gyermekeknél és serdiiléknél. A pozakonazol alkalmazéasat ezekben a korcsoportokban a
felnéttek bevonasaval végzett, célzott és megfelelden kontrollalt, pozakonazol-vizsgélatok eredményei;
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valamint a gyermekek és serdiil6k bevonasaval végzett vizsgalatok farmakokinetikai és biztonsagossagi
adatok tamasztjak ala (lasd 5.2 pont). A gyermekek és serdiilék bevonasaval végzett vizsgalatokban a
pozakonazol alkalmazésaval dsszefuggésben nem azonositottak Uj biztonsagi szignalokat a
gyermekekre és a serdiilokre vonatkozoan (lasd 4.8 pont).

A biztonsagossagot és hatasossagot 2 évesnél fiatalabb gyermekgyogyaszati betegek esetében nem
igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Elektrokardiogram-értékelés

Egy 12 6ras iddszakban tobbszor készitettek idozitett EKG-t a pozakonazol belsdleges szuszpenzio
adagolasa el6tt és alatt (400 mg naponta kétszer, magas zsirtartalmu taplalékkal egyidejtileg) 173
egészséges, 18 és 85 év kozotti onkéntes férfinal és nénél. Nem figyeltek meg klinikailag relevans
valtozast az atlagos QTc- (Fridericia) intervallumban a kiindulashoz képest.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Farmakokinetikai / farmakodindmids 6sszefliggések

A MIC-értékkel osztott teljes gydgyszerexpozicié (AUC/MIC) és a klinikai kimenetel kozo6tt
Osszefuiggést talaltak. Aspergillus-szal fert6zott betegek esetében a kritikus arany ~200 volt. Az
Aspergillus-szal fert6zott betegeknél kiilondsen fontos a maximalis plazmaszintek elérésének
biztositasa (lasd 4.2 és 5.2 pontban a javasolt adagolasi rendet).

Felszivddas
A pozakonazol tabletta ~ 4-5 Oras tmax kdzépértékkel szivodik fel és ddzisaranyos farmakokinetikéat
mutat egy és tobb dozis adasat kovetden 300 mg-ig.

Egészséges onkénteseknek, magas zsirtartalmu étel elfogyasztasa utdn 300 mg pozakonazol tabletta
egyszeri adasat kovetden az AUCo.72 6ra €S @ Cmax magasabb volt, mint éhgyomorra torténd alkalmazas
esetén (51% az AUCo.72 6ra €S 16% a Cmax). Populécids farmakokinetikai modell alapjan az étkezés
kdzben alkalmazott pozakonazol Ca-értéke 20%-kal emelkedett az éhomi allapothoz képest.

A pozakonazol tabletta alkalmazasat kdvetd pozakonazol plazmakoncentraciok egy id6 utan egyes
betegek esetében emelkedhetnek. Ennek az id6beli 6sszefliggésnek az oka nem teljesen értheto.

Eloszlas
A pozakonazolnak az atlagos latszolagos eloszlasi térfogata 394 liter (42%) a tabletta alkalmazésa utan,
az egyes vizsgalatokban, egészséges onkénteseknél 294 és 583 liter kozotti hatarértékkel.

A pozakonazol nagymértékben kotodik (> 98%) fehérjékhez, elsésorban szérumalbuminhoz.

Biotranszformécié

A pozakonazolnak nincs jelent6s keringé metabolitja, €s a koncentracioit valosziniileg nem valtoztatjak
meg a CYP450 enzim inhibitorai. A keringd metabolitok nagy része a pozakonazol gliikuronid-
konjugatuma, és csak kis mennyiségben figyeltek meg oxidativ (CYP450 altal medialt) metabolitokat.
A vizelettel és széklettel {iriil6 metabolitok a radioizotoppal jelolt dozis mintegy 17%-at teszik Ki.

Eliminéacid

A pozakonazol a tablettdk adasa utan lassan eliminalédik, az atlagos felezési ideje (t%2) 29 6ra (26 és
31 o6ra kozott), és az atlagos latszélagos clearance hatarértékei 7,5-t61 11 1/6ra kozott vannak. A 4C-
gyel jeldlt pozakonazol adasat kdvetden a radioaktivitas elsésorban a székletbdl volt kimutathato (az
izotoppal jelolt dézis 77%-a), aminek a f6 Gsszetevdje az anyavegyiilet volt (az izotdppal jel6lt dozis
66%-a). A vesén keresztiil torténo kivalasztas alarendelt jelentdségii, az izotoppal jelolt dozis 14%-a
ural ki a vizelettel (az izotdppal jeldlt dozis < 0,2%-a az anyavegydlet). A dinamikus egyensulyi allapot
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plazmakoncentracidja 300 mg adag mellett (naponta egyszer adva, az els6 napon naponta kétszer
torténd kezd6 adag alkalmazasa utan) a 6. napra érheto el.

Farmakokinetika kilonleges betegcsoportokban

A dinamikus egyensulyi allapotban mért plazmakoncentracidkat egy, a pozakonazol farmakokinetikajat
értékeld populacios farmakokinetikai modell alapjan becsiilték meg olyan betegek esetében, akik
invaziv aspergillosis kezelésére és invaziv gombafertézések profilaktikus kezelésére — az els6 napon
naponta kétszer, a tovabbiakban naponta egyszer — részesultek 300 mg dézisban pozakonazol-
kezelésben, koncentratum oldatos inflziéhoz vagy tabletta gydgyszerforméaban.

9. tablazat: A pozakonazol dinamikus egyensulyi allapotban mért koncentracidinak populécié szerint
becsult median (10. percentilis, 90. percentilis) értékei olyan betegeknél, akik naponta egyszer (az elsé
napon naponta kétszer) pozakonazol-kezelésben részesiltek, koncentrdtum oldatos infuzidhoz vagy
tabletta gydgyszerformaban

Kezelési rend Populécié Cav (ng/ml) Chmin (ng/ml)
Profilaxis 1550 1330
(874; 2690) (667; 2400)
Tabletta (éhomi) | Invaziv
aspergillosis 1780 1490
kezelése (879; 3540) (663; 3230)
Profilaxis 1890 1500
Koncentratum (1100; 3150) (745; 2660)
oldatos Invaziv
inflzidhoz aspergillosis 2240 1780
kezelése (1230; 4160) (874; 3620)

A pozakonazol betegekre vonatkoztatott populéacios farmakokinetikai elemzése azt mutatja, hogy a
rassznak, a nemnek, a vesekarosodasnak és a betegség jellegének (profilaktikus alkalmazas vagy
kezelés) nincs klinikailag jelentds hatasa a pozakonazol farmakokinetikéjara.

Gyermekek és serdiildk (< 18 év)

A pozakonazol tabletta gyermekgyogyaszati alkalmazasaval kapcsolatban korlatozott (n = 3) a
tapasztalat.

Pozakonazol bels6leges szuszpenzi6 farmakokinetikajat vizsgaltak gyermekgyogyaszati betegek
esetében.

Napi 800 mg pozakonazol belsbleges szuszpenzi6 tobb részletben torténd, invaziv gombafertdzés
kezelésére torténd adasat kovetden az atlagos minimum plazmakoncentracio 12, 8 és 17 év kozotti
betegnél (776 ng/ml) hasonld volt a 194, 18 és 64 év kozotti betegnél észlelthez (817 ng/ml) képest.
Nem allnak rendelkezésre 8 évesnél fiatalabb gyermekgydgyészati betegekre vonatkozé
farmakokinetikai adatok. Ugyszintén, a profilaktikus vizsgalatokban a pozakonazol egyensulyi, atlagos
koncentracidja (Ca) hasonl6 volt a tiz serdiilénél (13—17 éves) a felnéttekben (> 18 éves)
tapasztaltakéhoz.

Nem
A pozakonazol tabletta farmakokinetikaja hasonl6 férfiakban és nékben.

Ildosek
Alltalanossagban semmiféle gyogyszerbiztonsaggal kapcsolatos kiilonbséget nem észleltek a fiatal és az
1d6s betegek esetében.

A pozakonazol koncentratum oldatos infGzidhoz és tabletta populécids farmakokinetikai modellje azt
mutatja, hogy a pozakonazol clearance-e 6sszefliggésben van az életkorral. A pozakonazol Ca-értéke a
fiatal és az id6s (> 65 éves) betegeknél altalaban hasonld; azonban a nagyon id6seknél (> 80 éves) a
Cav-erték 11%-kal n6. Emiatt a nagyon id6s (> 80 éves) betegek szoros monitorozésa javasolt a
nemkivanatos események tekintetében.
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A pozakonazol tabletta farmakokinetikaja a fiatal és az idés (> 65 éves) vizsgalati alanyoknal hasonld.

Az életkor szerinti farmakokinetikai kiilonbségek nem tekinthetek klinikailag relevansnak, igy
dbzismadositasra nincs sziikség.

Rassz
Nem 4ll rendelkezésre elegend6 adat a pozakonazol tablettaval kapcsolatosan a kiillonb6z6 rasszokra
vonatkozolag.

A pozakonazol belsbleges szuszpenzido AUC- és Crnax-értéke mérsékelten csokkent (16%) fekete bori
vizsgélati alanyokndl a kaukazusiakhoz viszonyitva. Azonban a pozakonazol biztonsagossagi profilja a
fekete bori és kaukazusi alanyok kozott hasonlo volt.

Testtomeg

A pozakonazol koncentratum oldatos inflziéhoz és tabletta populéciés farmakokinetikai modellje azt
mutatja, hogy a pozakonazol clearance-e és a testtdmeg kozott 6sszefliggés van. A 120 kg-nal nagyobb
testtomegili betegeknél a Ca-érték 25%-kal csokkent, valamint az 50 kg-nal kisebb testtomegii
betegeknél a Ca-érték 19%-kal emelkedett. Emiatt a 120 kg-nal nagyobb testtomegii betegeknél az
attoréses gombafert6zések észlelése érdekében szoros monitorozas javasolt.

Vesekarosodas

Egyetlen dozis pozakonazol belsbleges szuszpenzid adasat kovetden az enyhe és a kdzepesen sulyos
vesekarosodas (n=18, Cle > 20 ml/perc/1,73 m?) nem befolyasolta a pozakonazol farmakokinetikajat;
igy dozismodositas nem sziikséges. Stulyos mértékben karosodott vesemiikodésti alanyoknal (n=6, Cler
< 20 ml/perc/1,73 m?) a pozakonazol AUC-je nagymértékben varibilis volt [> 96% CV (variancia-
koefficiens)] az egyéb foku vesekarosodasban szenvedd csoportokkal 6sszehasonlitva [< 40% CV].
Mivel azonban a pozakonazol nem valasztodik ki a vesén keresztiil jelentdés mértékben, a stilyos
vesekarosodas varhatéan nem hat a pozakonazol farmakokinetikéjara, igy a d6zis mddositasa nem
javasolt. A pozakonazol nem tavolithat6 el hemodializissel.

A pozakonazol tablettara hasonl6 ajanlasok vonatkoznak, a pozakonazol tablettaval specifikus
vizsgalatot azonban nem végeztek.

Majkarosodas

Enyhe (Child-Pugh A stadium), kdzepesen stlyos (Child-Pugh B stadium) vagy sulyos (Child-Pugh C
stadium) majelégtelenségben szenvedd betegeknél (csoportonként hat f6) egyetlen 400 mg-0s, szajon at
adott pozakonazol bels6leges szuszpenzio adagot kovetden az atlagos AUC 1,3-1,6-szer magasabb volt,
mint a normalis majfunkcidju, egyebekben hasonl6 tulajdonsagu kontroll betegeknél. A szabad
koncentraciokat nem mérték, igy nem zarhato ki, hogy a szabad pozakonazol-expozici6 nagyobb
mértékben novekedett, mint az 6ssz-AUC esetén megfigyelt 60%-0s ndvekedés. Az eliminécios felezési
id6 (1) a csoportok adott sorrendjében kb. 27 érarél legfeljebb ~43 drara névekedett. Az adag
modositasa az enyhétol a sulyosig terjedd majelégtelenségben szenvedd betegeknél nem javasolt, de a
magasabb plazmaexpozici6 lehetosége miatt elévigyazatossag ajanlott.

A pozakonazol tablettara hasonl6 ajanlasok vonatkoznak, a pozakonazol tablettaval specifikus
vizsgalatot azonban nem végeztek.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A tobbi azoltipust gomba elleni szerhez hasonléan, a szteroidhormonok szintézisének gatlasaval
Osszefliggd hatasokat észleltek a pozakonazollal végzett ismételt dozist toxicitasi vizsgalatokban.
Mellékvese-szuppresszids hatasokat figyeltek meg a patkanyokon és kutyakon végzett toxicitasi
vizsgalatokban az emberi terapias dozisok esetén 1étrejovo vagy annal nagyobb expozicid esetén.

Neuronalis phospholipidosis jelentkezett kutyaknal > 3 honapos kezelés esetén, melynek soran a
szisztémas expozicié a human terapias dézisok esetén kialakuld szintnél alacsonyabb volt. Ezt az
eltérést egy éven at kezelt majmoknal nem észlelték. Tizenkét honapos, kutyédkon és majmokon végzett

22



neurotoxicitasi vizsgalatokban nem figyeltek meg a kbzponti vagy a periférias idegrendszerre kifejtett
funkcionalis hatasokat a terapias értéknél nagyobb szisztémas expozicio esetén.

Az alveolusok dilataciojat és obstrukcidjat eredményez6 pulmonalis phospholipidosist figyeltek meg
egy kétéves, patkanyokon végzett vizsgalatban. Az eltérések alapjan nem lehet feltétlenll kdvetkeztetni
az emberben kialakul6 funkcionalis valtozasok lehet6ségére.

Nem észleltek az elektrokardiogramra kifejtett hatasokat, a QT- és QTc-intervallumot is beleértve, egy
majmokon végzett, ismételt dozisu biztonsagossagi farmakoldgiai vizsgalatban az emberi terapias
dozisok esetén kialakuld koncentracioknal 8,5-szer nagyobb maximalis plazmakoncentraciok esetén. Az
echocardiographia nem igazolt kardialis dekompenzaciot egy patkdnyokon végzett, ismételt dozisu
biztonsagossagi farmakoldgiai vizsgalatban a terapiasan kialakulonal 2,1-szer nagyobb szisztémas
expozicio esetén. Patkanyoknal és majmoknal emelkedett szisztolés és artérids vérnyomast észleltek
(legfeljebb 29 Hgmm) a human terdpias dozisok esetén kialakulonal 2,1-szer, illetve 8,5-szer nagyobb
szisztémas expozicidk esetén.

Reprodukcios, peri- és postnatalis fejlédési vizsgalatokat patkanyokon végeztek. Az emberi terapias
dézisok esetén kialakulénal alacsonyabb expozicid esetén a pozakonazol csontvazeltéréseket és
malformacidt, dystokiat, megnyult vemhességet, csokkent atlagos alommeéretet és postnatalis
életképesseget okozott. Nyulaknal a pozakonazol embriotoxikusnak bizonyult a terapias dézisok esetén
kialakulonal nagyobb expozicio mellett. A tobbi azoltipusi gomba elleni szerhez hasonl6an ezeket a
reprodukciora kifejtett hatasokat a kezeléssel Gsszefliggd, a szteroid-bioszintézisre kifejtett hatasokra
vezetik vissza.

A pozakonazol nem volt genotoxikus az in vitro és in vivo vizsgalatokban. A karcinogenitasi
vizsgalatok az emberre kifejtett kiilonds veszélyt nem igazoltak.

Egy nem klinikai vizsgalatban, nagyon fiatal kutyakkal (28 hetes kortdl adagolva) végzett
vizsgalatban, a pozakonazolt intravénasan adagolva, az agykamra megnagyobbodasanak magasabb
eléfordulasi gyakorisagat figyelték meg a kezelt allatokban a kontroll &llatokhoz képest. Nem figyeltek
meg kilonbséget az agykamra megnagyobbodasanak incidencijaban a kontroll és a kezelt &llatok
kozott a kovetkez6 5 honapos terapiamentes idészak utan. Nem volt neuroldgiai, viselkedésbeli vagy
fejlodési abnormalitas az ilyen eltéréssel rendelkez6 kutydkban, és nem tapasztaltak hasonl6 agyi
abnormalitast sem a fiatal kutyaknak (4 napostdl a 9 honapos korig) adott oralis pozakonazol, sem a
fiatal kutyak (10 hetest6l a 23 hetes korig) adott intravénas pozakonazol alkalmazasa mellett. Ennek az
eltérésnek a klinikai jelentdsége nem ismert.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

metakrilsav — etil-akrilat-kopolimer (1:1)
trietil-citrat (E1505)

xilit (E967)

hidroxipropilcellul6z (E463)
propil-gallat (E310)

mikrokristalyos cellul6z (E460)
vizmentes kolloid szilicium-dioxid
kroszkarmelloz-natrium
natrium-sztearil-fumarat

Tabletta bevonat

polivinil-alkohol — részben hidrolizalt
titan-dioxid (E171)
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makrogol

talkum (E553b)

sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

24 db vagy 96 db tabletta, triplex (PVC/PE/PVC) fehér, atlatszatlan aluminium nem perforalt
buborékcsomagolasban vagy adagonként perforalt buborékcsomagoléasban és dobozban.

Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések

Nincsenek kildnleges kdvetelmények.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 62 planta, Barcelona,

08039 Barcelona, Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1379/001-004

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2019. julius 25.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2024. aprilis 09.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER ,
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve €s cime

Delorbis Pharmaceuticals Ltd.
17, Athinon Street

Ergates Industrial Area

2643 Nicosia

CIPRUS

Laboratori Fundacio Dau

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

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
HOLLANDIA

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park

Paqla, PLA 3000
MALTA

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, LENGYELORSZAG

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felel6s gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN
Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megéllapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportélon nyilvanossagra hozott unios referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) koételezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
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verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizélasra iranyuld) Ujabb, meghatarozo
eredmények szuletnek.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Posaconazole Accord 100 mg gyomornedv-ellenallé tabletta
pozakonazol

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg pozakonazolt tartalmaz gyomornedv-ellenallé tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA |

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM |

24 db gyomornedv-ellenall6 tabletta
96 db gyomornedv-ellenallé tabletta

24 x 1 db gyomornedv-ellenallo tabletta
96 x 1 db gyomornedv-ellenall6 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A Posaconazole belsdleges szuszpenzio és a tabletta NEM helyettesitheté egymassal.

8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1379/001
EU/1/19/1379/002
EU/1/19/1379/003
EU/1/19/1379/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Posaconazole Accord 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

31



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Posaconazole Accord 100 mg gyomornedv-ellenallé tabletta

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Posaconazole Accord 100 mg gyomornedv-ellenallé tabletta
pozakonazol

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szdmara

Posaconazole Accord 100 mg gyomornedv-ellenalld tabletta
pozakonazol

Miel6tt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az

On szdmara fontos informéaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4.4 pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Posaconazole Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Posaconazole Accord szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Posaconazole Accordot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Posaconazole Accordot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Uk wd P

1. Milyen tipusu gyogyszer a Posaconazole Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Posaconazole Accord egy pozakonazolnak nevezett hatGanyagot tartalmaz. Ez a szer a gomba elleni
gyogyszerek csoportjaba tartozik. Szamos, kiilonb6z6, gombafert6zés megelozésére €s kezelésére
alkalmazzak.

Ez a gyogyszer a fert6zést okozd gombak némely tipusanak elpusztitasaval vagy szaporodasanak
megallitasaval fejti ki a hatasat.

A Posaconazole Accord az Aspergillus csaladba tartozé gombak altal okozott fert6zések kezelésére
alkalmazhat6 feln6tteknél.

A Posaconazole Accord a kovetkez6 tipusu gombafertézések kezelésére alkalmazhaté felnétteknél,

valamint 40 kg-nal nagyobb testtomegli, legalabb 2 éves gyermekeknél és serdiil6knél:

o az Aspergillus csaladba tartozd gombak altal okozott fert6zések esetén, amelyek nem javultak
a gombaellenes hatast amfotericin B-re vagy itrakonazolra, vagy ha le kellett allitani ezen
gyogyszereket;

o a Fusarium csaladba tartozo gombak altal okozott fertézések esetén, melyek az amfotericin B-
kezelés hatdséra nem javultak, vagy az amfotericin B-kezelést le kellett llitani;

. gombak altal okozott, igynevezett kromoblasztomikozis, illetve micetoma nevii fertdzések
esetén, melyek itrakonazol-kezelés hatasara nem javultak, vagy az itrakonazol-kezelést le kellett
allitani;

o a Coccidioides nevii gomba altal okozott fertézések esetén, melyek nem javultak az amfotericin
B-vel, az itrakonazollal vagy a flukonazollal végzett egy vagy tobb kezelés hataséara, illetve, ha
ezekkel a gyogyszerekkel torténo kezelést le kellett allitani.

Ez a gyogyszer alkalmazhaté gombas fert6zések megeldzésére is olyan felndtteknél es 40 kg-nél

nagyobb testtomegi, legalabb 2 éves gyermekeknél és serdiiloknél, akiknél nagy a kockazata a

kovetkez6 gombas fertézések kialakulasanak:

o olyan betegeknél, akiknek gyenge az immunrendszere ,,akut mieloid leukémia” (AML) vagy
»~mielodiszplazias szindroma” (MDS) elleni kemoterapia miatt;

35



o olyan betegeknél, akik vérképzo Ossejt atiiltetés (HSCT) utan nagy adag, az immunrendszer
mukodését gatlo kezelést kaptak.

2. Tudnivalok a Posaconazole Accord szedése elott

Ne szedje a Posaconazole Accordot:

o ha allergias a pozakonazolra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.

. ha terfenadint, asztemizolt, ciszapridet, pimozidot, halofantrint, kinidint, barmilyen ergot
alkaloidokat (mint pl. ergotamint vagy dihidroergotamint) vagy ,,sztatint” tartalmazo6 gyogyszert
szed (mint pl. szimvasztatint, atorvasztatint vagy lovasztatint).

o ha nemrégiben kezdte meg a venetoklax szedését, vagy mikdzben venetoklax-adagjat lassan
emelik a krénikus limfoid leukémia (CLL) kezelésére.

Ne szedje a Posaconazole Accordot, ha a fentiek koziil valamelyik vonatkozik Onre. Amennyiben nem
biztos benne, a gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Olvassa el az ,,Egyéb gyodgyszerek és a Posaconazole Accord” fejezetet, amelyben azokrol az egyéb
gyogyszerekrdl talal informéciot, amelyek kdlcsonhatasba 1éphetnek a Posaconazole Accorddal.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Posaconazole Accord szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat

végz06 egészségligyi szakemberrel, ha:

o Onnek allergias reakcidja volt mas gomba elleni gydgyszerre, melyek kézé tartozik a
ketokonazol, a flukonazol, az itrakonazol vagy a vorikonazol.

o Onnek méjbetegsége volt vagy van. A gyogyszer szedése alatt sziiksége lehet vérvizsgalatok
elvégzéseére.

o stlyos hasmenés vagy hanyas jelentkezik Onnél, mert ezek az allapotok korlatozhatjak a
gyogyszer hatasossagat.

o On koros szivritmus-vizsgalati (EKG) eredménnyel rendelkezik, mely megnyult QTc-szakaszt

mutat.

Onnek szivizomgyengesége vagy szivelégtelensége van

Onnek nagyon lasst a szivverése

Onnek barmilyen szivritmuszavara van

az On vérében nem megfelel6 mennyiségben van jelen a kalium, a magnézium vagy a kalcium.

On vinkrisztint, vinblasztint vagy egyéb ,,vinka alkaloidokat” (a rak kezelésére alkalmazott

gyogyszerek) szed.

. On venetoklaxot szed (rak kezelésére alkalmazott gyogyszer).

Ha a fentiek kozil valamelyik vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), a Posaconazole Accord
szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel.

Ha a Posaconazole Accord szedése alatt stilyos hasmenés vagy hanyas jelentkezik Onnél, azonnal
beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel,
mivel eléfordulhat, hogy emiatt a gyogyszer nem a megfelel6 modon hat. Tovabbi informaciokat 1asd a
4. pontban.

A kezelés ideje alatt kerllje a napon valo tartézkodast. Fontos, hogy a napfénynek kitett borfeliileteket
6vja napfény elleni védoruhazattal és magas fényvédo faktort (SPF) készitmény hasznalataval, mivel a
bér érzékenyebbé valhat a nap UV-sugarzasara.

Gyermekek és serdiilok
A Posaconazole Accord 2 évesnél fiatalabb gyermekeknek nem adhato.

Egyéb gyogyszerek és a Posaconazole Accord
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Feltétlentiil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Ne szedje a Posaconazole Accordot, ha az alabbi gydgyszerek kozul valamelyiket szedi:
terfenadin (allergia kezelésére);

asztemizol (allergia kezelésére);

ciszaprid (gyomorproblémék kezelésére);

pimozid (a Tourette-betegség és mentalis betegség tiineteinek kezelésére);

halofantrin (maléria kezelésére);

Kinidin (szivritmuszavar kezelésére).

A Posaconazole Accord emelheti az aldbbi gydgyszerek szintjét a vérben, ami sulyos

szivritmuszavarokat idézhet elG:

o barmilyen olyan gyogyszer, amely ,.ergot alkaloidokat” tartalmaz (mint pl. ergotamint vagy
dihidroergotamint), amelyeket migrén kezelésére alkalmaznak. A Posaconazole Accord emelheti
e gydgyszerek szintjét a vérben, ami stlyosan csokkentheti a kéz ujjainak vagy a lab ujjainak
vérellatasat és karosodast okozhat.

o ,»sztatin” (mint pl. szimvasztatin, atorvasztatin vagy lovasztatin), melyek a vér magas
koleszterinszintjének kezelésére szolgalnak.

o venetoklax, amikor azt egy bizonyos tipusu rak, a kronikus limfoid leukémia (CLL) kezelésének
megkezdésekor alkalmazzak.

Ne szedje a Posaconazole Accordot, ha a fentiek koziil valamelyik vonatkozik Onre. Amennyiben nem
biztos benne, a gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Eqyéb gyogyszerek

Feltétleniil nézze meg az el6zdekben megadott azon gyogyszerek listajat, melyeket tilos a Posaconazole
Accorddal egyutt szedni. A fent megnevezett gydgyszereken kiviil 1éteznek mas olyan gyogyszerek,
amelyek magukban hordozzak a ritmuszavarok kockazatat, ami fokozottabb lehet, ha ezeket
Posaconazole Accorddal egyiitt szedik. Feltétleniil sorolja fel kezeldorvosanak az dsszes, On altal
szedett gydgyszert (a vénykoteleseket és a vény nélkil kaphatokat is).

Bizonyos gyogyszerek emelhetik a Posaconazole Accord szintjét a vérben, ndvelve ezzel a
Posaconazole Accord okozta mellékhatdsok kockazatat.

Az alébbi gyogyszerek csokkenthetik a Posaconazole Accord hatasossagat, mivel csokkentik a

Posaconazole Accord szintjét a vérben:

o rifabutin és rifampicin (bizonyos fertdzések kezelésére). Amennyiben On rifabutin-kezelés alatt
all, vérképe ellendrzésére és a rifabutin lehetséges mellékhatasainak nyomon kdvetésére lesz
szikség.

o fenitoin, karbamazepin, fenobarbital vagy primidon (gorcsrohamok kezelésére vagy
megel6zésére alkalmazzak).

o efavirenz és foszamprenavir, melyeket a HIV-fert6zés kezelésére alkalmaznak.

o flukloxacillin (baktérium okozta fertdzések kezelésére alkalmazott antibiotikum).

A Posaconazole Accord ndvelheti néhany mas gyogyszer mellékhatasainak kockazatat, mivel emeli e

gyogyszerek szintjét a vérben. Ezek a kdvetkezok:

vinkrisztin, vinblasztin és egyéb ,,vinka alkaloidok™ (daganatok kezelésére alkalmazzék)

venetoklax (daganatok kezelésére alkalmazzak)

ciklosporin (szervatiltetések soran vagy azt kovetéen alkalmazzak)

takrolimusz és szirolimusz (szervatiltetések soran vagy azt koveten alkalmazzak)

rifabutin (bizonyos fert6zések kezelésére alkalmazzak)

a HIV-fert6zés kezelésére szolgalo, proteazgatloknak nevezett gyogyszerek (pl. lopinavir és

atazanavir, melyeket ritonavirrel egyiitt adnak)

o midazolam, triazolam, alprazolam és néhany egyéb, ,.benzodiazepin”-nek nevezett gyogyszer
(nyugtatok vagy izomlazitdk)
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o diltiazem, verapamil, nifedipin, nizoldipin és néhany egyéb, ,,kalciumcsatorna-blokkold”-nak
nevezett gyogyszer (magas vérnyomas kezelésére alkalmazzak)

o digoxin (szivelégtelenség kezelésére alkalmazzak)

o glipizid vagy egyéb ,,szulfoniluredk” (magas vércukorszint kezelésére alkalmazzak)

o all-transz retinsav, amit tretinoinnak is neveznek (a vérképzérendszer bizonyos rosszindulatu
betegségeinek kezelésére alkalmazzak).

Ha a fentiek kozul valamelyik vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), a Posaconazole Accord
szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége, a Posaconazole Accord alkalmazisa eldtt
beszéljen kezeldorvoséval.

Ne szedje a Posaconazole Accordot a terhesség alatt, csak ha kezeldorvosa javasolja.

Ha On fogamzoképes né, alkalmazzon hatasos fogamzasgatlé modszert a gyogyszer szedésének ideje
alatt. Azonnal keresse fel kezelSorvosat, ha a Posaconazole Accord-kezelés alatt teherbe esik.

Ne szoptasson a Posaconazole Accord-kezelés alatt, mert a gyogyszerbdl kis mennyiség kivalasztodhat
az anyatejbe.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Posaconazole Accord szedése alatt szédulést, aluszékonysagot vagy homalyos latast tapasztalhat,
melyek befolyasolhatjak az On gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeit. Ha
ilyen hatést tapasztal, ne vezessen, és ne kezeljen gépeket, illetve keresse fel kezeldorvosat.

A Posaconazole Accord natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer kevesebb, mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Posaconazole Accordot?

A Posaconazole Accord tablettat és a pozakonazol belséleges szuszpenziot ne helyettesitse egymassal
anélkiil, hogy ezt el6bb megbeszéIné kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, mivel ez a hatas
elmaradasahoz vagy a mellékhatasok megndvekedett kockazatahoz vezethet.

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyit kell bevenni?
A készitmény ajanlott adagja 300 mg (harom 100 mg-os tabletta) naponta kétszer az 1. nap, aztan ezt
kovetden 300 mg (harom 100 mg-os tabletta) naponta egyszer.

A kezelés idotartama fiigghet az On fertézésének tipusatol, amelyet kezeldorvosa Onhéz igazitva
egyénileg hataroz meg. Ne allitsa be sajat maganak az adagot, illetve ne valtoztasson a kezelési
iitemterven a kezel6orvossal tortént elézetes megbeszélés nélkiil.

A gyogyszer bevétele

. Nyelje le a tablettat egy kis vizzel.

o Ne tdrje 6ssze, ne ragja szét, ne torje ketté vagy ne oldja fel a tablettat.
o A tabletta étkezés kdzben vagy attol fliggetlenil egyarant bevehetd.

Ha az eloirtnal tobb Posaconazole Accordot vett be

Ha gy gondolja, hogy tal sok Posaconazole Accordot vett be, azonnal értesitsen egy orvost vagy
menjen koérhazba.
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Ha elfelejtette bevenni a Posaconazole Accordot

o Ha elfelejtett bevenni egy adagot, potolja ezt mielobb, amint eszébe jut.

o Ha azonban mar majdnem itt a kovetkez6 adag bevételének ideje, akkor ne vegye be a kihagyott
adagot és a szokasos modon folytassa az adagolast.

o Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Salyos mellékhatéasok

Azonnal értesitse kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzé egészségiigyi

szakembert, ha On az alabbi mellékhatasok barmelyikét tapasztalja — siirgés orvosi ellatasra

lehet sziiksége:

o hanyinger vagy hanyas, hasmenés;

o majproblémakra utald jelek, amelyek a bér vagy a szemfehérje besargulasa, szokatlanul sotét
vizelet vagy vilagos széklet, hanyinger kiléndsebb ok nélkil, gyomorproblémak, étvagytalansag
vagy szokatlan faradtsag vagy gyengeség, vérvizsgalattal kimutatott majenzimszint-emelkedés
lehetnek;

o allergias reakcié.

Egyéb mellékhatdsok
Tajékoztassa kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert, ha a
kovetkez6 mellékhatasok koziil barmelyiket tapasztalja:

Gyakori mellékhatasok: 10 beteg kdzil legfeljebb 1 embert érinthetnek
o vérvizsgalattal kimutatott valtozas a vér sétartalmaban — amelynek jelei a zavartsag vagy

gyengeseg;

. rendellenes érzékelés a béron, mint pl. zsibbadas, bizsergés, viszketés, hangyamaszas, tliszliras
vagy égetd érzés;

o fejfajas;

. vérvizsgalattal kimutatott alacsony kaliumszint;

o vérvizsgalattal kimutatott alacsony magnéziumszint;

. magas vérnyomas;

o étvagytalansag, hasi fajdalom vagy émelygés, bélgazossag, szajszarazsag, izérzésvaltozas;

o gyomorégés (égetd érzés a mellkastol felfelé a torokig);

o vérvizsgalattal kimutathatd csokkent neutrofilszint, amely a fehérvérsejtek egyik tipusa
(neutropénia) — emiatt valosziniibb, hogy elkap bizonyos fertézéseket;

. laz;

o gyengeségérzés, szédulés, faradtsag, almossag;

° borkitités;

. viszketés;

o székrekedés;

o kellemetlen érzés a végbélben.

Nem gyakori mellékhatasok: 100 beteg kozil legfeljebb 1 embert érinthetnek

o vérszegénység — amelynek jelei a fejfajas, faradtsag vagy szédulés, 1égszomj vagy sapadtsag és a
veérvizsgalattal kimutatott alacsony hemoglobinszint;

o vérvizsgalattal kimutatott alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia), mely vérzést okozhat;

o vérvizsgalattal kimutatott alacsony leukocitaszam, ami fehérvérsejtek egyik tipusanak cstkkenése
(leukopénia), emiatt valosziniibb, hogy elkap fertdzéseket;
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o az eozinofilok (a fehérvérsejtek egyik tipusa) szamanak az emelkedése (eozinofilia) — ez
gyulladas esetén torténhet;

o a vérerek gyulladasa;

. szivritmuszavarok;

o gorcsrohamok;

o idegkarosodas (neuropatia);

o szivritmuszavar - amely EKG-val mutathato ki, szivdobogasérzés, lasst vagy gyors szivvereés,
magas vagy alacsony vérnyomas;

o alacsony vérnyomas;

o a hasnyalmirigy gyulladasa (pankreatitisz) — amely erés gyomortaji fajdalmat okozhat;

o a 1ép oxigénellatdsa megsziinik (Iépinfarktus) — amely erds gyomortdji fajdalmat okozhat;

o sulyos veseproblémak — amelynek jele a fokozott vagy csokkent mennyiségii vizelet, mely a

szokasostol eltér6 szini;

magas kreatininszint a vérben — amely vérvizsgalattal mutathat6 ki;
kdhogés, csuklas;

Orrverzeés;

sulyos, éles mellkasi fajdalom belégzéskor (mellhartyafajdalom);
nyirokcsomoé-duzzanat (limfadenopatia);

csokkent tapintasérzés, illetve érzékelés kiillondsképpen a boron;
remeges;

magas vagy alacsony vércukorszint;

homalyos latas, fényérzékenység;

hajhullas (alopécia);

szajfekélyek;

hidegréazas, altalanos rossz kozérzet;

fajdalom, hat- vagy nyakfajdalom, fajdalom a karokban, illetve a labakban;
folyadék-visszatartas (6déma);

menstruacios problémak (rendellenes hivelyi vérzés);

almatlansag (inszomnia);

beszédzavar (teljes vagy részleges);

a sz4j feldagadasa;

szokatlan almok vagy alvaszavar;

koordinacios- vagy egyensulyzavar;

nyalkahartya-gyulladas;

orrdugulas;

nehézlégzés;

kellemetlen érzés a mellkasban;

haspuffadas;

enyhe - sulyos foku hanyinger, hanyas, gorcsok és hasmenés, amelyet altalaban virus okoz,
gyomorfajdalom;

bofogés;

o nyugtalansagérzés.

Ritka mellékhatésok: 1000 beteg kozul legfeljebb 1 embert érinthetnek

o tiidégyulladas — amelynek jele a 1égszom;j és az elszinez6dott kopet;

o magas vérnyomas a tiidéveréérben (pulmonalis hipertdnia), mely stilyosan karosithatja a tiidot és
a szivet;

vérrel kapcsolatos problémak, példaul véralvadasi zavar vagy hosszabb vérzési ido;

sulyos allergias reakciok, beleértve a bor kiterjedt felhdlyagosodasat és hamlasat;

mentalis problémak, mint pl. nem létez6 hangok hallasa, dolgok latasa;

ajulés;

a gondolkodas vagy a beszéd zavara, rangat6zo mozgas, mely foleg a kezet érinti, amelyet nem
tud kontrollalni;

o sztrok — amelynek jele a fajdalom, gyengeség, zsibbadas vagy bizsergés a végtagokban;
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. sotét folt a latotérben;

o szivelégtelenség vagy szivroham, amely a szivverés ledllasét és halalt okozhat,
szivritmusproblémak hirtelen halallal;

o verrogok a labban (mélyvénas trombozis) — amelynek jele a 1ab erés fajdalma vagy duzzanata;

o vérrogok a tiidoben (tiidoembolia) — amelynek jele a 1égszomj vagy a 1élegzéskor jelentkezd
fajdalom;

o gyomor- vagy bélvérzés, amelynek jele a vérhanyas vagy vér a székletben;

o bélelzarodas (intesztinalis obstrukcio), féleg a vékonybél utolsé szakaszdban. Az elzarodas

megakadalyozza, hogy a béltartalom a vastagbélbe keriiljon, amelynek jele a puffadas, hanyas,
stlyos székrekedés, étvagytalansag és gorcsok;

o ,.hemolitikus-urémias szindroma”, amely a vorosvértestek szétesésével (hemolizis) jaro allapot
veseelégtelenséggel vagy anélkdil;
o »pancitopénia”, a vér minden sejtjét (voros- és fehérvérsejteket és vérlemezkéket egyarant) érintd

sejtszamcsokkenés, amely vérvizsgalatbol mutathaté ki;

a bor nagy teriileten jelentkezd, lilas elszinezddése (trombotikus trombocitopénia purpura);

arc- vagy nyelvduzzanat;

depresszio;

kettOs latas;

eml6fajdalom;

a mellékvese elégtelen miikodése, amely gyengeséget, kimeriiltséget, étvagytalansagot,

borelszinez6dést okozhat;

o az agyalapi mirigy elégtelen miikddése, amely a férfi és néi nemiszervek mitkodésére hatd
hormonok csokkenését okozza a vérben;

o hallaszavar

. pszeudoaldoszteronizmus, ami magas vérnyomast és alacsony kaliumszintet (vérvizsgalattal
mutathaté ki) okoz.

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg
- a betegek egy része a Posaconazole Accord bevétele utan fellép6 zavartsagrol is beszamolt.
- A bor kivorosodése.

Ertesitse kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert, ha a fent
felsorolt mellékhatasok kozul barmelyik jelentkezik Onnél.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosit, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatdsokat kdzvetlendl a hatosag részére is bejelentheti
az V. filggelékben taldlhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is
hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Posaconazole Accordot tarolni?

A gyodgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékcsomagolason vagy a dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert.
A lejérati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.
Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kdrnyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

Mit tartalmaz a Posaconazole Accord?
A Posaconazole Accord hatbanyaga a pozakonazol. 100 mg pozakonazolt tartalmaz tablettanként.

Egyéb Osszetevok: metakrilsav — etil-akrilat-kopolimer (1:1), trietil-citrat (E1505), xilit (E967)
hidroxipropilcelluléz (E463, propil-gallat (E310), mikrokristalyos cellul6z (E460), vizmentes kolloid
szilicium-dioxid, kroszkarmelléz-natrium, natrium-sztearil-fumarat, polivinil-alkohol, titdn-dioxid
(E171), makrogol, talkum (E553b), sérga vas-oxid (E172)

Milyen a Posaconazole Accord killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Posaconazole Accord gyomornedv-ellenallé tabletta sarga bevonatu, kapszula formaja, kordlbeldl
17,5 mm hosszusagu és 6,7 mm szélességii, egyik oldalan ,,100P” mélynyomasu jelzéssel ellatott, masik
oldalan jelzés nélkili tabletta.

24 db vagy 96 db tabletta nem perforalt buborékcsomagolasban vagy adagonkeént perforalt
buborékcsomagolasban és dobozban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona, Spanyolorszag

Gyarté

Delorbis Pharmaceuticals Ltd.
17, Athinon Street

Ergates Industrial Area

2643 Nicosia

Ciprus

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

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Hollandia

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

Malta

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Lengyelorszag
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A gydgyszerrel kapcsolatos tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képvisel6jéhez:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/
MT/NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 74 88 821

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato
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