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1. ZALU NOSAUKUMS

Posaconazole Accord 100 mg zarnas $kisto$as tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra zarnas $kistosa tablete satur 100 mg posakonazola (posaconazolum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Zarnas $kistosa tablete
Dzeltena, apvalkota kapsulas formas tablete, kuras garums ir aptuveni 17,5 mm un platums aptuveni
6,7 mm, ar iespiedumu “100P” viena pus€ un gludu otru pusi.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1.  Terapeitiskas indikacijas

Posaconazole Accord zarnas $kistosas tabletes indic&tas lietoSanai §adu séniSinfekciju arstéSanali
pieaugusajiem (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu):
- invaziva aspergiloze.

Posaconazole Accord zarnas Skistosas tabletes ir indic€tas §adu sénisu infekciju arstésanai
pediatriskiem pacientiem no 2 gadu vecuma, kas sver vairak par 40 kg un picaugusajiem (skatit
4.2. un 5.1. apaks$punktu):
- invaziva aspergiloze pacientiem ar slimibu, kas nav rezistenta pret amfotericinu B vai
itrakonazolu vai pacientiem, kuri nepanes §1s zales;
- fuzarioze pacientiem, kuru slimiba nepaklaujas arstéSanai ar amfotericinu B, vai arT pacientiem,
kuri nepanes amfotericinu B;
- hromoblastomikoze un micetoma pacientiem, kuru slimiba nepaklaujas arst€Sanai ar
itrakonazolu, vai ar1 pacientiem, kuri nepanes itrakonazolu;
- kokcidioidomikoze pacientiem, kuru slimiba nepaklaujas arstéSanai ar amfotericinu B,
itrakonazolu vai flukonazolu, vai arT pacientiem, kuri nepanes §is zales;

Refraktivitati definéta ka infekcijas progresésana vai neveiksmiga arst€Sana péc vismaz 7 dienu
efektivas pretsénisu terapijas terapeitiskas devas.

Posaconazole Accord zarnas $kisto$as tabletes indicétas ari pret invazivu séniSinfekciju

profilaksei pediatriskiem pacientiem no 2 gadu vecuma, kas sver vairak par 40 kg un

pieaugusajiem (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu):
pacientiem ar akatu mieloleikozi (AML) vai mielodisplastiskiem sindromiem (MDS), kuri sanem
remisiju ierosino$u kimijterapiju, kura, domajams, izraisis ilgsto$u neitrop€niju, un kuriem ir augsts
invazivas séniSinfekcijas risks;
- asinsrades cilmes $@inu transplantata (ACST) recipientiem, kuri sanem imiinsupresivu terapiju
liela deva transplantata reakcijas pret saimnieku profilaksei un kuriem ir augsts invazivas
sénisinfekcijas risks.

Ludzu, skatiet Posaconazole AHCL 40 mg/ml suspensija iekskigai lictoSanai zalu apraksta par lietosanu
orofaringealas kandidozes arsté$ana.

4.2, Devas un lietoSanas veids



Arstesanu drikst uzsakt arsts, kuram ir pieredze séniSinfekciju arstésana vai augsta riska pacientu, kuriem
posakonazols indicéts profilaktiskam noliikam, uzturosa apriipé.

Posaconazole Accord tablesu un Posaconazole Accord suspensijas iek$kigai lietoSanai savstarpéja
neaizvietojamiba

Tabletes nav savstarpgji aizvietojamas ar suspensiju ickskigai lietosanai, nemot véra So abu zalu
formu dozeésanas biezuma, lictoSanas kopa ar uzturu un zalu koncentracijas plazma atskiribas. Tadgel
sekojiet katras zalu formas dozésanas 1pasajam rekomendacijam.

Devas

Posakonazols ir pieejams arT ka 40 mg/ml suspensija ieckskigai lietosanai un 300 mg koncentrats
infuziju skiduma pagatavosanai. Posakonazola tabletes gan p&c €Sanas, gan tuksa dusa parasti lauj
panakt augstaku zalvielas ekspoziciju plazma neka posakonazola suspensija iekskigai lictoSanai.
Tadgl optimalas zalu koncentracijas sasniegSanai plazma tablesu forma ir ieteicamaka par suspensiju
iekskigai lietoSanai.

Ieteicama deva pediatriskiem pacientiem no 2 gadu vecuma, kas sver vairak par 40 kg un picaugusajiem
noradita 1. tabula.

1. tabula. Teteicama deva pediatriskiem pacientiem no 2 gadu vecuma, kas sver vairak par 40 kg un
piecaugusajiem atkariba no indikacijas

Indikacija Deva un terapijas ilgums
(skatit 5.2. apakSpunktu)

Invazivas aspergilozes arstéSana [Piesatinosa deva 300 mg (trts 100 mg tabletes vai 300 mg

(tikai pieaugusajiem) koncentrata infuziju skiduma pagatavosanai) divas reizes diena
pirmaja diena, p&c tam turpmak 300 mg (tris 100 mg tabletes vai
300 mg koncentrata infiiziju $kiduma pagatavoSana) vienu reizi
diena. TableteSu devas var lietot neatkarigi no partikas
uznemsanas. leteicamais terapijas ilgums ir 6-12 nedéelas.
Intravenozas ievadiSanas nomaina ar iekskigu lietoSanu vai otradi
ir pienemama, ja kltniski indicéta.

Rezistentas invazivas Piesatinosa deva 300 mg (tr1s 100 mg tabletes) divas reizes diena
sénisinfekcijas (IST)/pacienti ar  [pirmaja diena, péc tam turpmak 300 mg (tris 100 mg tabletes)
ISI, kuri nepanes 1. izveles vienu reizi diena. Visas devas var lietot neatkarigi no partikas
terapiju uznemsanas. Terapijas ilgums ir atkarigs no pamatslimibas

smaguma pakapes, atveselosanas no imiinsupresijas un kliniskas
atbildes reakcijas.

Invazivu seniSinfekciju Piesatinosa deva 300 mg (tris 100 mg tabletes) divas reizes diena
profilakse pirmaja diena, péc tam turpmak 300 mg (tris 100 mg tabletes) vienu
reizi diena. Visas devas var lietot neatkarigi no partikas
uznemsanas. Terapijas ilgums ir atkarigs no neitrop&nijas vai
iminsupresijas mazinasanas. Pacientiem ar akiitu mieloleikozi vai
mielodisplastiskiem sindromiem profilakse ar Posaconazole Accord
jasak vairakas dienas pirms paredzamas neitrop&nijas sakSanas un
jaturpina 7 dienas pec neitrofilo leikocTtu skaita palielinasanas virs
500 §Gindm uz mm>.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi
Nav paredzams, ka nieru darbibas traucgjumi ictekmes posakonazola farmakokingtiku, un devas
pielagoSana netiek ieteikta (skatit 5.2. apakSpunktu).
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Aknu darbibas traucéjumi

Salidzinot ar cilvékiem, kuriem ir normala aknu darbiba, ierobezoti dati par aknu darbibas traucgjumu
(arT hroniskas ,,C” smaguma pakapes aknu slimibas péc Child-Pugh klasifikacijas) ietekmi uz
posakonazola farmakokingtiku pierada paaugstinatu koncentraciju plazma, tomér neliecina, ka
japielago deva (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Ieteicams ieverot piesardzibu, jo var biit paaugstinata
koncentracija plazma.

Pediatriska populacija

Posakonazola drosums un efektivitate, lietojot beérniem lidz 2 gadu vecumam, nav pieradita. Kliniskie
dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Posaconazole Accord zarnas $kistosas tabletes var lietot neatkarigi no €dienreizém (5.2. apakSpunktu).
Tabletes janorij veselas kopa ar tideni, un tas nedrikst sasmalcinat, koslat vai sadalit.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Lietosana vienlaicigi ar melna rudzu grauda alkaloidiem (skatit 4.5. apak$punktu).

Lietosana vienlaicigi ar CYP3A4 substratiem terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu,
halofantrinu vai hinidinu, jo tas var izraisit o zalu koncentracijas paaugstinasanos plazma un QTc
intervala pagarinasanos, ka arT retos gadijumos novéro torsades de pointes (skatit 4.4. un

4.5. apakspunktu).

LietoSana vienlaicigi ar HMG-CoA reduktazes inhibitoriem simvastatinu, lovastatinu un atorvastatiu
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Lietosana vienlaicigi ar venetoklaksu ta lictoSanas sakuma un devas titréSanas faz& hroniskas
limfoleikozes (HLL) pacientiem (skatit 4.4. un 4.5. pak$punktu).

4.4.  Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Paaugstinata jutiba

Informacijas par krustoto jutibu starp posakonazolu un citiem azolu grupas pretsénisu lidzekliem nav.
Jaievero piesardziba, ordingjot posakonazolu pacientiem, kuriem ir paaugstinata jutiba pret citiem
azoliem.

Aknu toksicitate

Posakonazola terapijas laika zinots par aknu reakcijam (piemé&ram, vieglu Iidz vidgji smagu ALAT,
ASAT, sarmainas fosfatazes, kopgja bilirubina koncentracijas paaugstinasanos un/vai klmisku
hepatitu). Aknu funkcionalo testu rezultatu paaugstinasanas parasti bija parejosa pec terapijas
partrauksanas un dazos gadijumos $o testu rezultati normalizgjas bez terapijas partrauks$anas. Retos
gadijumos terapijas laika zinots par smagakam aknu reakcijam ar letalu iznakumu.

Posakonazols uzmanigi lietojams pacientiem ar aknu darbibas traucgumiem, jo kliniska pieredze ir
ierobezota, turklat Siem pacientiem var biit augstaka posakonazola koncentracija plazma (skatit 4.2. un
5.2. apak$punktu).



Aknu darbibas kontrole

Sakot arstéSanu ar posakonazolu, un tas laika janosaka aknu funkcionalie raditaji. Pacienti, kuriem
posakonazola terapijas laika rodas aknu funkcionalo testu rezultatu novirzes, regulari jakontrolg, vai
neveidojas nopietnaks aknu bojajums. Pacienta apriipei jaietver aknu darbibas laboratoriska
noveértésana (ipasi aknu funkcionalie testi un bilirubins). Ja kliniskas pazimes un simptomi liecina par
aknu slimibas attistibu, jaapsver posakonazola lieto$anas partraukSana.

QTc intervala pagarinasanas

Dazu azolu lietosana bijusi saistita ar QTc intervala pagarinasanos. Posakonazolu nedrikst lietot
vienlaicigi ar zalém, kas ir CYP3A4 substrati, un zinams, ka tas pagarina QTc intervalu (skatit 4.3. un
4.5. apakspunktu). Posakonazols uzmanigi lietojams pacientiem ar proaritmiskiem stavokliem,
piem@ram:

- iedzimts vai iegiits QTc pagarinajums,

- kardiomiopatija, Tpasi sirds mazsp€jas klatbiitne,

- sinusa bradikardija,

- esoSas simptomatiskas aritmijas,vienlaicigi tiek lietotas zales, par kuram zinams, ka tas pagarina
QTec intervalu (citas zales, nevis tas, kas minétas 4.3. apakSpunkta).

Pirms posakonazola terapijas saksanas un tas laika jakontrol€ un p&c nepiecieSamibas jakorigé
elektrolttu lidzsvara traucgjumi, 1pasi tie, kas saistiti ar kalija, magnija vai kalcija limeni.

Zalu mijiedarbiba

Posakonazols ir CYP3 A4 inhibitors un to drikst lietot tikai Ipasos apstaklos, ja vienlaicigi lieto arT citas
zales, kuras metabolizé CYP3A4 (skatit 4.5. apakSpunktu).

Midazolams un citi benzodiazepini

Ilgstosas sedacijas un iesp&jama elposanas nomakuma riska del vienlaicigu posakonazola un CYP3A4
metabolizétu benzodiazepinu (pieméram, midazolama, triazolama, alprazolama) lietoSanu drikst apsveért
tikai absoluitas nepiecieSamibas gadijuma. Jaapsver nepiecieSamiba pielagot CYP3 A4 metabolizetu
benzodiazepinu devu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vinkristina toksicitate

Azolu pretsénisu lidzeklu, ieskaitot posakonazolu, vienlaiciga lieto$ana ar vinkristinu ir saistita ar
neirotoksicitati un citam nopietnam nevélamam blakusparadibam, ieskaitot krampju 1€kmes, periféro
neiropatiju, antidiurétiska (ADH) hormona neatbilstosas sekrécijas sindromu un paralitisku ileusu.
Azolu grupas pretsénisu lidzeklus, ieskaitot posakonazolu, jarezerve tadiem pacientiem, kas sanem
kapmirtes alkaloidus, ieskaitot vinkristinu, kuriem nav alternativas pretsénisu terapijas izveles (skatit
4.5. apakspunktu).

Venetoklaksa toksicitate

Specigu CYP3A inhibitoru, tostarp posakonazola, vienlaiciga lietoSana ar CYP3 A4 substratu
venetoklaksu var palielinat venetoklaksa toksicitates, arT audzgja sabruksanas sindroma (tumour lysis
syndrome; TLS) un neitropénijas, risku (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu). Sikaku informaciju skatit
venetoklaksa zalu apraksta.

Rifamicina grupas antibakterialie lidzekli (rifampicins, rifabutins), flukloksacilins, noteikti pretkrampju
lidzekli (fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals, primidons) un efavirenzs.

Lietojot kombinacija, posakonazola koncentracija var nozZimigi pazeminaties, tapec jaizvairas no
lietosanas vienlaikus ar posakonazolu, ja vien ieguvums pacientam neatsver risku (skatit
4.5. apakSpunktu).



Fotosensitivitates reakcija

Posakonazols var palielinat fotosensitivitates reakcijas risku. Pacientiem jaiesaka arstéSanas laika
izvairities no saules iedarbibas bez atbilstoSas aizsardzibas, pieméram, aizsargapgérba un saules
aizsarglidzekla ar augstu saules aizsardzibas faktoru (SPF).

Ekspozicija plazma

Posakonazola koncentracija plazma péc posakonazola tablesu lietoSanas ir augstaka neka péc
posakonazola suspensijas lietoSanas. Posakonazola koncentracija plazma péc posakonazola tablesu
lietoSanas laika gaita var paaugstinaties daziem pacientiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Kunga-zarnu trakta darbibas traucéjumi

Nav pietiekami daudz farmakokinétikas datu par pacientiem ar smagiem kunga-zarnu trakta
traucjumiem (piem&ram, smagu caureju). Pacienti ar smagu caureju vai vemsSanu rapigi janovero, lai
atklatu sénisinfekciju uzliesmojumu.

Paligvielas

[T

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - butiba tas ir “natriju nesaturogas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz posakonazolu

Posakonazols tiek metabolizéts UDP glikuronidacija (2. fazes enzimi) un ir substrats izvadiSanai ar p-
glikoproteinu (P-gp) in vitro. Tap&c $o izvadisanas celu inhibitori (piemé&ram, verapamils, ciklosporins,
hinidins, klaritromicins, eritromicins u.c.) vai induktori (piemé&ram, rifampicins, rifabutins, dazi
pretkrampju lidzekli u.c.) var attiecigi paaugstinat vai pazeminat posakonazola koncentraciju plazma.

Flukloksacilins

Flukloksacilins (CYP450 induktors) var samazinat posakonazola koncentraciju plazma. No vienlaicigas
posakonazola un flukloksacilina lietoSanas ir jaizvairas, ja vien ieguvums pacientam neatsver risku (skatit
4.4. apakspunktu).

Rifabutins

Rifabutins (300 mg vienu reizi diena) pazeminaja posakonazola Cp.x (maksimalo koncentraciju plazma)
un samazinaja AUC (laukumu zem plazmas koncentracijas un laika liknes) par attiecigi 57 % un 51 %.
No vienlaicigas posakonazola un rifabutina un 1idzigu induktoru (piem&ram, rifampicina) lietosanas ir
jaizvairas, ja vien ieguvums pacientam neatsver risku. Skatit art talak attiecigo informaciju par
posakonazola ietekmi uz rifabutina koncentraciju plazma.

Efavirenzs

Efavirenzs (400 mg vienu reizi diena) mazinaja posakonazola Cp, un AUC attiecigi par 45 % un 50 %.
No posakonazola un efavirenza vienlaicigas lictoSanas ir jaizvairas, ja vien ieguvums pacientam neatsver
risku.

Fosamprenavirs

Fosamprenavira lictoSana kopa ar posakonazolu var izraisit posakonazola koncentracijas pazeminasanos
plazma. Ja nepiecieSama vienlaiciga lietoSana, ieteicams riipigi kontrolgt, vai neprogrese
séniSinfekcijas. Fosamprenavira atkartotu devu (700 mg divreiz diena 10 dienas) lictoSana samazinaja
posakonazola iekskigi lietojamas suspensijas Cpax Un AUC (200 mg vienu reizi diena

1. diena, 200 mg divreiz diena 2. diena, tad 400 mg divreiz diena 8 dienas) par attiecigi 21 % un 23 %.
Posakonazola ietekme uz fosamprenavira Itmeni, ja fosamprenaviru lieto vienlaicigi ar ritonaviru, nav
zinama.



Fenitoins

Fenitoins (200 mg vienu reizi diena) samazinaja posakonazola Cpa un AUC par attiecigi 41 % un 50
%. No vienlaicigas posakonazola un fenitoina un lidzigu induktoru (piem&ram, karbamazepina,
fenobarbitala, primidona) lieto$anas ir jaizvairas, ja vien ieguvums pacientam neatsver risku.

H, receptoru antagonisti un protonu sitkna inhibitori

Lietojot posakonazola tabletes vienlaicigi ar antacidiem, H; receptoru antagonistiem un protonu stikna
inhibitoriem, nenovéroja kliniski nozimigu ietekmi. Lietojot posakonazola tabletes vienlaicigi ar
antacidiem, H, receptoru antagonistiem un protonu siikna inhibitoriem, posakonazola tableSu deva nav
japielago.

Posakonazola ietekme uz citam zalém

Posakonazols ir specigs CYP3A4 inhibitors. Posakonazola lietosana vienlaicigi ar CYP3A4 substratiem
var butiski pastiprinat CYP3A4 substratu iedarbibu, par ko liecina turpmak aprakstita ietekme uz
takrolimu, sirolimu, atazanaviru un midazolamu. Lietojot posakonazolu vienlaicigi ar intravenozi
ievaditiem CYP3A4 substratiem, jaievero piesardziba, un var biit jasamazina CYP3A4 substrata deva.
Ja posakonazolu lieto vienlaicigi ar iekskigi lietojamiem CYP3A4 substratiem, kuru koncentracijas
paaugstinasanas plazma var bt saistita ar nepienemamam nevélamam blakusparadibam, rupigi
jakontrole CYP3A4 substrata koncentracija plazma un/vai nevélamo blakusparadibu rasanas un péc
vajadzibas japielago deva. Vairakos mijiedarbibas pétijumos piedalijas veseli brivpratigie, kuriem
posakonazola iedarbiba ir sp&cigaka neka pacientiem, kuriem ievadita tada pati deva. Pacientiem
posakonazola ietekme uz CYP3A4 substratiem var biit nedaudz vajaka neka veseliem brivpratigajiem,
un sagaidams, ka dazadiem pacientiem ta atskirsies, jo atSkiras posakonazola iedarbiba. Posakonazola
vienlaicigas lietosanas ictekme uz CYP3A4 substratu koncentraciju plazma var bit dazada ari vienam
pacientam.

Terfenadins, astemizols, cisaprids, pimozids, halofantrins un hinidins (CYP3A4 substrati)
Posakonazola un terfenadina, astemizola, cisaprida, pimozida, halofantrina vai hinidina vienlaiciga
lictoSana ir kontrindicéta. Vienlaiciga lietoSana var izraisit $o zalu koncentracijas paaugstinasanos
plazma un QTc intervala pagarinasanos, un retos gadijumos torsades de pointes (skatit

4.3. apakspunktu).

Melna rudzu grauda alkaloidi

Posakonazols var paaugstinat melna rudzu grauda alkaloidu (ergotamina un dihidroergotamina)
koncentraciju plazma, kas var izraistt ergotismu. Posakonazola un melna rudzu grauda alkaloidu
vienlaiciga lietoSana ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

HMG-CoA reduktazes inhibitori, kurus metabolizé CYP3A4 (pieméram, simvastatins, lovastatins un
atorvastatins)

Posakonazols var bitiski paaugstinat HMG-Co0A reduktazes inhibitoru, kurus metabolizé CYP3A4,
koncentraciju plazma. ArstéSanas laika ar posakonazolu, arsté3ana ar Siem HMG-CoA reduktazes
inhibitoriem ir japartrauc, jo to paaugstinatais ITmenis bijis saistits ar rabdomiolizi (skatit 4.3.
apakspunktu).

Kapmirtes alkaloidi

Lielaka dala kapmirtes alkaloidu (piem&ram, vinkristins un vinblastins) ir CYP3A4 substrati. Azolu
grupas pretsénisu Iidzeklu, ieskaitot posakonazolu, vienlaiciga lietoSana ar vinkristinu ir saistita ar
nopietnam nevélamam blakusparadibam (skatit 4.4. apakSpunktu). Posakonazols var paaugstinat
kapmirtes alkaloidu koncentraciju plazma, kas var izraisit neirotoksicitati un citas nopietnas nevélamas
blakusparadibas. Tade] azolu grupas pretsénisu lidzeklus, ieskaitot posakonazolu, jarezerve tadiem
pacientiem, kas sanem kapmirtes alkaloidus, ieskaitot vinkristinu, kuriem nav alternativas pretsenisu
terapijas izvéles.

Rifabutins

Posakonazols paaugstinaja rifabutina Cpa un AUC par attiecigi 31 % un 72 %. No posakonazola un

rifabutina vienlaicigas lietoSanas ir jaizvairas, ja vien ieguvums pacientam neatsver risku (skatit art
7



iepriek§ mingto par rifabutina ietekmi uz posakonazola Iimeni plazma). Ja §is zales lieto vienlaicigi,
ieteicams rupigi kontrol&t pilnu asinsainu un ar paaugstinato rifabutina limeni saistitas nevélamas
blakusparadibas (piem&ram, uveitu).

Sirolims

Atkartota posakonazola iekskigi lietojamas suspensijas devu (pa 400 mg divas reizes diena 16 dienas)
lietosana veseliem cilvékiem palielingja sirolima (vienas 2 mg devas) Cpax un AUC attiecigi vidgji 6,7
un 8,9 reizes (intervals 3,1 Iidz 17,5 reizes). Posakonazola ietekme uz sirolima Iimeni pacientiem nav
zinama, tacu sagaidams, ka ta ir mainiga, jo posakonazola iedarbibas Iimenis pacientiem ir dazads.
Posakonazola lietosana vienlaicigi ar sirolimu nav ieteicama, un, kad vien iespgjams, no tas javairas. Ja
no vienlaicigas lietoSanas nav iesp&jams izvairities, posakonazola terapijas sakSanas laika ieteicams
sirolima devu krietni samazinat un |oti bieZi jauzrauga sirolima zemaka koncentracija pilnasinis.
Sirolima koncentracija janosaka, sakot terapiju ar posakonazolu, vienlaicigas terapijas laika un
partraucot posakonazola terapiju, un sirolima deva atbilstosi japielago. Jaatzime, ka saistiba starp
sirolima minimalo koncentraciju un AUC, lietojot vienlaicigi ar posakonazolu, mainas. Tadgjadi
sirolima minimala koncentracija, kas atbilst parastam terapeitiskam diapazonam, var izraistt zalu
subterapeitisku [imeni. Tade] jacensas sasniegt minimalas koncentracijas, kas atbilst parasta
terapeitiska diapazona augsgjai dalai, un rapigi jaseko kliniskam pazim&m un simptomiem,
laboratoriskiem raditajiem un audu biopsijas rezultatiem.

Ciklosporins

Pacientiem ar parstaditu sirdi, kuri sanéma stabilas ciklosporina devas, posakonazola suspensija
iekskigai lietoSanai pa 200 mg vienu reizi diena paaugstinaja ciklosporina koncentraciju, radot
nepieciesamibu samazinat devu. Kliniskas efektivitates pétijumos novéroja gadijumus, kad asinTs bija
paaugstinats ciklosporina Iimenis, kas izraisTja nopietnas nevélamas blakusparadibas, tostarp
nefrotoksiskumu un vienu letalu leikoencefalopatijas gadijumu. Sakot posakonazola terapiju
pacientiem, kuri jau sanem ciklosporinu, ciklosporina deva ir jamazina (piemé&ram, Iidz aptuveni tris
ceturtdalam sakotngjas devas). Velak, vienlaicigas terapijas laika, ka art partraucot posakonazola
terapiju, ciklosporina Iimenis asinis uzmanigi jakontrol& un nepiecieSamibas gadijuma jakorigg ta deva.

Takrolims

Posakonazols paaugstinaja takrolima Cy.x un AUC (0,05 mg/kg kermena masas reizes deva) par
attiecigi 121 % un 358 %. Kliniskas efektivitates petijumos zinots par klniski nozimigu mijiedarbibu,
kuras d&l bija nepiecieSama hospitalizacija un/vai posakonazola lietoSanas partraukSana. Sakot
arstéSanu ar posakonazolu pacientiem, kuri jau sanem takrolimu, ieteicams samazinat takrolima devu
(pieméram, lidz aptuveni vienai treSdalai patreiz€jas devas). P&c tam vienlaicigas lietosanas laika un
11dz posakonazola lietoSanas partrauk$anai riipigi jakontrol€ takrolima koncentracija asinis un, ja
nepiecieSams, japielago takrolima deva.

HIV protedzes inhibitori

Ta ka HIV proteazes inhibitori ir CYP3 A4 substrati, sagaidams, ka posakonazola lietosana
paaugstinas So pretretrovirusu lidzeklu Itmeni plazma. P&c posakonazola iekskigi lietojamas
suspensijas lietosanas (pa 400 mg divreiz diena) vienlaicigi ar atazanaviru (pa 300 mg vienu reizi
diena) 7 dienas veseliem cilvékiem atazanavira Cps un AUC palielinajas attiecigi vidgji 2,6 un

3,7 reizes (intervals 1,2 11dz 26 reizes). P&c posakonazola iekskigi lietojamas suspensijas lietoSanas
(pa 400 mg divreiz diena) vienlaicigi ar atazanaviru un ritonaviru (pa 300/100 mg vienu reizi diena) 7
dienas veseliem cilvekiem atazanavira Cp. un AUC palielinajas attiecigi vidgji 1,5 un 2,5 reizes
(intervals 0,9 I1dz 4,1 reizes). Posakonazola pievienoSana terapijai ar atazanaviru vai atazanavira un
ritonavira kombinaciju bija saistita ar bilirubina ITmena paaugstinaSanos plazma. Vienlaicigi ar
posakonazolu lietojot pretretrovirusu lidzeklus, kas ir CYP3 A4 substrati, ieteicama bieza nevélamo
blakusparadibu un ar pretretrovirusu lidzekliem saistitas toksicitates uzraudziba.

Midazolams un citi benzodiazepini, kurus metabolizé CYP3A4

Pettjuma, kura piedalijas veseli brivpratigie, posakonazola suspensija iekskigai lietoSanai (pa 200 mg

vienu reizi diena 10 dienas) palielindja intravenozi ievadita midazolama (0,05 mg/kg) iedarbibu (AUC)

par 83 %. Cita petijuma, kura piedalijas veseli brivpratigie, atkartota posakonazola suspensijas iekskigai

lietoSanai devu lietoSana (pa 200 mg divreiz diena 7 dienas) palielinaja intravenozi ievadita midazolama
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(viena 0,4 mg deva) Cax Un AUC attiecigi vidéji 1,3 un 4,6 reizes (intervals 1,7 Iidz

6,4 reizes); posakonazola suspensija iekskigai lietoSanai pa 400 mg divreiz diena 7 dienas palielingja
intravenozi ievadita midazolama Cy, un AUC attiecigi 1,6 un 6,2 reizes (intervals 1,6 lidz 7,6 reizes).
Abas posakonazola devas palielingja iekskigi lietota midazolama (viena 2 mg perorala deva) Cpax UN
AUC attiecigi 2,2 un 4,5 reizes. Bez tam vienlaicigas lietosanas laika posakonazola suspensija iekskigai
lietosanai (200 mg vai 400 mg) palielinaja midazolama vidgjo terminalo izvadiSanas pusperiodu no
plazmas no aptuveni 3 - 4 stundam lidz 8-10 stundam.

Ta ka ir ilgakas sedacijas risks, posakonazolu lietojot vienlaicigi ar jebkuru CYP3A4 metabolizetu
benzodiazepinu (piem&ram, midazolamu, triazolamu, alprazolamu), ieteicams apsvert devas
pielagosanas nepiecieSamibu (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Kalcija kandlu blokatori, kurus metabolizé CYP3A4 (pieméram, diltiazems, verapamils, nifedipins,
nisoldipins)

Lietojot vienlaicigi ar posakonazolu, ieteicama bieza kontrole, lai atklatu ar kalcija kanalu blokatoriem
saisttas nevélamas blakusparadibas un toksicitati. Var bt japielago kalcija kanalu blokatoru deva.

Digoksins

Citu azolu lietoSana bijusi saistita ar paaugstinatu digoksina Itmeni. Tadel posakonazols var paaugstinat
digokstna koncentraciju plazma un, sakot vai partraucot arst€Sanu ar posakonazolu, jakontrole
digoksina Iimenis.

Sulfonilurinvielas atvasindjumi
Glipizidu lietojot vienlaicigi ar posakonazolu, daziem veseliem brivpratigajiem pazeminajas glikozes
koncentracija. Cukura diab&ta slimniekiem ieteicams kontrolét glikozes koncentraciju.

All-trans retinskabe (all trans retinoic acid- ATRA) vai tretinoins
Ta ka ATRA metaboliz€ aknu CYP450 enzimi, 1pasi CYP3A4, vienlaiciga lietoSana ar posakonazolu,
kas ir specigs CYP3A4 inhibitors, var pastiprinat tretinoina iedarbibu, tadgjadi palielinot toksicitati (ipasi
hiperkalciémiju). ArsteSanas ar posakonazolu laika un turpmakajas dienas péc arstéSanas jakontrole
kalcija I[imenis seruma un, ja nepiecieSams, jaapsver atbilstosa tretinotna devas pielagosana.

Venetoklakss

Salidzinot ar 400 mg venetoklaksa monoterapiju, 300 mg posakonazola (spéciga CYP3A inhibitora)
vienlaiciga lietoSana ar 50 mg un 100 mg venetoklaksa 7 dienas 12 pacientiem palielinaja venetoklaksa
Crax attiecigi [idz 1,6 reizém un 1,9 reizém un AUC attiecigi [1idz 1,9 reiz€m un 2,4 reiz€m (skatit 4.3. un
4.4. apakspunktu).

Skatit venetoklaksa zalu aprakstu.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.
4.6.  Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti
Griitnieciba

Informacija par posakonazola lieto$anu griitniecém nav pietiekama. P&tijumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvekam nav zinams.

Sievietem reproduktiva vecuma arstéSanas laika jalieto efektiva kontracepcijas metode. Posakonazolu
nedrikst lietot gritniecibas laika, ja vien ieguvums matei nav parliecinosi lielaks ka risks auglim/

BaroSana ar kruti

Posakonazols izdalas zurku matites piena (skatit 5.3 apakSpunktu). Posakonazola izdalisanas mates
piena cilvékam nav pétita. Sakot arsté$anu ar posakonazolu, baroSana ar kriiti ir japartrauc.



Fertilitate

Posakonazols neietekmgja fertilitati Zurku t€viniem deva Iidz 180 mg/kg (3,4 reizes vairak neka ir 300
mg tablete, pamatojoties uz lidzsvara koncentraciju pacienta organisma) vai zurku matitém deva Iidz
45 mg/kg (2,6 reizes vairak neka ir 300 mg tablete, pamatojoties uz lidzsvara koncentraciju plazma
pacienta organisma). Kliniskas pieredzes, kas vertetu posakonazola ietekmi uz cilveku fertilitati, nav.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ta ka, lietojot posakonazolu, zinots par noteiktam nevélamam blakusparadibam (piemé&ram, reiboni,
miegainibu u.c.), kas var ietekmét transportlidzeklu vadiSanu/mehanismu apkalpoSanu, jaievéro
piesardziba.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Dati par droSumu iegiiti galvenokart no p&tjjumiem par suspensiju iekskigai lietoSanai.

Iekskigi lietojamas posakonazola suspensijas drosums veértéts >2400 pacientiem un veseliem
brivpratigajiem, kuri iesaistiti kliniskos p&tijumos, un nemot véra pécregistracijas pieredzi. Visbiezak
noverotas biitiskas nevélamas blakusparadibas bija slikta diisa, vemSana, caureja, paaugstinata kermena
temperatiira un paaugstinats bilirubina Itmenis.

Posakonazola tabletes

Posakonazola tableSu drosSums vertéts 104 veseliem brivpratigajiem un 230 pacientiem, kuri bija iesaisttti
kltniskaja petijuma par pretsénisu profilaksi.

Posakonazola koncentrata infuziju skiduma pagatavosanai un posakonazola tableSu droSums vertets 288
pacientiem, kuri bija iesaistiti kliniskaja petijuma par invazivas aspergilozes arstéSanu un no kuriem 161
pacients san€mis koncentratu infiiziju $kiduma pagatavoSanai un 127 pacienti sanémusi tablesu zalu
formu.

Tablesu zalu forma pétita tikai pacientiem ar AML vai MDS, ka ari pacientiem péc ACST, kuriem ir
transplantata reakcijas pret saimniekorganismu slimiba (TRPSS) vai kuriem pastav tas rasanas risks.
Maksimalais ekspozicijas ilgums tableSu zalu formas lietoSanas gadijuma bija 1saks neka iekskigi
lietojamas suspensijas gadijuma. Ekspozicija plazma p&c tablesu zalu formas lietoSanas bija augstaka
neka ta, ko noveroja, lietojot suspensiju iekskigai lietoSanai.

Posakonazola tableSu drosums vertéts 230 pacientiem, kuri bija iesaistiti pivotala kliniskaja p&tfjuma.
Pacientus iesaistija nesalidzino$a posakonazola tablesu farmakokingtikas un droSuma pétijuma, kura $is
zales lietoja seéniSslimibu profilaksei. Pacientiem bija nomakta imiinas sist€mas darbiba un noteiktas
pamatslimibas, tai skaita hematologisks laundabigais audzgjs, neitropénija péc kimijterapijas, TRPSS
vai stavoklis péc ACST. Posakonazola terapijas lietosanas ilguma mediana bija 28 dienas. Divdesmit
pacienti sanéma 200 mg dienas devu, un 210 pacienti sanéma 300 mg dienas devu (p&c lietosanas
divreiz diena 1. diena abas kohortas).

Posakonazola tablesu un koncentrata infuziju Skiduma pagatavosanai droSums tika pétits arT konroleta
invazivas aspergilozes arstéSanas pétijjuma. Maksimalais invazivas aspergilozes arst€Sanas ilgums bija
lidzigs tam, kads pétits glabsanas terapijai ar suspensiju iekskigai lietoSanai, bet lielaks, neka lietojot
tabletes vai koncentratu infuziju skiduma pagatavosanai profilakses noltkos.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Klasificgjot p&c organu sistémam, nevelamas blakusparadibas ir noraditas péc to bieZuma, ko apzimé
§adi: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1 000 lidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz
< 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

2. tabula. Kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas pieredz€ zinotas blakusparadibas atbilstosi organu
sisttmai un biezumam*
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IAsins un limfatiskas sistéemas
traucéjumi

Biezi:

Retak:

Reti:

neitropénija

trombocitopénija, leikop€nija, an€mija, eozinofilija,
limfadenopatija, liesas infarkts

hemolitiski urémiskais sindroms, trombotiska
trombocitopéniska purpura, pancitopénija, koagulopatija,
asino$ana

Imiinas sistemas trauceéjumi
Retak:

Reti:

alergiska reakcija
[paaugstinatas jutibas reakcija

Endokrinas sistéemas traucéjumi
Reti:

\Virsnieru mazspéja, samazinats gonadotropina daudzums
asinTs, pseido aldosteronisms

Vielmainas un uztures traucejumi
Biezi:

Retak:

elektrolitu disbalanss, anoreksija, samazinata &stgriba,
hipokaliemija, hipomagnieémija
Hiperglikémija, hipoglikémija

Psihiskie traucéjumi
Retak:
Reti:

patologiski sapni, apjukuma stavoklis, miega traucgjumi
psihotiski trauc&jumi, depresija

Nervu sistémas traucéjumi
Biezi:

Retak:

Reti:

[parestézija, reibonis, miegainiba, galvassapes, disgeizija
krampji, neiropatija, hipoestézija, trice, afazija, bezmiegs
cerebrovaskulari traucgjumi, encefalopatija, perifera
neiropatija, sinkope

/Acu bojajumi
Retak:
Reti:

redzes miglosanas, fotofobija, samazinats redzes asums
diplopija, skotoma

\Ausu un labirinta bojajumi
Reti:

dzirdes trauc€jumi

Sirds funkcijas traucejumi
Retak:

Reti:

pagarinata QT intervala sindroms®, novirzes
clektrokardiogramma®, sirdsklauves, bradikardija,
superventrikularas ekstrasistoles, tahikardija

torsade de pointes, peksna nave, kambaru tahikardija,
sirdsdarbibas un elpoSanas apstasanas, sirds mazspgja,
miokarda infarkts

IAsinsvadu sistéemas traucejumi
Biezi:

Retak:

Reti:

hipertensija
hipotensija, vaskulits
plausu embolija, dzilo vénu tromboze

Elposanas sistéemas traucéjumi,
kriiSu kurvja un videnes slimibas
Retak:

klepus, epistakse, zagas, deguna aizlikums, pleiritiskas
sapes, tahipnoja

Kunga unzarnu trakta traucéjumi
Loti biezi:
Biezi:

slikta diisa
[vemsSana, sapes védera, caureja, dispepsija, sausa mute,

meteorisms, aizcietéjums, anorektala diskomforta sajtita
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Retak: pankreatits, védera ptiSanas, enterits, diskomforta sajtita
pakrite, atraugas, gastroezofageala atvilna slimiba, mutes

dobuma tiiska
Reti: [kunga-zarnu trakta asinosSana, ileuss
\Aknu un Zults izvades sistemas
traucéjumi palielinati aknu funkcionalo testu rezultati (paaugstinats
Biezi: ASAT, ALAT, bilirubina, sarmainas fosfatazes, GGT [imenis)
Retak: hepatocelulars bojajums, hepatits, dzelte, hepatomegalija,
holestaze, toksiska ietekme uz aknam, aknu darbibas
traucgjumi
aknu mazspgja, holestatisks hepatits, hepatosplenomegalija,
Reti: aknu jutiba, asterixis
Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi: izsitumi, nieze
Retak: Culas mute, matu izkriSana, dermatits, erit€éma, petehijas
Reti: Stivensa-Dzonsona sindroms, vezikulari izsitumi
INav zinams: Fotosensitivitates reakcija®

Skeleta,muskulu un saistaudu
sistemas bojajumi

Retak: muguras sapes, kakla sapes, skeleta muskulu sapes,
ekstremitasu sapes

INieru un urinizvades sistémas

traucéjumi akiita nieru mazspéja, nieru mazspéja, palielinats kreatinina
Retak: daudzums asinis
Reti: nieru tubulara acidoze, intersticials nefrits

Reproduktivas sistémas traucejumi
un krits slimibas

Retak: menstruaciju trauc&jumi
Reti: sapes krits

Visparéeji traucejumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Biezi: paaugstinata kermena temperatiira (drudzis), astenija,
nogurums

Retak: ttska, sapes, drebuli, slikta passajtta, diskomforta sajtta
[kriiskurvi, zalu nepanesamiba, nervozitate, glotadu iekaisums

Reti: meles tiiska, sejas tiska

Izmeklejumi

Retak: izmainits zalu limenis, pazeminats fosfora [Tmenis asinTs,

novirzes kriiskurvja rentgenizmekl&juma rezultatos

* Nemtas véra blakusparadibas, kas noverotas iekskigi lietojamas suspensijas, zarnas $kistoSo tablesu
un koncentrata infuziju skiduma pagatavosanai lietoSanas gadijuma.
$ Skatit 4.4. apak$punktu.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi
Veicot uzraudzibu p&c posakonazola suspensijas iek$kigai lietoSanai registracijas, ir zinots par smagu
aknu bojajumu ar letalu iznakumu (skatit 4.4. apakspunktu).

ZinoSana par iespéjamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&amam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek Ifigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozesana

Pieredzes ar posakonazola tablesu pardozesanu nav.

Klinisko petijumu laika pacientiem, kuri sanéma posakonazola suspensiju iekskigai lietoSanai deva Iidz
1600 mg diena, nenovéroja savadakas nevélamas blakusparadibas, ka tikai tas, par kuram zinoja
pacienti, kuri lietoja mazakas devas. Vienam pacientam konstat€ja nejausu pardozésanu — vin§ bija
lietojis posakonazola suspensiju iekskigai lietoSanai deva 1200 mg divreiz diena 3 dienas. P&tnieks
neatklaja nekadas nevélamas blakusparadibas.

Posakonazols nav izvadams hemodializes cela. Posakonazola pardozésanas gadijuma specifiska
arst€Sana nav pieejama. Var apsvert atbalstosu apriipi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sisteémiski lietojamie pretséniSu lidzekli, Triazola un tetrazola atvasinajumi
, ATK kods: JO2AC04.

Darbibas mehanisms

Posakonazols nomac enzimu lanosterola 14a-demetilazi (CYP51), kas kataliz€ nozimigu ergosterola
biosintézes etapu.

Mikrobiologija

Posakonazolam konstatgta aktivitate in vitro pret $adiem mikroorganismiem: Aspergillus sugam
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida sugam
(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
pedrosoii un Fusarium sugam, Rhizomucor, Mucor un Rhizopus. Mikrobiologiskie dati liecina, ka
posakonazols ir aktivs pret Rhizomucor, Mucor un Rhizopus, tomér paslaik ir parak maz klinisko datu,
lai novertétu posakonazola efektivitati pret Siem izraisitajiem.

Ir pieejami §adi in vitro dati, tacu to kliniska nozime nav zinama. Novérojumu p&tijuma par > 3000
kliniskiem pel&juma izolatiem laika no 2010. Iidz 2018. gadam 90 % ne-Aspergillus sénu novéroja sadas
minimalas inhib&josas koncentracijas (MIC): Mucorales spp (n=81) ta bija 2 mg/l; Scedosporium
apiospermum/S. boydii (n=65) - 2 mg/l; Exophiala dermatiditis (n=15) - 0,5 mg/l un Purpureocillium
lilacinum (n=21) - 1 mg/l.

Rezistence

Atklati kliniskie izolati ar samazinatu jutibu pret posakonazolu. Galvenais rezistences mehanisms ir
aizstasanas parnems$ana mérka proteina CYP51.

Aspergillus sugu epidemiologiska robezvertiba (ECOFF)
ECOFF vértibas posakonazolam, kas atskiras savvalas populacijam no izolatiem ar iegiito rezistenci, ir
noteiktas ar EUCAST metodiku.

EUCAST ECOFF vertibas:
- Aspergillus flavus: 0,5 mg/I
- Aspergillus fumigatus: 0,25 mg/I
- Aspergillus nidulans: 0,5 mg/I
- Aspergillus niger: 0,5 mg/I
- Aspergillus terreus: 0,25 mg/l
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Paslaik nav pietickami daudz datu, lai noteiktu kliniskas robezvértibas Aspergillus sugam. ECOFF
vertibas nav pielidzinamas klmiskajam robezvertibam.

Robezvértibas

Jutibas parbaudes robezkoncentracijas

MIC (minimala inhibg&josa koncentracija) interpretacijas kriterijus uzn€mibas test€Sanai ir noteikusi
Eiropas Antimikrobu uznémibas testéSanas komiteja (EUCAST) attieciba uz posakonazolu un tie ir

uzskaititi Seit: <https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-

breakpoints en.xlsx>

Kombinacijas ar citiem pretséniSu lidzekliem
Kombingtas pretsénisu terapijas izmantoSanai nevajadzetu samazinat ne posakonazola, ne citu zalu
efektivitati. Tomér paslaik nav klinisku pieradijumu, ka kombin&ta terapija sniegtu papildu ieguvumus.

Kliniska pieredze

Peétijuma kopsavilkums par posakonazola koncentratu infiiziju skiduma pagatavosanai un tabletem
invazivas apsergilozes arstésanai

Posakonazola drosumu un efektivitati pacientu ar invazivu aspergilozi arsté$anai vertéja dubltmaskéta
kontroléta petijuma (69. pétijuma) 575 pacientiem ar apstiprinatu, varbiit€ju vai iespgjamu sénisinfekciju
saskana ar EORTC/MSG kriterijiem .

Pacienti tika arstéti ar posakonazola (n=288) koncentratu infiiziju Skiduma pagatavoSanai vai lietoja
tabletes 300 mg deva reizi diena (1. diena divas reizes). Salidzinamaja grupa pacienti tika arsteti ar
vorikonazolu (n=287), ko ievadija intravenozi 6 mg/kg divas reizes 1. diena, péc tam 4 mg/kg divreiz
diena, vai arT vini zales lietoja iekskigi 300 mg divas reizes 1. diena, péc tam 200 mg divreiz diena.
Terapijas ilguma mediana bija 67 dienas (posakonazolam) un 64 dienas (vorikonazolam).

Arstét paredzétaja populacija (ITT) (visas petamas personas, kuras sanémusas vismaz vienu pétamo zalu
devu) 288 pacienti sanéma posakonazolu un 287 pacienti sanéma vorikonazolu. Pilna analizes kopas
populacija (FAS) ir visas pétamas personas no ITT populacijas, kuram péc neatkariga sprieduma tika
noteikta apstiprinata vai varbiitgja invaziva aaspergiloze: 163 petamas personas attieciba uz
posakonazolu un 171p&tama persona attieciba uz vorikonazolu. Jebkada c€lona izraisita mirstiba un
visparéja kliniska atbildes reakcija Sajas divas populacijas ir paradita attiecigi 3. un 4. tabula.

3. tabula. Posakonazola lietosana invazivas aspergilozes arstéSanai 1. petijuma: jebkada c€lona izraisita
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mirstiba ITT un FAS populacijas Iidz 42. dienai un 84. dienai
Posakonazols Vorikonazols

Populacija N n (%) N n (%) Atskirtba* (95 % TI)
Mirstiba ITT
populacija lidz 288 44 (15,3) 287 59 (20,6) -5,3 % (-11,6, 1,0)
42. dienai
Mirstiba ITT
populacija lidz 288 81 (28,1) 287 88 (30,7) -2,5% (-9,9, 4,9)
84. dienai
Mirstiba FAS
populacija lidz 163 31 (19,0) 171 32 (18,7) 0,3% (-8,2, 8,8)
42. dienai
Mirstiba FAS
populacija lidz 163 56 (34,4) 171 53 (31,0) 3,1% (-6,9, 13,1)
84. dienai
* Korigéta terapiju atskiriba balstita uz Mietinena un Nurminena metodi, kas stratificéta, lietojot randomizacijas faktoru
(mirstibas/slikta iznakuma risks), izmantojot Kohreina-Mantela-Hensela svérsanas shemu.

4. tabula. Posakonazola lietosana invazivas aspergilozes arsté$anai 1. pétijuma: vispargja kliniska

atbildes reakcija 6. nede

a un 12. nedela, FAS populacija

Posakonazols

Vorikonazols

Populacija

N

Sekmigi (%)

Sekmigi (%)

Atikiriba* (95 % TI)

Vispargja kliiska
atbildes reakcija FAS
populacija 6. nedéla

163

73 (44,8)

171

78 (45,6)

-0,6 % (-11,2, 10,1)

Vispargja klmiska
atbildes reakcija FAS
populacija 12. nedela

163

69 (42,3)

171

79 (46,2)

-3,4 % (-13,9, 7,1)

* Sekmiga visparéja kliniska atbildes reakcija tika definéta ka izdzivosana ar dalgju vai pilnigu atbildes reakciju
Korigéta terapiju atSkiriba balstita uz Mietinena un Nurminena metodi, kas stratificéta lietojot randomizacijas faktoru (mirstibas/slikta
iznakuma risks), izmantojot Kohreina-Mantela-Hensela svér$anas sheému.

Apvienots pétijums par posakonazola tabletem

P&tijums 5615 bija nesalidzinos$s daudzcentru pétijums, ko veica, lai vérteétu posakonazola tablesu
farmakokingtiskas Tpasibas, droSumu un panesamibu. P&tfjumu 5615 veica pacientu populacija, kas
bija lidziga tai, kurai ieprieks pivotala klmiska programma pétija posakonazola suspensiju iekskigai
lietosanai. P&ttjuma 5615 iegiitos farmakokinétiku un droSumu raksturojoSos datus saistija ar jau
esoSajiem datiem (arT efektivitati raksturojosSiem datiem) par suspensiju iekskigai lietoSanai.

P&tamo personu populaciju veidoja: 1) pacienti ar AML vai MDS, kuri ieprieks bija saneémusi
kimijterapiju un kuriem bija izveidojusies vai bija paredzama biitiska neitropénija; 2) pacienti, kuriem
bija veikta ACST un kuri sanéma imiinsupresantu terapiju TRPSS profilaksei vai arstésanai. Veértgja
divu dazadu devu sheému grupas: 200 mg divreiz diena 1. diena, péc tam lietojot 200 mg vienu reizi
diena (IA dala), un 300 mg divreiz diena 1. diena, p&c tam lietojot 300 mg vienu reizi diena (1.B un 2.

dala).

1. diena un 8. diena, kad bija sasniegta Iidzsvara koncentracija, no visam 1. dalas petamajam personam
un no dalas 2. dalas pétamo personu panéma sériju FK paraugu. Turklat lielaka pacientu populacija
vairakas dienas Iidzsvara koncentracijas laika pirms nakamas devas lietoSanas (Cp,) panéma
atseviskus FK paraugus. Pamatojoties uz vidgjo Cpi, koncentraciju, 186 p&tamajam personam, Kuras
lietoja 300 mg devu, vargja aprékinat prognozg€jamo vidgjo koncentraciju (Cav). Cav pacientu FK
analize konstatéts, ka 81 % peétamo personu, kuras arstgja ar devu 300 mg vienu reizi diena, tika
sasniegta prognozgjama lidzsvara fazes Cav, kas bija 500-2500 ng/ml. Vienai petamajai personai (<1
%) prognoz&jama Cav bija zemaka par 500 ng/ml, un 19 % p&tamo personu prognoz&jama Cav bija
augstaka par 2500 ng/ml. P&tamajam personam vidgja prognoz&jama Cav tika sasniegta, kad lidzsvara
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koncentracija bija 1970 ng/ml.

5.tabula paradits ekspozicijas (Cav) salidzinajums pec posakonazola tableSu un posakonazola iekskigi
lietojamas suspensijas lietoSanas terapeitiskas devas pacientiem, kuri tika izraudziti kvartilu analizes
veikSanai. Ekspozicija p&c tableSu lietoSanas kopuma ir augstaka, tacu parklajas ar ekspoziciju péc
posakonazola iekskigi lietojamas suspensijas lietoSanas.
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5.tabula. Cav kvartilu analizes, izmantojot datus no pivotaliem posakonazola tablesu un iekskigi
lietojamas suspensijas petijumiem ar pacientiem

Posakonazola

Posakonazola suspensija iekSkigai lietosanai

tabletes
Profilakse AML Profilakse Profilakse Arstesana —
un ACST TRPSS neitropenijas invaziva
gadijuma gadijuma gadijuma aspergiloze
Pétijums 5615 Pétijums 316 | Pétijums 1899 Pétijums 0041

300 mg vienu reizi

200 mg trisreiz

200 mg trisreiz

200 mg cetrreiz

diena (1. diena  |diena diena diena
300 mg divreiz (hospitalizacijas
diena)* laika), péc tam
400 mg divreiz
diena
Kvartile pCav diapazons Cav diapazons |Cav diapazons |Cav diapazons
(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: prognozgjama Cav
Cav = vidg¢ja koncentracija, mérot [idzsvara faze
*20 pacientu sanéma 200 mg vienu reizi diena (1. diena 200 mg divreiz diena)

Posakonazola suspensijas iekskigai lietoSanai péetijumu kopsavilkums

Invaziva aspergiloze

Iekskigu posakonazola suspensijas lietosanu pa 800 mg diena dalitas devas vertgja nesalidzinosa
glabjosas terapijas petijuma invazivas aspergilozes arstéSana pacientiem ar slimibu, kas nepaklavas

arst€Sanai ar amfotericinu B (tai skaita liposomu zalu formam) vai itrakonazolu, ka ar1 pacientiem, kuri
nepanesa $1s zales (pétijums 0041). Kliniskos iznakumus salidzinaja ar ar&ju kontrolgrupu, ko veidoja,
retrospektivi parskatot mediciniskos pierakstus. Ar&ja kontrolgrupa ieklava 86 pacientus, kurus gandriz
vienlaicigi un tajos pasos centros, kur ar posakonazolu arstétos pacientus, arstéja ar pieejamo terapiju
(ka mingts ieprieks). Vairuma gadijumu gan posakonazola grupa (88 %), gan argja kontrolgrupa (79 %)
aspergilozi uzskatija par rezistentu pret ieprieks€jo terapiju.

Ka redzams 6. tabula, veiksmigu atbildes reakciju (pilniga vai dalgja izzuSana) arst€Sanas beigas
noveroja 42 % ar posakonazolu arstéto pacientu salidzinajuma ar 26 % ar€ja grupa. Tomér §is nebija
prospektivs, randomizéts, kontrol&ts pétijums un tatad visi salidzinajumi ar argjo kontrolgrupu javerte ar
piesardzibu.

6.tabula. Posakonazola suspensijas iekskigai lietosanai kopgja efektivitate invazivas aspergilozes
arst€Sanas beigas salidzinajuma ar argjo kontrolgrupu

Posakonazola suspensija Argja kontrolgrupa

ickSkigai lietoSanai

Kopégja atbildes reakcija 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)

Veiksmiga terapija pa sugam
'Viss mikologiski apstiprinats

Aspergillus sugas* 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 %)

L Ari citas retak sastopamas sugas vai nezinamas sugas
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Fusarium sugas

11 no 24 pacientiem, kuriem bija pieradita vai iesp&jama fuzarioze, veiksmigi arstgja ar posakonazola
suspensiju iekskigai lietoSanai pa 800 mg diena dalitas devas mediana 124 dienas un lidz pat

212 dienam. Starp astonpadsmit pacientiem, kuriem nekonstatgja nepanesibu vai infekcijas rezistenci
pret amfotericinu B vai itrakonazolu, septiniem pacientiem bija atbildes reakcija.

Hromoblastomikoze/Micetoma

9 no 11 pacientiem veiksmigi arst&ja ar posakonazola suspensiju ickskigai lietoSanai pa 800 mg diena
dalitas devas mediana 268 dienas un Iidz pat 377 dienam. Pieciem no $iem pacientiem bija
hromoblastomikoze, ko izraisija Fonsecaea pedrosoi, un ¢etriem bija micetoma, parsvara Madurella
sugu izraisita.

Kokcidiodomikoze

11 no 16 pacientiem veiksmigi arstgja (pilniga vai dalgja visu sakotn&jo pazimju un simptomu izzusana
arst€Sanas beigas) ar posakonazola suspensiju iekSkigai lietosanai pa 800 mg diena dalitas devas
mediana 296 dienas un lidz pat 460 dienam.

Invazivu sénisinfekciju (ISI) profilakse (pétijums 316 un 1899)
Divus randomizgtus, kontrol€tus profilakses p&tijumus veica pacientiem, kuriem bija augsts invazivu
sénisinfekciju risks.

Petfjums 316 bija randomizéts, dubultmaskets petijums, kura salidzinaja iekskigi lietojamas
posakonazola suspensijas (200 mg trisreiz diena) un flukonazola kapsulu (400 mg vienu reizi diena)
efektivitate alogénu asinsrades cilmes $iinu transplantacijas recipientiem ar transplantata reakciju pret
saimnieku (TRPSS). Primarais efektivitates mérka kriterijs bija pieraditu/iesp&jamu ISI sastopamiba 16
ned€las p&c randomizacijas, ko noteica neatkariga, maskéta argju ekspertu grupa. Galvenais sekundarais
mérka kriterijs bija pieraditu/iesp&jamu ISI sastopamiba arstéSanas laika (no pétijuma zalu pirmas lidz
pedg&jai devai + 7 dienas). Vairumam (377/600, [63 %]) petijuma ieklauto pacientu petijuma sakuma
bija 2. vai 3. pakapes akiita vai hroniska ekstensiva (195/600, [32,5 %]) TRPSS. Vidgjais terapijas
ilgums bija 80 dienas posakonazolam un 77 dienas flukonazolam.

Pétijums 1899 bija randomizgts, vertétajam maskéts petijums, kura salidzinaja iekskigi lietojamu
posakonazola suspensiju (200 mg trisreiz diend) un flukonazola suspensiju (400 mg vienu reizi diena)
vai ieks8kigi lietotu itrakonazola skidumu (200 mg divreiz diena) neitropéniskiem pacientiem, kuri
sanéma citotoksisku kimijterapiju akiitas mieloleikozes vai mielodisplastisko sindromu arst€Sanai.
Primarais efektivitates mérka kriterijs bija pieraditu/iesp&jamu ISI sastopamiba, ko noteica neatkariga,
masketa argju ekspertu grupa arstésanas perioda laika. Galvenais sekundarais mérka kritérijs bija
pieraditu/iesp&jamu ISI sastopamiba 100 dienas p&c randomizacijas. Biezaka pamatslimiba (435/602, [72
%]) bija pirmreizgji diagnostic&ta akiita mieloleikoze. Vidgjais terapijas ilgums bija 29 dienas
posakonazolam un 25 dienas flukonazolam/itrakonazolam.

Abos profilakses p&tijumos aspergiloze bija biezaka noverota infekcija. Abu pétijumu rezultatus skattt
7. un 8. tabula. Pacientiem, kuri profilaktiski sanéma posakonazolu, Aspergillus infekcijas novéroja

retak neka kontrolgrupas pacientiem.

7.tabula. Invazivu séniSinfekciju profilakses klinisko p&tijumu rezultati

Pétijums Posakonazola Kontrole? P vértiba
suspensija iekskigai
lietoSanai
Pacienti ar pieraditu/iespeéjamu ISI (%)
Arstesanas laika®
1899° 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
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316° 7/291 (2) 221288 (8) 0,0038

Noteikta laikposma®

1899° 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031

316¢ 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

FLU = flukonazols; ITZ = itrakonazols; POS = posakonazols.
a FLU/ITZ (1899); FLU (316).

b: Petijuma 1899 tas bija laikposms no randomizacijas lidz pedgjai pétijuma zalu devai plus 7 dienas, pétijuma 316 tas
bija laikposms no pétijuma zalu pirmas lidz pédgjai devai plus 7 dienas.

c: Petijuma 1899 tas bija laikposms no randomizacijas lidz 100 dienam p&c randomizacijas; pétijuma 316 tas

bija laikposms no pétijuma ieklausanas dienas lidz 111 dienam p&c ieklausanas pétijuma.

d: Visi

randomizgtie

e: Visi arstétie

8.tabula. Invazivu séniSinfekciju profilakses klinisko pétijumu rezultati

Pétijums Posakonazola [Kontrole®
suspensija
iekskigai
lietoSanai

Pacienti ar pieraditu/iespéjamu aspergilozi (%o)

Arstesanas laika®

1899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)

316° 3/291 (1) 17/288 (6)
Noteikta laikposma®

1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9)

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

FLU = flukonazols; ITZ = itrakonazols; POS = posakonazols.
a FLU/ITZ (1899); FLU (316).

b: Pettjuma 1899 tas bija laikposms no randomizacijas [idz p&dgjai petjjuma zalu devai plus 7 dienas, p&tijuma 316 tas
bija laikposms no pétijuma zalu pirmas lidz pédgjai devai plus 7 dienas.

c: Petijuma 1899 tas bija laikposms no randomizacijas 1idz 100 dienam péc randomizacijas; pétijuma 316 tas

bija laikposms no p&tijuma ieklausanas dienas Iidz 111 dienam p&c ieklausanas pétijuma.

d: Visi

randomizgtie

e: Visi arstétie

Pétijuma 1899 konstatgja nozimigu jebkada c€lona mirstibas samazinasanos posakonazola grupa
[POS 49/304 (16 %), salidzinot ar FLU/ITZ 67/298 (22 %); p= 0,048]. Balstoties uz Kaplan-Meier
aplésém, izdzivoSanas varbiitiba [idz 100. dienai p&c randomizacijas posakonazola recipientiem bija
nozimigi lielaka; So labvéligo ietekmi uz dzivildzi pieradija, analiz€ ieklaujot gan visus naves c€lonus
(P=0,0354), gan ISI izraisitu navi (P = 0,0209).

P&tfjuma 316 kopgja mirstiba bija Iidziga (POS, 25 %; FLU, 28 %); tacu, salidzinot ar FLU
grupu (12/299; P=0,0413), ISI izraisitas naves ipatsvars POS grupa (4/301) bija nozimigi mazaks.

Pediatriska populacija

Pieredzes ar posakonazola tablesu lietoSanu pediatriskaja populacija ir ierobezota.

P&ttfjuma par invazivu aspergilozi tris 14-17 gadus veci pacienti sanéma posakonazola koncentratu
infuziju skiduma pagatavosanai un tabletes 300 mg diena (1. diena divas reizes, pec tam reizi diena).

Posakonazola (posakonazola zarnas skistosais pulveris un $kidinatajs iekskigi lietojamas suspensijas
pagatavosanai; posakonazola koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai) drosSums un efektivitate ir
noteikta bérniem vecuma no 2 1idz 18 gadiem. Posakonazola lietosanu $ajas vecuma grupas ir

apstiprinata atbilsto$os un labi kontrolétos posakonazola p&tijumos pieaugusajiem un farmakokingtikas
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un drosubas dati no pétijumiem ar pediatriskiem pacientiem (skatit 5.2. apakSpunktu). PEtjjumos ar
pediatriskiem pacientiem netika atklata jauna informacija par drosumu, kas saistita ar posakonazola
lietoSanu pediatriskiem pacientiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

DroSums un efektivitate, lietojot bé€rniem vecuma Iidz 2 gadiem, nav pieradita.

Dati nav pieejami.

Elektrokardiogrammas novértéSana
Pirms posakonazola suspensijas iekskigai lietoSanai lietoSanas un tas laika (pa 400 mg divreiz diena

kopa ar treknu maltiti) ieguva daudzkartgjus, laika saskanotus EKG pierakstus 12 stundu perioda no
173 veseliem virieSu un sievie$u dzimuma brivpratigajiem 18-85 gadu vecuma. Nekadas kliniski
nozimigas vidéja QTc (Fridericia) intervala parmainas, salidzinot ar sakumstavokli, nenovéroja.

5.2.  Farmakokinétiskas ipaSibas

Farmakokinétiska /farmakodinamiska attieciba

Noverota sakariba starp kopgjo zalu iedarbibu, kas dalita ar MIC (AUC/MIC), un klmisko iznakumu.
Kritiska attieciba individiem ar Aspergillus infekciju bija ~ 200. Ipasi svarigi ir méginat parliecinaties,
ka ar Aspergillus inficétiem pacientiem ir sasniegts maksimalais ITmenis plazma (ieteicamas lietosanas
sh&mas skatit 4.2. un 5.2. apakSpunkta).

UzsukSanas

Posakonazola tabletes uzsiicas ar medianu Ty 4 11dz 5 stundas, un p&c vienas un vairaku Iidz 300 mg
lielu devu lietoSanas tam ir raksturiga devai proporcionala farmakoking&tika.

P&c vienreizgjas posakonazola tablesu 300 mg devas lietosanas veseliem brivpratigajiem p&c treknas
maltites AUCq.72 stundas UN Crax VEItTbas bija augstakas neka §1s paSas veértibas péc zalu lietoSanas tuksa
dasa (51 % un 16 %, vertgjot attiecigi AUCq.72 sundas UN Crax). Balstoties uz populacijas farmakokingtikas
modeli, posakonazola Cav ir par 20 % lielaka, ja to lieto kopa ar &dienu, neka tuksa dusa.

Posakonazola koncentracija plazma péc posakonazola tableSu lietoSanas laika gaita var paaugstinaties
daziem pacientiem. lemesls $ai laika atkaribai nav pilniba noskaidrots.

Izkliede

P&tijumos ar veseliem brivpratitajiem vidgjais Skietamais izkliedes tilpums p&c posakonazola tablesu
lietoSanas ir 394 | (42 %), vari€&jot no 294 Iidz 583 I.

Posakonazols izteikti (>98 % apméra) saistas pie proteTniem, galvenokart pie seruma albuminiem.

Biotransformacija

Posakonazolam nav neviena nozimiga cirkulgjo$a metabolita, un ta koncentraciju nevarétu ietekmét
CYP450 enzimu inhibitori. No cirkul§josiem metabolitiem vairums ir posakonazola glikuronida
konjugati, atklats tikai niecigs daudzums oksidativu (CYP450 medi&tu) metabolitu. Urina un
izkarnTjumos izvaditie metaboliti ir aptuveni 17 % no ievaditas radioaktivi iezZimétas devas.

Eliminacija

Posakonazols p&c tablesu lietosanas tiek 1&ni izvadits: vid&jais pusperiods (ty,) ir 29 stundas (diapazons
no 26 1idz 31 stundai), un vidgjais $kietamais klirenss varié no 7,5 lidz 11 /h. Péc *C- posakonazola
ievadiSanas radioaktivitati konstatgja parsvara izkarnijumos (77 % radioaktivi iezZimétas devas), galvena
sastavdala bija sakotngja viela (66 % radioaktivi iezZimé&tas devas). Nieru klirenss ir nenozimigs
izvadiSanas celS, urina tiek izvaditi 14 % no radioaktivi iezZimetas devas (< 0,2 % no radioaktivi
iezimétas devas ir sakotngja viela). Lietojot 300 mg devu (vienu reizi diena pec divreiz diena lietotas

20



piesatinosas devas 1. diena), stabila koncentracija plazma tiek sasniegta 6. diena.

Farmakokinétika ipas§am pacientu grupam

Balstoties uz populacijas farmakoking&tikas modeli, kura vértéta posakonazola farmakokinétika, tika
prognozeta koncentracija plazma Iidzsvara stavokli pacientiem, kuriem invazivu séniSinfekciju arstéSanai
vai profilaksei tiek lietots posakonazola koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai vai tabletes 300 mg
reizi diena péc lietoSanas divas reizes diena 1. diena.

9. tabula. Populacija prognozéta posakonazola koncentracija plazma Iidzsvara stavokli (10. procentile,
90. procentile) pacientiem p&c posakonazola koncentrata infiiziju Skiduma pagatavosanai vai tablesu

lictoSanas 300 mg reizi diena (1. diena divas reizes)

Devu shéma Populacija Cav (ng/ml) Chin (ng/ml)
Profilakse 1550 1330
Tablete (tuksa _ (874, 2690) (667, 2400)
dusa) Invazn_/as
aspergilozes 1780 1490
arstéSana (879; 3540) (663; 3230)
Profilakse 1890 1500
Koncentrats (1100; 3150) (745; 2660)
infuziju skiduma | Invazivas
pagatavoSanai aspergilozes 2240 1780
arstéSana (1230; 4160) (874; 3620)

Posakonazola farmakokingtikas analize pacientu populacija lauj secinat, ka rasei, dzimumam, nieru
darbibas traucgjumiem un slimibai (profilakse vai arst€Sana) nav klmiski nozimigas ietekmes uz
posakonazola farmakokinétiku.

Berni (< 18 gadi)

Pieredzes ar posakonazola tablesu lietoSanu pediatriskaja populacija ir ierobezota (n=3)
Pediatriskajiem pacientiem novertéta iekskigi lietojamas posakonazola suspensijas farmakokingtika.
P&c 800 mg posakonazola iekskigi lietojamas suspensijas lietosanas diena dalitas devas invazivu
séniSinfekciju arsté$anai, vidéja minimala koncentracija plazma 12 pacientiem 8 — 17 gadu vecuma
(776 ng/ml) bija lidziga koncentracijai 194 pacientiem 18 — 64 gadu vecuma (817 ng/ml).
Farmakokinétikas datu bérnu vecuma pacientiem, kas jaunaki par 8 gadiem, nav. Profilakses pétijumos
vidgja desmit pusaudzu (13 - 17 gadus vecu) posakonazola lidzsvara vidgja koncentracija (Cav) bija
lidziga pieaugusajiem (> 18 gadus veciem) konstatetai Cav.

Dzimums
Posakonazola tablesu farmakokinétika ir lidziga virieSiem un sievietém.

Gados vecaki cilvéeki
Kopuma drosuma atskiribas starp geriatriskiem un gados jaunakiem pacientiem nav novérotas.

Posakonazola koncentrata infiiziju Skiduma pagatavoSanai un tablesu populacijas farmakokingtikas
modelis liecina, ka posakonazola klirenss ir saistits ar vecumu. Posakonazola Cay jauniem un gados
vecakiem pacientiem (> 65 gadi) ir lidziga, tomér C,y ir palielinata par 11 % loti veciem cilvékiem
(> 80 gadi). Tadgl ieteicams riipigi novérot loti vecus pacientus (> 80 gadi), lai pamanitu nevélamas
blakusparadibas.

Posakonazola koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai farmakokinétika jauniem un gados vecakiem
pacientiem (> 65 gadi) ir lidziga.

No vecuma atkarigas farmakokingtikas atskiribas netiek uzskatitas par kltniski nozimigam, tadel devu
pielagosana nav nepiecieSama.

Rase
Dati par posakonazola tableSu lietoSanu dazadu rasu cilvékiem nav pietiekami.
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Novérota neliela (16 %) posakonazola suspensijas iekskigai lieto§anai AUC un Cpn,x samazinasanas
melnadainiem individiem, salidzinot ar baltas rases parstavjiem. Tomer posakonazola droSuma
raksturojums, salidzinot melnadainos un baltadainos cilvékus, bija lidzigs.

Kermena masa

Posakonazola koncentrata infiiziju Skiduma pagatavosanai un tablesu populacijas farmakokingtikas
modelis liecina, ka posakonazola klirenss ir saistits ar kermena masu. Pacientiem, kuriem ta ir > 120 kg,
Cav it samazinata par 25 %, bet pacientiem, kuriem ta ir < 50 kg, Cay ir palielinata par 19 %. Tadél
ieteicams ripigi noverot, vai pacientiem, kuru kermena masa ir lielaka par 120 kg, nav séniSinfekciju
uzliesmojumi.

Nieru darbibas traucéjumi

P&c atseviskas posakonazola suspensijas iekskigai lietoSanai devas lietoSanas nekonstat€ja vieglu vai
vid&ji smagu nieru darbibas traucgjumu (n = 18 Cl, > 20 ml/min/1,73 m?) ietekmi uz posakonazola
farmakokingtiku, tap&c deva nav japielago. Individiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (n = 6,
Cl ¢ < 20 ml/min/1,73 m?) posakonazola AUC bija loti mainigs [> 96 % CV (variacijas koeficients)]
salidzinajuma ar citam nieru trauc&umu grupam [< 40 % CV]. Tomér, ta ka posakonazols netiek
nozimiga daudzuma izvadits caur nierém, Smagu nieru darbibas traucéjumu ietekme uz posakonazola
farmakokingtiku nav paredzama, un devas pielagoSana netiek ieteikta. Posakonazols nav izvadams
hemodializes cela.

Lidzigi ieteikumi attiecinami arT uz posakonazola tabletem, tom&r konkréts pétijums ar posakonazola
tabletém nav veikts.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem (,,A” pakapes péc Child-Pugh klasifikacijas), videji smagiem (,,B” pakapes
péc Child-Pugh klasifikacijas) vai smagiem (,,C” pakapes péc Child-Pugh klasifikacijas) aknu
darbibas traucgjumiem (6 pacienti grupd) pec vienreizgjas posakonazola suspensijas iekskigai
lietosanai 400 mg devas iekSkigas lietoSanas videjais AUC bija 1,3 - 1,6 reizes lielaks neka
atbilstoSiem kontroles grupas pacientiem ar normalu aknu darbibu. Nesaistitas aktivas vielas
koncentracijas nenoteica un nav iespejams izslegt, ka nesaistita posakonazola iedarbibas intensitate
palielinas vairak par noveroto kop&ja AUC palielinasanos par 60 %. Eliminacijas pusperioda (t'2)
ilgums attiecigajas grupas palielinajas no aptuveni 27 stundam Iidz ~ 43 stundam. Pacientiem ar
viegliem Iidz smagiem aknu darbibas traucg€jumiem devas pielagoSanu neiesaka, tomer ta ka
iesp&jama lielaka zalu ekspozicija plazma, ieteicams ieverot piesardzibu. Lidzigi ieteikumi
attiecinami arT uz posakonazola tableteém, tom&r konkréts p&tijums ar posakonazola tabletem nav
veikts.

5.3.  Preklmiskie dati par droSumu

Ka jau noverots citu azolu grupas pretsenisu lidzeklu lietosanas gadijuma, ar steroidu hormonu sintézes
nomakumu saistita iedarbiba noveérota art atkartotu devu toksicitates p&tijjumos ar posakonazolu.
Virsnieru nomakumu novéroja toksicitates pétfjumos zurkam un suniem, kuriem kopgja iedarbiba
l1dzinajas vai parsniedza to, kas tiek iegtita ar terapeitiskam devam cilvékam.

Neironu fosfolipidoze radas suniem, kuri sanéma devas > 3 ménesus zemaka sistemiska koncentracija
neka tiek sasniegta ar terapeitiskam devam cilvékam. Sadu atradi nekonstatgja pértikiem, kuri sangma
devas vienu gadu. Divpadsmit ménesu neirotoksicitates petijumos suniem un pertikiem nenovéroja
nekadu funkcionalu iedarbibu uz centralo vai periferisko nervu sist€mu pie sisteémiskas koncentracijas,
kas parsniedza terapeitiski iegiistamo.

Divu gadu pétijuma zurkam novéroja plausu fosfolipidozi alveolu dilatacijas un obstrukcijas dél. Sis
atrades ne vienmér liecina par iesp&jamam funkcionalam parmainam cilvékam.

Atkartotu devu drosuma farmakologijas pétijuma pértikiem, kad maksimala koncentracija plazma bija
8,5 reizes augstaka neka koncentracija, kas tiek sasniegta ar terapeitiskam devam cilvékam, nenoveroja
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ietekmi uz elektrokardiogrammam, tai skaita QT un QTc intervalu. Atkartotu devu droS§uma
farmakologijas petijuma zurkam, kad sistémiska kopgja iedarbiba bija 2,1 reizes liclaka neka iedarbiba,
kas tiek sasniegta ar terapeitiskam devam, ehokardiografiski nekonstatéja nekadas norades par sirds
dekompensaciju. Zurkam un pértikiem, kad kopgja sistémiska iedarbiba bija attiecigi 2,1 un 8,5 reizes
lielaka neka tiek sasniegta ar cilvékiem noteiktajam terapeitiskajam devam, noveroja paaugstinatu
sistolisko un arterialo asinsspiedienu (Iidz 29 mmHg).

Zurkam veikti reprodukcijas, peri- un postnatalas attistibas pétijumi. Pie kopéjas sistémiskas iedarbibas,
kas bija mazaka neka ta, kas tiek sasniegta ar terapeitiskam devam cilvékam, posakonazols izraisija
parmainas skeleta struktiira un malformacijas, distociju, paildzinatu grisnibu, samazinatu metienu un
postnatalo dzivotsp&ju. Trusiem posakonazols bija embriotoksisks pie kopgjas sistemiskas iedarbibas,
kas parsniedza to, kas tiek sasniegta ar terapeitiskam devam. Ka jau noverots citu azolu grupas
pretsénisu lidzeklu lietoSanas gadijuma, So ietekmi uz vairoSanos uzskata par paredzamu ar arsteSanu
saistitu iedarbibu uz steroidu genézi.

Posakonazols in vitro un in vivo p&tijumos nebija genotoksisks. Kancerogenitates p&tijumi neatklaja
pasu bistamibu cilvekam.

Nekliniska petfjuma, kura intravenozi ievadija posakonazolu |oti jauniem suniem (no 2 Iidz § ned€lu
vecumam), arstétajiem dzivniekiem tika novérots smadzenu kambara paplaSinasanas biezuma
palielinasanas, vienlaicigi salidzinot ar kontroles dzivniekiem. P&c tam 5 me&nesu perioda bez arstéSanas,
starp kontroles un arstétajiem dzivniekiem, netika novérotas nekadas atSkiribas smadzenu kambara
paplasinasanas biezuma. Suniem ar So atradi netika konstatétas neirologiskas, uzvedibas vai attistibas
anomalijas, un lidziga smadzenu atrade netika noverota ne ar posakonazola iekskigu ievadiSanu jauniem
suniem (vecuma no 4 dienam Iidz 9 ménesiem), ne ar1 intravenozi ievadot posakonazolu jauniem suniem
(no 10. nedélu lidz 23 nedglu vecumam). Sts atrades kliniska nozime nav zinama.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1.  Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Metakrilskabes-etilakrilata kopolimérs (1: 1)
Trietilcitrats (E1505)

Ksilits (E967)

Hidroksipropilceluloze (E463)

Propilgalats (E310)

Mikrokristaliska celuloze (E460)

Silicija dioksids, koloidalais, beztidens
Kroskarmelozes natrija sals

Natrija stearilfumarats

Tabletes apvalks
Polivinilspirts, dal&ji hidroliz&ts
Titana dioksids (E171)
Makrogols

Talks (E553b)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2.  Nesaderiba
Nav piem&rojama.
6.3.  Uzglabasanas laiks

3 gadi.
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6.4.  IpaSi uzglabaSanas nosacljumi
Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5.  lepakojuma veids un saturs

Triplekss (PVH/PE/PVdH) balts necaurspidigs aluminija blisteris vai perforéts dozg&jamu vienibu
blisteris kartona kastites pa 24 vai 96 tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
6.6.  IpaSi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu prasibu

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

Edifici Est, 62 planta, Barcelona,
08039 Barcelona, Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/19/1379/001-004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2019. gada 25. Jilijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2024. gada 9. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU
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A RAZOTAJIL, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Delorbis Pharmaceuticals Ltd.
17, Athinon Street

Ergates Industrial Area

2643 Nicosia

KIPRA

Laboratori Fundacio Dau

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

SPANIJA

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
NIDERLANDE

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

MALTA

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, POLIJA

Drukataja lietosanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
- Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas
sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 modult ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
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- péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

- ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai
riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Posaconazole Accord 100 mg zarnas $kistosas tabletes
posakonazola

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra zarnas $kistosa tablete satur 100 mg posakonazola.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

24 zarnas $kisto$as tabletes

96 zarnas skistosas tabletes

24x1 zarnas Skistosas tabletes
96x1 zarnas Skistosas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Posaconazole Accord suspensija iekskigai lietoSanai un tabletes NAV savstarpgji aizstajamas.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10.

TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona, Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/19/1379/001
EU/1/19/1379/002
EU/1/19/1379/003
EU/1/19/1379/004
13.  SERIJAS NUMURS
Lot
| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Posaconazole Accord 100 mg

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

PERFORETS DOZEJAMU VIENIBU BLISTERIS

|1. ZALU NOSAUKUMS

Posaconazole Accord 100 mg zarnas $kistosas tabletes

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

[4.  SERIJAS NUMURS<, DAVINAJUMA UN ZALU KODS>

Lot

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERI

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Posaconazole Accord 100 mg zarnas $kistosas tabletes
posakonazola

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Posaconazole Accord 100 mg zarnas Skistosas tabletes
posakonazola

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir l[idzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Posaconazole Accord un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Posaconazole Accord lietosanas
Ka lietot Posaconazole Accord

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Posaconazole Accord

Iepakojuma saturs un cita informacija

O UTA WN U

1. Kas ir Posaconazole Accord un kadam nolikam to lieto

Posaconazole Accord satur zales, kuras sauc par posakonazolu. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par
pretsénisu lidzekliem. To lieto daudzu dazadu séniSinfekciju profilaksei un arst€sanai.

Sis zales darbojas, nogalinot daza veida sénites, kas var izraisit infekcijas, vai partraucot to augsanu.

Posaconazole Accord var lietot picaugusajiem sénisu infekcijas, ko izraisa Aspergillus sugas sénites
arst€Sanai.
Posaconazole Accord var lietot pieaugusajiem un b&rniem no 2 gadu vecuma, kas sver vairak par 40
kg, lai arstetu $adus sénisu infekciju veidus:
- Infekcijas, ko izraisa Aspergillus sugas sénites; kuras arst€Sanas laika ar pretséniSu zalem
amfotericinu B vai itrakonazolu nav uzlabojusas, vai ja $o zalu lietoSana bija japartrauc;
- infekcijas, ko izraisa Fusarium sugas sénites, ja nav novérota uzlabo$anas arstéSanas laika ar
amfotericinu B vai arT amfotericina B lietoSanu nacas partraukt;
- infekcijas, ko izraisa s€nites un kas izpauzas tada veida ka hromoblastomikoze un micetoma, ja
nav novérota uzlabosSanas arstéSanas laika ar itrakonazolu vai arT itrakonazola lietoSanu nacas
partraukt.

Sis zales var lietot ari séniSinfekciju profilaksei pieaugusajiem un bérniem no 2 gadu vecuma, kas sver

vairak par 40 kg, kuriem ir augsts seniSinfekcijas risks, pieméram:

- pacientiem ar novajinatu imtnsisteému kimijterapijas dél, kas lietota akiitas mieloleikozes
(AML) vai mielodisplastisko sindromu (MDS) arsté$anai;

- pacientiem, kuri sanem imtino sistému nomacosu terapiju lielas devas p&c asinsrades cilmes
§anu transplantacijas (ACST).

2. Kas Jums jazina pirms Posaconazole Accord lietoSanas

Nelietojiet Posaconazole Accord $ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija pret posakonazolu vai kadu citu (6. punkta miné&to) $o zalu sastavdalu;

- Ja Jus lietojat terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu, halofantrinu, hinidinu, jebkadas melna
rudzu grauda alkaloidus saturo$as zales, pieméram, ergotaminu Vai dihidroergotaminu, vai
statinus, piemé&ram, simvastatinu, atorvastatinu vai lovastatinu;

- ja esat tikko sacis lietot venetoklaksu vai Jisu venetoklaksa deva tiek 1énam palielinata hroniskas
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limfoleikozes (HLL) arst€8anai.

Nelietojiet Posaconazole Accord, ja kaut kas no iepriek§ minéta ir attiecinams uz Jums. Ja Saubaties,
pirms Posaconazole Accord lictoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Vairak informacijas, arT informaciju par to, ka ar Posaconazole Accord var mijiedarboties ar citam
zalém, ludzam skatit talak, sadala “Citas zales un Posaconazole Accord”.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Posaconazole Accord lietosanas konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums:

- ir bijusi alergiska reakcija pret citam pretséniSu zalém, pieméram, ketokonazolu,
flukonazolu, itrakonazolu vai vorikonazolu;

- ir vai jebkad agrak ir bijusi aknu darbibas traucgjumi. lespgjams, Jums So zalu
lietoSanas laika biis javeic asinsanalizes;

- rodas stipra caureja vai vemsana, jo $adi stavokli var mazinat So zalu efektivitati,

- ir patologiskas novirzes sirds ritma pieraksta (EKG), kas liecina par problému, kuras
nosaukums ir pagarinats QTc intervals;

- ir sirds muskula vajums vai sirds mazspgja;

- ir loti 1€na sirdsdarbiba;

- ir sirds ritma traucgjumi,

- ir jebkada veida problémas ar kalija, magnija vai kalcija limeni asinTs;

- ir jalieto vinkristins, vinblastins vai citi kapmirtes alkaloidi (zales, ko lieto véza arsteésanai);

- venetoklakss (zales, ko lieto véza arstesanai).

Ja kaut kas no iepriek§ minéta ir attiecinams uz Jums (vai ja neesat par to parliecinats), pirms
Posaconazole Accord lietoSanas konsultéjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja Posaconazole Accord lietosanas laika Jums rodas stipra caureja vai vemsana, nekavejoties
konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, jo tada gadijuma zales var nedarboties, ka paredzets.
Vairak informacijas skatit 4. punkta.

Arstesanas laika Jums jaizvairas no saules iedarbibas. Ir svarigi nosegt saulei paklautas adas vietas ar
aizsargterpu un lietot saules aizsargkrému ar augstu saules aizsardzibas faktoru (SPF), jo var rasties
paaugstinata adas jutiba pret saules UV stariem.

Berni
Posaconazole Accord nedrikst lietot be&rniem jaunakiem par 2 gadiem.

Citas zales un Posaconazole Accord

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis, vai vartu
lietot.

Nelietojiet Posaconazole Accord, ja lietojat kadas no talak minétajam zalem:
- terfenadins (lieto alergijas arstéSanai);

- astemizols (lieto alergijas arsté$anai);

- cisaprids (lieto kunga darbibas trauc&umu arstésanai);

- pimozids (lieto Tourette slimibas un psihisku slimibu arstésanai);

- halofantrins (lieto malarijas arstésanai);

- hinidins (lieto sirdsdarbibas ritma trauc€jumu arst€sanai).

Posaconazole Accord var palielinat $adu zalu daudzumu asinis, kas var izraistt loti nopietnas sirds ritma

izmainas:

- jebkuras zales, kuru sastava ir melna rudzu grauda alkaloidi, pieméram, ergotamins vai
dihidroergotamins, ko lieto migrénas arstésanai. Posaconazole Accord var palielinat $adu zalu
daudzumu asinis, kas var biitiski samazinat asins pieplidi roku un kaju pirkstiem un izraisit to
bojajumus;
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- statini, pieméram, simvastatins, atorvastatins vai lovastatins, ko lieto augsta holesterina Iimena
arsteésSanai;
- venetoklakss, kad tiek lietots véza veida — hroniskas limfoleikozes (HLL) arst€Sanas sakuma.

Nelietojiet Posaconazole Accord, ja kaut kas no ieprieks minéta ir attiecinams uz Jums. Ja Saubaties,
pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Citas zales

Pievérsiet uzmanibu iepriek§ minétajam zalém, kuras nedrikst lietot Posaconazole Accord lietosanas
laika. Lidztekus ieprieks min&tajam zaleém ir arT citas zales, kas saistitas ar ritma traucg€jumu risku, un
gadijuma, ja §Ts zales lieto kopa ar Posaconazole Accord, Sis risks var biit palielinats. Lidzu,
parliecinieties, ka JUs esat izstastijis arstam par visam zalém, kuras lietojat (recepSu vai bezrecepsu).

Noteiktas zales var paaugstinat Posaconazole Accord blakusparadibu risku, palielinot posakonazola
daudzumu asinis.

Sadas zales var samazinat Posaconazole Accord efektivitati, mazinot Posaconazole Accord daudzumu

asinis:

- rifabutins un rifampicins (lieto dazu infekciju arstésanai). Ja Jus jau lietojat rifabutinu, Jums
vajadzes veikt asinsanalizes un pieveérst uzmanibu dazam iesp&jamam rifabutina
blakusparadibam,;

- fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals un primidons (lieto krampju arstéSanai vai
novérsanai);

- efavirenzs un fosamprenavirs, ko lieto HIV infekcijas arst€Sanai;

- flukloksacilins (antibiotika, ko lieto bakterialo infekciju arstéSanai).

Posaconazole Accord var paaugstinat dazu citu zalu blakusparadibu risku, palielinot $o zalu daudzumu

asinis. Tadas zales ir, piem&ram:

- vinkristins, vinblastins un citi kapmirtes alkaloidi (lieto v&za arst€Sanai);

- venetoklakss (lieto véza arstéSanai);

- ciklosporins (lieto transplantacijas operacijas laika vai péc tas);

- takrolims un sirolims (lieto transplantacijas operacijas laika vai péc tas);

- rifabutins (lieto dazu infekciju arstésanai);

- zales, ko lieto HIV infekcijas arsté$anai un ko sauc par proteazes inhibitoriem (tai skaita
lopinavirs un atazanavirs, ko lieto kopa ar ritonaviru);

- midazolams, triazolams, alprazolams un citi benzodiazepini (lieto ka nomierinosas zales vai
muskulatiiru atslabinosus [idzeklus);

- diltiazems, verapamils, nifedipins, nisoldipins un citi kalcija kanalu blokatori (lieto augsta
asinsspiediena arstésanai);

- digoksins (lieto sirds mazsp€jas arsteésanai);

- glipizids vai citi sulfonilurinvielas atvasinajumi (lieto, lai arstetu augstu cukura [imeni asinis);

- all-trans-retinskabe (ATRA), ko sauc arT par tretinoinu (lieto, lai arstétu noteiktus asins audzgjus).

Ja kaut kas no iepriek$ minéta ir attiecinams uz Jums (vai ja neesat parliecinats), pirms Posaconazole
Accord lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Pirms Posaconazole Accord lietoSanas sakSanas izstastiet arstam, ja JUs esat gritniece vai domajat, ka
Jums var€tu biit griitnieciba.

Nelietojiet Posaconazole Accord griitniecibas laika, ja vien ta nav noteicis arsts.

Ja esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, Jums So zalu lietoSanas laika jaizmanto efektiva

kontracepcijas metode. Ja Jums iestajas griitnieciba Posaconazole Accord lietosanas laika,
nekavgjoties sazinieties ar arstu.
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Posaconazole Accord lietoSanas laika nedrikst barot bérnu ar kriiti. Tas ir tapéc, ka neliels zalu
daudzums var izdalities mates piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Posaconazole Accord lietoSanas laika Jums var biit reibonis, miegainiba vai redzes miglosanas, kas var
ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus vai rikoties ar instrumentiem vai mehanismiem. Ja ta notiek,
nevadiet transportlidzeklus un nelietojiet nekadus instrumentus vai mehanismus, un sazinieties ar arstu.

Posaconazole Accord satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - batiba tas ir

({4

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Posaconazole Accord

Neaizvietojiet Posaconazole Accord tabletes ar posakonazola suspensiju iekskigai lietoSanai, ieprieks
nepakonsultgjoties ar arstu vai farmaceitu, jo tas var izraistt efektivitates trikumu vai paaugstinatu
blakusparadibu risku.

Vienmer lietojiet S1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Cik daudz zalu lietot
Parasta deva ir 300 mg (tris 100 mg tabletes) divas reizes diena pirmaja diena, p&c tam turpmak 300
mg (trTs 100 mg tabletes) vienu reizi diena.

Arst&Sanas ilgums var biit atkarigs no Jums eso$as infekcijas veida, un arsts to Jums var individuali
pielagot. Nepielagojiet devu pats, kameér neesat konsultgjies ar arstu, un nemainiet arst€Sanas shemu.

So zalu lieto§ana

- Norijiet tableti veselu, uzdzerot nedaudz tidens.

- Tableti nedrikst sasmalcinat, koslat, sadalit vai iz§kidinat.
- Tabletes var lietot neatkarigi no €anas.

Ja esat lietojis Posaconazole Accord vairak neka noteikts
Ja domajat, ka Jus, iesp&jams, esat lietojis parak lielu daudzumu Posaconazole Accord, konsultgjieties
ar arstu vai nekavgjoties dodieties uz slimnicu.

Ja esat aizmirsis lietot Posaconazole Accord

- Ja esat aizmirsis lietot devu, lietojiet to, tiklidz atceraties.

- Tomér, ja tuvojas nakamas devas lietoSanas laiks, izlaidiet aizmirsto devu un turpiniet lietot
zales péc ierastas shémas.

- Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas

Nekavéjoties pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja novérojat kadu no $im

nopietnajam blakusparadibam - Jums var biit nepiecieSama steidzama arsteSana:

- slikta diiSa vai vemsSana, caureja;

- aknu darbibas trauc&jumu pazimes — pieméram, adas un acu baltumu dzelte, neparasti tumss
urins vai gaias feces, slikta disa bez redzama iemesla, kunga darbibas traucgjumi, &stgribas
zudums vai neparasts nogurums vai vajums, paaugstinatas aknu enzimu vértibas asinsanalizgs;

38



alergiska reakcija.

Citas blakusparadibas
Ja Jums ir jebkuras no talak min&tajam blakusparadibam, pastastiet to arstam, farmaceitam vai
medmasai.

Biezi: $adas blakusparadibas var rasties lidz 1 no 10 cilvekiem:

salu limena asinis izmainas, kas redzamas asinsanalizés — pazimes ir, piem&ram, apmulsuma
vai vajuma sajiita;

divaina sajiita uz adas, pieméram, nejutigums, durstosa sajita, nieze, sajiita, ka pa adu kaut kas
lien, knudinasana vai dedzinasanas sajita;

galvassapes;

zems kalija Iimenis — paradas asinsanaliz€s;

zems magnija Iimenis — paradas asinsanalizes;

paaugstinats asinsspiediens;

gstgribas zudums, sapes védera vai kunga darbibas traucgjumi, védera ptsanas, sausa mute,
garsSas sajiitas parmainas;

grémas (dedzinosa sajiita kriskurvi, kas pacelas lidz riklei);

zems neitrofilo leikocttu (noteikta veida balto asinskermeniSu) Iimenis (neitropénija) — ta dél
Jums ir lielaka infekciju iesp&jamiba, un tas var paradities asinsanalizgs;

drudzis;

vajums, reibonis, nogurums vai miegainiba;

izsitumi;

nieze;

aizcietgjums;

nepatikama sajiita taisnaja zarna.

Retak: $adas blakusparadibas var rasties lidz 1 no 100 cilvekiem:

an€mija — pazimes ir, piem&ram, galvassapes, nogurums vai reibonis, elpas trukums vai
balums, ka arT zems hemoglobina limenis, kas redzams asinsanalizgs;
zems trombocTtu ITmenis (trombocitopénija), kas redzams asinsanaliz€s — tas var izraisit
asinoSanu;
zems balto asins Stinu leikocttu Iimenis (leikopénija), kas paradas asinsanalizes — ta d&] Jums
var bit lielaka infekciju iespgjamiba;
augsts balto asins $tinu eozinofilo leikocitu Iimenis (eozinofilija) — tas iesp&jams, kad ir
iekaisums;
asinsvadu iekaisums;
krampiji;
sirdsdarbibas ritma traucgjumi;
nervu bojajums (neiropatija);
sirds ritma trauc€jumi — tadi, kad paradas elektrokardiogramma (EKG), sirdsklauves, I&éna vai
atra sirdsdarbiba, augsts vai zems asinsspiediens;
zems asinsspiediens;
aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits) — tas var izraisit stipras sapes védera;
partraukta liesas apgades ar skabekli (liesas infarkts) — tas var izraisit stipras sapes védera;
smagi nieru darbibas trauc&umi — pazimes ir, pieméram, lielaks vai mazaks urina daudzums
vai neparasta urina krasa;
augsts kreatinina Itmenis asinis — redzams asinsanalizgs;
klepus, zagas;
deguna asinoSana;
stipras, asas sapes kruskurvi ieelpas laika (pleiritiskas sapes);
limfmezglu piettikums (limfadenopatija);
samazinats jutigums, 1pasi adas jutigums;
trice;
augsts vai zems cukura limenis asins;
redzes migloSanas, jutiba pret gaismu ;
matu izkri$ana (alopécija);
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- ¢ulas mutes dobuma;

- drebuli, slikta vispargja passajuta,

- sapes, muguras vai kakla sapes, roku vai kaju sapes;

- lidens aizture (tiiska);

- menstruali trauc&jumi (patologiska vaginala asino$ana);

- bezmiegs;

- pilniga vai dal&ja nesp€ja runat;

- mutes pietakums;

- patologiski sapni vai miega traucgjumi;

- koordinacijas vai lidzsvara trauc&umi;

- glotadas iekaisums;

- aizlikts deguns;

- apgritinata elposana;

- diskomforta sajaita kriiskurvi,

- vedera pusanas sajita;

- no vieglas 11dz stipri sliktai diisai, vemsSana, krampji un caureja, ko parasti izraisa virus, sapes
vedera;

- atraugas;

- nervozitate.

Reti: §adas blakusparadibas var rasties 1idz 1 no 1000 cilvékiem:

- pneimonija — pazimes ir, pieméram, elpas trikums un izmainitas krasas glotu veidosanas;

- augsts asinsspiediens plausu asinsvados (pulmonala hipertensija), kas var izraisit buitiskus
plausu un sirds bojajumus;

- ar asinim saistitas problémas, piemeram, neparasta asins rec€Sana vai ilgstosa asinoSana;

- smagas alergiskas reakcijas, tai skaita ari plasi pusliSu veida izsitumi un adas lobisanas;

- psihiski traucgjumi, piem&ram, reali nepastavosu balsu dzirdéSana vai lietu saskatiSana;

- samanas zudums;

- problémas domat vai runat, saraustitas kustibas, it ipasi nesp&ja kontrolet plaukstu kustibas;

- insults — pazimes ir, pieméram, ekstremitasu sapes, vajums, nejutigums vai tirp$ana;

- “akls” vai tum§s plankums redzes lauka;

- sirds mazspgja vai sirdslekme, kas var izraisit sirdsdarbibas apstasanos un naves iestasanos,
sirds ritma trauc€jumi ar peksnu navi;

- trombi kajas (dzilo vénu tromboze) — pazimes ir, piem&ram, stipras sapes vai kaju pietakums;

- trombi plausas (plau$u embolija) — pazimes ir, pieméram, elpas trikums vai sapes elpojot;

- asinos$ana kungi vai zarnu trakta — pazimes ir, pieméram, vemsana ar asinim vai asinis
izkarnijumos;

- zarnu nosprostojums (zarnu obstrukcija), it pasi likumainas zarnas dala. Sada nosprostojuma
del zarnu saturs nespgj virzities talak pa zarnu traktu, un pazimes ir, pieméram, pilna védera
sajiita, vemsSana, izteikts aizcietgjums, estgribas zudums un spazmas;

- hemolitiski urémiskais sindroms, kad notiek eritrocttu noardisanas (hemolize), kas iesp&jama ar
nieru mazspé&ju vai bez tas;

- pancitopénija jeb zems visu asins $tinu (eritrocitu, leikocitu un trombocitu) Itmenis, kas
redzams asinsanalizes;

- liela izméra purpurkrasas plankums uz adas (trombotiska trombocitopéniska purpura);

- sejas vai méles pietikums;

- depresija;

- redzes dubulto$anas;

- sapes krusu dziedzeros;

- virsnieru darbibas trauc&jumi — tie var izraisit vajumu, hogurumu, stgribas zudumu, adas
krasas parmainas;

- hipofizes darbibas traucgjumi — tas var izraisit zemu dazu hormonu, kuri ietekmé virisko vai
sievisko dzimumorganu darbibu, limeni asinis;

- dzirdes trauc&jumi;

- pseido aldosteronisms, ka rezultata ir paaugstinats asinsspiediens ar zemu kalija ITmeni

(uzradas asins analizes).

40



Nav zinams: biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem
- -daziem pacientiem péc Posaconazole Accord lietoSanas novérots ari apmulsums;
- adas apsartums.

Ja Jums ir jebkuras no ieprieks mingtajam blakusparadibam, nekavgjoties pastastiet to arstam,
farmaceitam vai medmasai.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas art uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Posaconazole Accord
Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera vai kartona kastites péc
,»EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pe&dgjo dienu.

Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Posaconazole Accord satur
Posaconazole Accord aktiva viela ir posakonazols. Katra tablete satur 100 mg posakonazola.

Citas sastavdalas ir: metakrilskabes-etilakrilata kopolimérs (1: 1), trietilcitrats (E1505), ksilits
(E967), hidroksipropilceluloze (E463), propilgalats (E310), mikrokristaliska celuloze (E460),
silicija dioksids, koloidalais, beziidens, kroskarmelozes natrija sals, natrija stearilfumarats,
polivinilspirts, dal&ji hidrolizgts, titana dioksids (E171), makrogols, talks (E553b), dzeltenais dzelzs
oksids (E172).

Posaconazole Accord arégjais izskats un iepakojums

Posaconazole Accord zarnas $kistosas tabletes ir kapsulas forma, ar dzeltenu apvalku, kuru garums
ir aptuveni 17,5 mm un platums aptuveni 6,7 mm, ar iespiedumu "100P” viena pusé un gludu otru
pusi, iepakotas blisteros, un kartona kastit€s ir pa 24 vai 96 tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona, Spanija

RazZotajs

Delorbis Pharmaceuticals Ltd.
17, Athinon Street

Ergates Industrial Area

2643 Nicosia

Kipra

Laboratori Fundacio Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
Barcelona, 08040, Spanija
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Niderlande

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

Malta

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polija

Lai ieglitu papildu informaciju par §im zalém, ludzu, sazinieties ar Registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

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

Si lietodanas instrukcija pedgjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu

43


http://www.ema.europa.eu/

	ZĀĻU APRAKSTS
	A. RAŽOTĀJI, KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻU LIETOŠANU
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA

