


1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Posaconazole SP 40 mg/ml zawiesina doustna

2. SKLAD JAKOSCIOWY IILOSCIOWY bo
Kazdy ml zawiesiny doustnej zawiera 40 mg pozakonazolu. R \Q)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Zawiesina doustna
Biata zawiesina

&
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3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
&
N
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4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE b
4.1 Wskazania do stosowania Q(D

Posaconazole SP jest wskazany w leczeniu nast¢pujacych zqk@i grzybiczych u dorostych (patrz

punkt 5.1): Q\

- Inwazyjna aspergiloza oporna na amfoterycyng B@trakonazol, lub w przypadku nietolerancji
tych lekow przez pacjenta;

- Fuzarioza oporna na amfoterycyng B lub w prg@padku nietolerancji amfoterycyny B przez
pacjenta;

- Chromoblastomikoza i grzybniak oporne éfakonazol lub w przypadku nietolerancji
itrakonazolu przez pacjenta;

- Kokcydioidomikoza oporna na amfote]QnQ B, itrakonazol lub flukonazol, lub w przypadku
nietolerancji tych lekow przez pacj

- Kandydoza jamy ustnej i gardia: j
choroby Iub u pacjentéw o obniz
leczenie miejscowe. Q

erapia pierwszego rzutu u pacjentow z cigzka postacia
dpornosci, u ktérych przewiduje si¢ staba odpowiedz na

L/
Opornos¢ definiowana jest jak /Xéresja zakazenia lub brak poprawy po co najmniej 7 dniach
stosowania terapeutycznych @, dotychczas skutecznych w leczeniu przeciwgrzybiczym.

Posaconazole SP jest rowpiez wskazany w zapobieganiu inwazyjnym zakazeniom grzybiczym, u
naste¢pujacych pacj ent()m

- Pacjentow z ostrg’ biataczka szpikowa lub zespotem mielodysplastycznym otrzymujacych
chemioter mogaca powodowac dlugotrwata neutropeni¢ i u ktorych jest duze ryzyko

rozwoju iyazyjnych zakazen grzybiczych;
- Pacjenc@ przeszczepie szpiku (ang. hematopoietic stem cell transplant - HSCT), ktorzy
otrzymyja duze dawki lekow immunosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko

go% rzowi i u ktorych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.

4.2 é&kowanie i sposob podawania

Y%enie powinien rozpoczynac lekarz majacy doswiadczenie w terapii zakazen grzybiczych lub w
niu podtrzymujacym u pacjentéw wysokiego ryzyka, u ktorych pozakonazol stosowany jest

b@pobiegawczo.

\O Zalecane dawkowanie przedstawiono w Tabeli 1.
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Tabela 1. Zalecane dawkowanie w zalezno$ci od wskazania :\O

Wskazanie Dawka i czas trwania leczenia
Niewrazliwe inwazyjne 400 mg (10 ml) dwa razy na dobe. U pacjentow, ktorzy nie
zakazenia grzybicze toleruja positkéw lub preparatéw odzywczych preparat O
(IZG)/Pacjenci z nietolerancja | Posaconazole SP nalezy podawa¢ w dawce 200 mg (5 ml) t>
112G cztery razy na dobe.

Czas trwania leczenia nalezy dostosowac do stopnia nasile@
choroby podstawowej, szybkosci ustgpowania immuno% sji

i odpowiedzi kliniczne;. ~
Kandydoza jamy ustnej i Dawka poczatkowa to 200 mg (5 ml) podawane raz dobe w
gardta ciagu 1. doby, a nastgpnie 100 mg (2,5 ml) raz na@{ przez

13 dni.

Kazda dawka preparatu Posaconazole SP nalez dawac z

positkiem lub preparatem odzywczym u pacj

toleruja pokarmow, w celu zwigkszenia iania po

podaniu doustnym i zapewnienia odpowicddiej dawki.
Zapobieganie inwazyjnym 200 mg (5 ml) trzy razy na dobg. Ka wka preparatu
zakazeniom grzybiczym Posaconazole SP nalezy podawac z pes#tkiem lub preparatem

celu zwigkszenia wchtaniania p aniu doustnym i
zapewnienia odpowiedniej dawkiy

Czas trwania leczenia nalez tosowac do ustgpowania
neutropenii lub immunos ji. U pacjentow z ostra
biataczka szpikowa lub, ofem mielodysplastycznym
profilaktyczne poda preparatu Posaconazole SP nalezy
rozpocza¢ na kilka (@)rzed przewidywanym wystapieniem
neutropenii i kontyauowac przez 7 dni od momentu gdy liczba
neutrofili przekyoczy 500 komoérek w mm’.

odzywczym u pacjentow, kt(’)rz@ulerujac pokarmow, w

Dane dotyczace farmakokinetyki u pacjentow, zkimi zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi (takimi
jak cigzka biegunka) sa ograniczone. Pacjencingcigzka biegunka lub wymiotami powinni by¢ $cisle
monitorowani, w celu w wykrycia przeior@akaieﬁ grzybiczych.

Przed podaniem zawiesina doustna m@% doktadnie wymieszana.

Stosowanie w zaburzeniach czy Qnerek: Nie przypuszcza sig, zeby zaburzenie czynnosci nerek
wptywato na farmakokinetyke 1y%(onazolu i dlatego nie zaleca si¢ modyfikacji dawki (patrz
punkt 5.2). ?5

Stosowanie w zaburzenia
dotyczacych farmakoki

czynnos$ci watroby: W zwiazku z ograniczong ilo$cig danych,

1 leku u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby, brak zalecen, co do
modyfikacji dawki. B a u niewielkiej liczby pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby
wykazaly zwigkszeniegstezenia leku w surowicy i wydhuzenie czasu pottrwania wraz z pogarszaniem
sig¢ czynnosci wat, (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Stosowanie u dzigCi: Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania u dzieci i mlodziezy
ponizej 18 @zycia. Z tego powodu nie zaleca si¢ stosowania pozakonazolu u pacjentéw ponizej

18 roku Z)\/ patrz punkty 5.1 15.2).

4.3 &ciwwskazania

N;Qv’v azliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza.

Gﬁnoczesne stosowanie alkaloidow sporyszu (patrz punkt 4.5).

Qo



Jednoczesne stosowanie lekow metabolizowanych przez CYP3A4 - terfenadyny, astemizolu, 6\
cisapridu, pimozydu, halofantryny Iub chinidyny - moze powodowa¢ zwigkszenie stezenia tych lekow K

w osoczu prowadzac do wydtuzenia odstgpu QTc i rzadko przypadkdw torsade des pointes (patrz Q
punkty 4.4 i 4.5). (@)

Jednoczesne podawanie lekow z grupy inhibitorow reduktazy HMG-CoA - simwastatyny, lowa@y
1 atorwastatyny (patrz punkt 4.5).
-9

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania Q\

zwiazkami przeciwgrzybiczymi z grupy azoli. Nalezy zachowac ostrozno$¢ przepis reparat

Nadwrazliwos¢: Brak informacji na temat nadwrazliwosci krzyzowej migdzy pozako%gg’em 1 innymi
Posaconazole SP osobom z nadwrazliwoscia na inne zwiazki z grupy azoli. /\/

wania
spAT, fosfatazy
e si¢ klinicznie).

Toksycznos¢ dla watroby: Donoszono o reakcjach ze strony watroby w czasie
pozakonazolu (np. niewielkie lub umiarkowane zwigkszenie aktywnosci Al
zasadowej, stgzenia bilirubiny catkowitej, i/lub zapalenie watroby manife
Podwyzszone wyniki prob watrobowych na ogol wracaly do normy po estaniu leczenia, a w
niektdrych przypadkach dochodzito do ich normalizacji bez przerywania kczenia. Cigzsze reakcje ze
strony watroby, w tym przypadki zgonéw wystgpowaly rzadko. Po nazol nalezy ostroznie
stosowac u pacjentdw ze znacznym stopniem zaburzenia czynnoé’@roby. U takich pacjentow
wydhluzony okres pottrwania w fazie eliminacji moze powodowac zwigkszenie st¢zenia leku w
surowicy. .

N
Monitorowanie czynnosci watroby: Pacjenci, u ktorych W&le stosowania preparatu Posaconazole
SP stwierdzono podwyzszone warto$ci prob watrobow usza by¢ rutynowo badani czy nie
wystapito u nich cigzkie uszkodzenie watroby. Postg] ie powinno obejmowac laboratoryjne
oznaczania czynnos$ci watroby (zwtaszcza prob Watéwych i bilirubiny). Nalezy rozwazy¢
zaprzestanie leczenia preparatem Posaconazole S rzypadku, gdy kliniczne objawy przedmiotowe
1 podmiotowe wskazuja na rozwdj choroby wat N

Wydtuzenie odstgpu QTc: Stosowanie niektd zwiazkow z grupy azoli jest zwigzane z
wydhluzeniem odstepu QTc. Preparatu Pos@nazole SP nie wolno stosowa¢ z innymi lekami,
bedacymi substratami CYP3A4, o ktory 1adomo, ze moga wydtuza¢ odstep QTc. (patrz punkty 4.3

14.5). Posaconazole SP nalezy stoso oznie u pacjentdw z warunkami sprzyjajacymi
wystepowaniu zaburzen rytmu serc&térych nalezy:

Wrodzony lub nabyty zespg dtuzonego odstgpu QTc
Kardiomiopatia, zwlaszc%/zy wspotistniejacej niewydolnosci migsnia sercowego
Bradykardia zatokowa

Wspdlistniejace obja e zaburzenia rytmu serca

Jednoczesne przyj anie lekow, mogacych wydtuzac odstep QTc (innych niz wymienione w
punkcie 4.3).

Przed rozpoczgcie owania pozakonazolu i w czasie leczenia, nalezy monitorowaé zaburzenia
elektrolitowe, zwlagzcZa dotyczace stezen potasu, magnezu lub wapnia. W razie koniecznosci, nalezy

r

je Wyr()wnywac./\/

Pozakonazot 'Qt’inhibitorem CYP3A4. Z tego powodu, nalezy go stosowac tylko w szczegodlnych
przypadkaQu czasie leczenia innymi lekami metabolizowanymi przez CYP3A4. (patrz punkt 4.5).

Ryfab : Nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania z pozakonazolem, chyba ze wynikajace z tego
pote\ ne korzysci dla pacjenta przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 4.5).
?Hybiotyki z grupy pochodnych ryfampicyny (ryfampicyna, ryfabutyna), niektore leki
&'eciwdrgawkowe (fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, prymidon), efawirenz i cymetydyna,
osowane jednoczesnie z pozakonazolem, moga znacznie zmniejszac jego st¢zenie. Z tego wzgledu
bnaleiy unika¢ jednoczesnego podawania, chyba ze wynikajace z tego potencjalne korzysci dla

\O pacjenta przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 4.5).

Q ‘



Produkt zawiera okoto 1,75 g glukozy w 5 ml zawiesiny. Pacjenci z wystgpujacym zaburzeniem K
wchlaniania glukozy i galaktozy nie powinni stosowac tego preparatu. 60

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wptyw innych lekéw na pozakonazol: b
Pozakonazol jest metabolizowany poprzez UDP glukuronizacjg (reakcja enzymatyczna I1 fa@)i jest
usuwany przez p-glikoproteing (P-gp) w warunkach in vitro. Z tego wzgledu zwiazki bed

pozakonazolu w osoczu. /\/

Ryfabutyna: Po podaniu ryfabutyny (300 mg raz na dobg) C,,.x (maksymalne s
AUC (pole pod krzywa zmian stezenia leku w osoczu w czasie) pozakonaz
odpowiednio do 57 % 1 51 %. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania p,
induktoréw (np. ryfampicyny), chyba ze potencjalne korzysci dla pacj
réwniez ponizej odnosnie wptywu pozakonazolu na st¢zenie ryfabutyny w osoczu.

Efawirenz: Po podaniu efawirenzu (400 mg raz na dobg) Cux 1 A‘@makonazolu zmnigjszaly si¢
odpowiednio 0 45 % 1 50 %. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania pozakonazolu i efawirenzu,
chyba, ze potencjalne korzysci dla pacjenta przewyzszaja ry,

Fenytoina: Po podaniu fenytoiny (200 mg raz na dobg) C QUC pozakonazolu zmniejszaly si¢
odpowiednio 0 41 % i 50 %. Nalezy unika¢ jednoczes osowania pozakonazolu i fenytoiny i
podobnych induktoréw (np. karbamazepiny, fenobarb@l, prymidonu), chyba ze potencjalne korzysci
dla pacjenta przewyzszaja ryzyko.

AUC) byto mniejsze o 39 % w czasie jednoc 0 stosowania z cymetydyna (400 mg dwa razy na
dobg), w wyniku zmniejszonego wchlanianiaVeku, prawdopodobnie w nastgpstwie zmniejszenia

wydzielania soku zotadkowego. Nalezy u
cymetydyny, chyba Ze potencjalne korz,
pozostatych antagonistow receptora
(np. omeprazol), ktore moga zmniej
pozakonazolu w osoczu, ale moz
jest to mozliwe, nalezy unikac j

Wplyw pozakonazolu na inn&:

Pozakonazol jest silnym ighibitorem CYP3A4. Jednoczesne stosowanie pozakonazolu z substratami
CYP3A4 moze zna@ ¢kszac¢ ekspozycjg na substraty CYP3A4. Przyktadem moze by¢ dziatanie

Antagonisci receptora H, i inhibitory pompy @wej: Stezenie pozakonazolu w osoczu (Cy,x Oraz

¢ jednoczesnego stosowania pozakonazolu i

la pacjenta przewyzszaja ryzyko. Nie badano wptywu
famotydyna, ranitydyna) i inhibitorow pompy protonowej
was$nos¢ soku zoladkowego przez kilka godzin, na stgzenie
hodzi¢ do zmniejszenia biodostgpnosci. Z tego wzgledu, jesli
czesnego stosowania.

na takrolimus, syrolimu$yatazanawir oraz midazolam, opisane ponizej. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznos$ci w czasie oczesnego stosowania pozakonazolu i substratow CYP3A4 podawanych
dozylnie. Moze byc\konieczne zmniejszenie dawki substratu CYP3A4. Jesli pozakonazol podaje si¢

jednoczesnie z anymi doustnie substratami CYP3A4, ktorych zwigkszenie stezenia w osoczu
moze wigza¢ wystapieniem powaznych zdarzen niepozadanych, nalezy doktadnie monitorowaé
stezenie su u CYP3A4 w osoczu i/lub zdarzenia niepozadane. W razie koniecznosci nalezy

dostosow, wke. Kilka badan dotyczacych interakcji byto prowadzonych na zdrowych ochotnikach,
stgpuje wigksza ekspozycja na pozakonazol w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych
dawke. Wplyw pozakonazolu na substraty CYP3A4 u pacjentdow moze by¢ nieco nizszy niz
any u zdrowych ochotnikow. Mozna oczekiwac, ze bedzie on zmienny u ré6znych pacjentow
agi na fakt zmiennej ekspozycji. Wptyw jednoczesnego podawania pozakonazolu na st¢zenie
tratow CYP3A4 w osoczu moze rowniez wykazywaé zmienno$¢ u pojedynczego pacjenta, chyba
pozakonazol jest stosowany w $cisle znormalizowany sposdb z pokarmem, z uwagi na duzy wptyw
pokarmu na ekspozycj¢ na pozakonazol (patrz punkt 5.2).

O
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Terfenadyna, astemizol, cyzapryd, pimozyd, halofantryna i chinidyna (substraty CYP3A44): 6\'
Jednoczesne podawanie pozakonazolu i terfenadyny, astemizolu, cyzaprydu, pimozydu, halofantryny K
oraz chinidyny jest przeciwwskazane. R6wnoczesne stosowanie moze powodowac zwigkszenie Q
stgzenia tych lekow w osoczu prowadzac do wydtuzenia odstepu QTc i rzadkich przypadkow torsadeo
des pointes (patrz punkt 4.3). O

Alkaloidy sporyszu: Pozakonazol moze zwigkszac stezenie alkaloidow sporyszu w osoczu (ergoginy
i dihydroergotaminy), powodujac zatrucie. Jednoczesne stosowanie pozakonazolu i alkaloid@
sporyszu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Q\

Inhibitory reduktazy HMG-CoA, metabolizowane przez CYP3A4 (np. simwastatyna, 1 v@atyna i
atorwastatyna): Pozakonazol moze istotnie zwigkszac st¢zenie inhibitorow reduktazigl)ﬂG-CoA w

osoczu, metabolizowanych przez CYP3A4. Nalezy przerwac leczenie inhibitoran}'\, ktazy HMG-
t

CoA w czasie stosowania pozakonazolu poniewaz zwigkszenie stgzenia statyn | 13zane z
wystapieniem rabdomiolizy (patrz punkt 4.3). o

Alkaloidy barwinka: Pozakonazol moze zwigkszac stezenie alkaloidow b a (np. winkrystyny i
winblastyny) w osoczu co moze powodowac dziatanie neurotoksycznes o wzgledu nalezy unikac
jednoczesnego stosowania pozakonazolu i alkaloidow barwinka, chyb otencjalne korzysci dla
pacjenta przewyzszaja ryzyko. W przypadku réwnoczesnego podav«%a, zaleca si¢ rozwazenie
modyfikacji dawki alkaloidow barwinka. Q

Ryfabutyna: Pozakonazol zwigksza Cp,x 1 AUC ryfabutyny o iednio 0 31 % i 72 %. Nalezy
unikac¢ jednoczesnego stosowania pozakonazolu i ryfabuty yba ze wynikajace z tego potencjalne
korzysci dla pacjenta przewyzszaja ryzyko (patrz rowniez yzej odnos$nie wptywu ryfabutyny na
stgzenie pozakonazolu w osoczu). W przypadku leczen %j arzonego zaleca sig $ciste kontrolowanie
morfologii krwi i dziatan niepozadanych zwiazanych @ igkszeniem st¢zenia ryfabutyny (np.

zapalenia btony naczyniowe;j). s

cyklosporyny, podawanie 200 mg pozakonaz z na dobg zwigkszalo stezenia cyklopsoryny,
powodujac koniecznos¢ zmniejszenia jej da Istnieja doniesienia, pochodzace z badan klinicznych
dotyczacych skutecznosci leku, o przypa h powaznych dziatan niepozadanych, zwiazanych ze
zwigkszeniem stgzenia cyklosporyny, dzialania nefrotoksycznego i jeden $miertelny przypadek
leukoencefalopatii. Rozpoczynajac le pozakonazolem u pacjentéw otrzymujacych cyklosporyng
nalezy zmniejszy¢ dawke cyklospo np. do okoto trzech czwartych stosowanej dawki). Nastgpnie,
w czasie skojarzonego stosowani zakonczeniu leczenia pozakonazolem, jesli jest to konieczne,
nalezy dostosowywac dawke c?%&ﬁoryny.

Cyklosporyna: W grupie pacjentow po przei:@ serca, otrzymujacych ustalona dawke

Takrolimus: Pozakonazol z@za Crax 1 AUC takrolimusu (0,05 mg/kg mc. w dawce pojedynczej)
odpowiednio o 121 % 1 358 %. W badaniach klinicznych dotyczacych skutecznosci pozakonazolu
stwierdzono wystepowanicstotnej klinicznie interakcji prowadzacej do hospitalizacji i (lub)
przerwania 1eczenia~§%nazolem. W przypadku rozpoczecia stosowania pozakonazolu u pacjentow
leczonych takrolimusest nalezy zmniejszy¢ dawke takrolimusu (np. do okoto jednej trzeciej
podawanej dawki). Nastepnie nalezy doktadnie monitorowac stezenie takrolimusu we krwi w czasie
leczenia pozak m 1 po jego zakonczeniu. Jesli jest to konieczne, nalezy odpowiednio
dostosowywa@ ke takrolimusu.

%lokrotne doustne podawanie pozakonazolu (400 mg dwa razy na dobg przez 16 dni)
zwigkszatoCrax 1 AUC syrolimusu (pojedyncza dawka 2 mg) odpowiednio $rednio 6,7-krotnie i 8,9-
i res od 3,1 do 17,5- krotnie) u zdrowych osobnikdéw. Dziatanie pozakonazolu na syrolimus
up OW nie jest znane, jednakze oczekuje sig, ze bedzie zmienne z uwagi na fakt zré6znicowane;j
\iﬁ)zycji pacjentow na dziatanie pozakonazolu. Jednoczesne stosowanie pozakonazolu i syrolimusu

est zalecane 1 nalezy go unikac, jesli tylko jest to mozliwe. Jesli jednoczesne stosowanie jest
@euniknione, zalecane jest, zeby dawka syrolimusu zostata znacznie zmniejszona w momencie
brozpoczynania terapii pozakonazolem. Nalezy rowniez bardzo czgsto monitorowa¢ minimalne stgzenia
O syrolimusu w petnej krwi. Stezenie syrolimusu nalezy oznacza¢ w momencie rozpoczgcia leczenia

Q¢ e



pozakonazolem, w czasie trwania leczenia oraz po jego zakonczeniu. Jesli jest to konieczne, nalezy 6\
odpowiednio dostosowywac¢ dawke syrolimusu. Nalezy zwroci¢ uwagg, ze podczas jednoczesnego '&
stosowania pozakonazolu i syrolimusu, zalezno§¢ migdzy minimalnym st¢zeniem syrolimusu i AUC Q
ulega zmianie. W wyniku tego, stg¢zenie syrolimusu moze osiagna¢ poziom ponizej st¢zen O
terapeutycznych. Dlatego nalezy zwrdci¢ uwage na warto$ci stg¢zen wyzsze, niz zwykle osiagane O

stezenia terapeutyczne i zwrocic szczegolna uwage na objawy kliniczne, parametry laboratoryj%

biopsje tkankowe.

spodziewac, ze pozakonazol bedzie zwigkszal st¢zenie tych zwiazkow antyretrowiruso W 0soczu.

Jednoczesne podawanie doustne pozakonazolu (400 mg dwa razy na dobg) z atazanawi (300 mg

jeden raz na dobg) przez 7 dni u zdrowych osobnikow zwigkszato C,,.x i AUC ataza; M srednio
A

L 4
Inhibitory proteazy HIV: Poniewaz inhibitory proteazy HIV sa substratami dla CYP3Ai‘y§La si¢

odpowiednio 2,6-krotnie oraz 3,7-krotnie (w zakresie od 1,2 do 26-krotnie). Po je esnym
doustnym podawaniu pozakonazolu (400 mg 2 razy na dobg) z atazanawirem i wirem (300/100
mg na dobg) przez siedem dni u zdrowych osobnikoéw C, i AUC atazanawi ¢kszalo si¢ srednio
odpowiednio 1,5-krotnie i 2,5-krotnie (zakres od 0,9 do 4,1-krotnie). Whaczediw/pozakonazolu do
terapii atazanawirem lub atazanawirem i rytonawirem towarzyszyto zwig ie poziomoéw bilirubiny
w osoczu. Przy jednoczesnym podawaniu z pozakonazolem zalecane j ste monitorowanie
zdarzen niepozadanych oraz objawow toksycznych zwiazanych z dziat
antyretrowirusowych begdacych substratami dla CYP3A4. (b

Midazolam i inne benzodiazepiny metabolizowane przez CYP3A4Q badaniu na zdrowych
ochotnikach podawanie pozakonazolu (200 mg jeden raz na,d rzez 10 dni) zwigkszato AUC
midazolamu podawanego dozylnie (0,05 mg/kg) o 83%. W jaftym badaniu na zdrowych ochotnikach,
wielokrotne dawki doustnego pozakonazolu (200 mg dw na dobe przez 7 dni) zwigkszaty Cy 1
AUC midazolamu podawanego dozylnie (pojedyncza 0,4 mg) odpowiednio $rednio 1,3-krotnie
1 4,6-krotnie (zakres od 1,7 do 6,4-krotnie). Pozakonaodawany w dawce 400 mg dwa razy na
dobg przez 7 dni zwigkszat C,,, i AUC midazolam dawanego dozylnie, odpowiednio 1,6- 1 6,2-
krotnie (zakres od 1,6 do 7,6-krotnie). Obie dawkj akonazolu zwigkszaly C,,x i AUC midazolamu
podawanego doustnie (pojedyncza dawka dous g), odpowiednio 2,2- i 4,5-krotnie. Dodatkowo,
jednoczesnie podawany doustnie pozakonazo mg lub 400 mg) wydtuzat sredni okres pottrwania
midazolamu od okoto 3-4 godzin do 8-10 go

Jesli pozakonazol jest stosowany jednoczg§hie z benozdiazepinami, ktore metabolizowane sa przez
CYP3A4 (np. midazolam, triazolam, al am), z uwagi na ryzyko wydluzonego dziatania
sedacyjnego nalezy rozwazy¢ dostos dawki.

Leki blokujqce kanaly wapniowe, gbolizowane przez CYP3A4 (np. diltiazem, werapamil,
nifedypina, nisoldypina): W cz%' dnoczesnego stosowania z pozakonazolem zaleca si¢ czgste
monitorowanie dziatan niepo% ych i toksycznosci, zwiazanych z tymi lekami. Moze by¢ konieczne

dostosowanie dawki leku z blokerow kanatéw wapniowych.

Digoksyna: Stosowanieannych zwiazkow z grupy azoli wiaze si¢ ze zwigkszeniem stgzenia digoksyny
w osoczu. Z tego p ozakonazol moze zwigkszac stgzenie digoksyny w osoczu i nalezy
kontrolowa¢ stezenie digoksyny rozpoczynajac lub konczac leczenie pozakonazolem.

Pochodne sulfo cznika: U zdrowych ochotnikéw, otrzymujacych jednoczesnie pozakonazol i
glipizyd, obse@ ano zmniejszenie glikemii. U pacjentéw z cukrzyca zaleca si¢ monitorowanie

glikemii. Q
4.6 (@/ i laktacja

Brﬂi\@starczajqcych danych, dotyczacych stosowania pozakonazolu u kobiet w ciazy. Badania na
z\&@zqtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje¢ (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
wieka nie jest znane.

)
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Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia. O
Pozakonazolu nie wolno podawa¢ kobietom cigzarnym, chyba ze potencjalne korzysci dla matki \
zdecydowanie przewyzszaja ryzyko dla ptodu. 60

Pozakonazol przechodzi do mleka szczurow w okresie laktacji (patrz punkt 5.3). Nie badano O
wydzielania pozakonazolu z mlekiem ludzkim. Rozpoczynajac leczenia pozakonazolem naleZyb
zaprzesta¢ karmienia piersia.
L 4
4.7 'Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urz@m
mechanicznych w ruchu Q)

Nie przeprowadzono badan nad wplywem pozakonazolu na zdolno$¢ prowadzenia pojaZdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane §

Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu oceniono u >2400 chorych i z ch ochotnikoéw
wiaczonych do badan klinicznych, oraz na podstawie obserwacji po w zeniu leku do obrotu. Do
najczesciej zglaszanych powaznych dziatan niepozadanych zwigzanychzlleczeniem nalezaly:
nudno$ci, wymioty, biegunka, goraczka i wzrost st¢zenia bilirubiny(b

Tabela 2: Zdarzenia niepozadane, przedstawione wedlug ukla& 1 czgstos$ci wystepowania
Czesto (21/100, <1/10), niezbyt czesto (=1/1000, <1/100)quk0 (=1/10 000, <1/1000)

Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego Q
Czgsto: neutropenia %
INiezbyt czgsto: trombocytopenia@ openia, niedokrwistos¢, eozynofilia,
limfadenopatia
Rzadko: zespot hemo no-mocznicowy, zakrzepowa plamica
matoptytk pancytopenia, koagulopatia, krwotoki
Zaburzenia ukladu \Sd
immunologicznego Q
INiezbyt czgsto: reak‘lerglczne
Rzadko: nadwrazhwosc1
Zaburzenia endokrynologiczne y <
Rzadko: <?ﬁedoczynnos'é nadnerczy, zmniejszenie st¢zenia
4 Eonadotropin we krwi
Zaburzenia metabolizmu i (D
odzywiania &
Czesto: zaburzenia elektrolitowe, jadtowstret
INiezbyt czgsto: /\/ hiperglikemia
)
Zaburzenia psychich@v
Rzadko: \ zaburzenia psychotyczne , depresja
Zaburzenia uklgl\?ﬁyrwowego
Czesto: O parestezje, zawroty gtowy, sennos¢, bol gtowy
Niezbyt czqs drgawki, neuropatia, niedoczulica, drzenia
Rzadko: Q udar naczyniowy mozgu , encefalopatia, neuropatia

K obwodowa, omdlenie

Zabur  oka

INie esto: niewyrazne widzenie

% d dwojenie, mroczki
irzenia ucha i blednika

6 dko: uszkodzenie stuchu




Zaburzenia serca
INiezbyt czgsto:

Rzadko:

zespot wydtuzonego QT§, nieprawidlowo$ci w badaniu
elektrokardiograﬁcznym§, kotatanie serca

wieloksztattny czgstoskurcz komorowy

torsade de pointe, nagty zgon, czgstoskurcz komorowy,
zatrzymanie krazenia i oddechu, niewydolnos¢ serca, zawat
mig$nia serowego

Zaburzenia naczyn
INiezbyt czgsto:
Rzadko:

nadcis$nienie, niedoci$nienie
zator pluc, zakrzepica zyt glebokich

Zaburzenia oddechowe, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Rzadko:

nadci$nienie ptucne, sSrodmiazszowe zapal(é&éiuc,
zapalenie ptuc

Zaburzenia Zoladkowo-jelitowe
Czesto:

INiezbyt czgsto:
Rzadko:

'wymioty, nudnosci, bol brzucha, bie , niestrawnosc¢,
sucho$¢ w ustach, oddawanie gaz
zapalenie trzustki

krwotok z przewodu pokarmomp, niedroznos$c¢ jelita

Zaburzenia watroby i drog
z6lciowych
Czesto:

Niezbyt czgsto:

Rzadko:

Q‘

. & r r .
wzrost wartosci laborag’&lch parametréw czynnosci

watroby (zwigkszona wno$¢ AIAT, zwigkszona
aktywnosc AspA kszone stezenie bilirubiny,
¢ fosfatazy zasadowej, zwigkszona

uszkodzenie tocytow*, zapalenie watroby, zottaczka,
powickszenie Watroby, niewydolnos¢ watroby,

cholesta zapalenie watroby, zastoj zotci, powigkszenie
watrob edziony, tkliwos¢ okolicy watroby, grubofaliste
trzepgezace drzenie rak

Zaburzenia skory i tkanki

podskornej

Czesto: <
INiezbyt czgsto: .
Rzadko : /\/

S
ypka
lowrzodzenie btony §luzowej jamy ustnej, tysienie

zespOt Stevensa-Johnsona, wysypka pecherzykowa

Zaburzenia mi¢$niowo-szKi we,
tkanki lacznej i koSci /\/
INiezbyt czgsto: . bol plecow

Zaburzenia nerek i@’
moczowych
Niezbyt czgsto: /\/A

Rzadko: ~-C)

ostra niewydolnos$¢ nerek, niewydolnos¢ nerek, zwigkszenie
st¢zenia kreatyniny we krwi
nerkowa kwasica cewkowa, §rodmiazszowe zapalenie nerek

Zaburzenia du rozrodczego i
piersi

INiezbyt é(o:
Rzad

zaburzenia miesiaczki
bol piersi

\
>
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Zaburzenia ogdlne i stany w

>
\
b : O
miejscu podania c&
@)

Czesto: [podwyzszona temperatura ciala (goraczka), astenia, uczucie
zmeczenia
Niezbyt czgsto: obrzek, bol, dreszcze, zte samopoczucie ‘O
Rzadko: obrzek jezyka, obrzek twarzy >~>
Badania ~
Niezbyt czgsto: zmiany stezen innych lekow xQ)_
O

S Patrz punkt 4.4.
* Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki cigzkiego uszkodzenia watroby zakonczone zgonem (p nkt 4.4).
4.9 Przedawkowanie (/)\/

W czasie badan klinicznych u pacjentow, stosujacych pozakonazol w dawce doéXd mg/dobeg, nie
zaobserwowano innych dziatan niepozadanych, niz te, ktére stwierdzono u pacjentow leczonych

mniejszymi dawkami. Przypadkowe przedawkowanie dotyczyto jednego p a, ktory przyjmowat
1200 mg leku dwa razy na dobg przez 3 dni. Nie zanotowano zadnych dzi iepozadanych.
Pozakonazol nie jest usuwany w czasie hemodializy. b
5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE 'Q

O
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne Q\
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwgrzybicze owania ogolnego - pochodne triazolowe,

kod ATC: JO2A C04.

Mechanizm dzialania s

Pozakonazol jest inhibitorem 14a-demetylazy l@ erolu (CYP51), enzymu katalizujacego kluczowy

etap biosyntezy ergosterolu. Q
Mikrobiologia O

nazol dziala na nastgpujace drobnoustroje: gatunki z
A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus),
rodzaju Candida (Candida albicansg~C"glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C.
dubliniensis, C. famata, C. inconspucua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis),
Coccidioides immitis, Fonsgﬁ drosoi, 1 gatunki z rodzaju Fusarium, Rhizomucor, Mucor, i

W warunkach in vitro wykazano, ze po
rodzaju Aspergillus (Aspergillus fumi

Rhizopus. Dane mikrobiologi sugeruja, ze pozakonazol dziata na Rhizomucor, Mucor, i Rhizopus
jednakze dane kliniczne sa ie zbyt ograniczone, aby oceni¢ skutecznos¢ pozakonazolu
przeciwko tym drobnoustrpjom.

Opornosé¢ @
W warunkach kliniczityCh izolowano szczepy o zmniejszonej wrazliwos$ci na pozakonazol. Gtownym
mechanizmem o o$ci jest zmiana podstawnikow w czasteczce biatka docelowego - CYP51.

zdne z innymi lekami przeciwgrzybiczymi

Stosowanieﬂg jarzonego leczenia przeciwgrzybiczego nie powinno zmniejszaé ani skutecznosci
pozakon , ani innych lekow. Jednakze, brak obecnie dowodow klinicznych, ze leczenie
skojarz@j wigksza skutecznos¢.

ZalezfeSci farmakokinetyczne i (lub) farmakodynamiczne:
bserwowano zwiazek migedzy catkowitym stgzeniem leku w surowicy podzielonym przez MIC
C/MIC), a wynikiem leczenia. Wskaznik krytyczny (ang. critical ratio) dla pacjentow zakazonych
szbami z rodzaju Aspergillus wynosit ~ 200. Szczegolnie istotne jest uzyskanie maksymalnego
bstqienia leku w osoczu u pacjentdéw zakazonych gatunkami z rodzaju Aspergillus (patrz punkt 4.2 i
O 5.2, dotyczace zalecanych schematdéw leczenia i wptywu pokarmow na wchtanianie leku).

S
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Aspergiloza inwazyjna

W nieporéwnawczym badaniu leczenia ratujacego zycie (ang. salvage therapy trial) oceniano

stosowany doustnie pozakonazol w dawce podzielonej 800 mg/dobe w leczeniu inwazyjnej @
ahe’z

N
Dos$wiadczenie kliniczne: \&O
@)

aspergilozy u pacjentéw z postacig choroby oporng na amfoterycyng B (w tym na liposomalna

leku) lub itrakonazol, lub u pacjentdow z nietolerancja tych lekéw. Wyniki kliniczne porownyw.

wynikami zewngtrznej grupy kontrolnej uzyskanymi na podstawie retrospektywnego przegl@
dokumentacji medycznej. Zewnetrzna grupa kontrolna sktadata si¢ z 86 pacjentow, leczo
dostgpnymi metodami (jak wyzej) gtownie w tym samym czasie i w tych samych miejs
pacjenci leczeni pozakonazolem. Wigkszo$¢ przypadkdéw aspergilozy zostata uznana
na wczesniejsze leczenie zardwno w grupie otrzymujacej pozakonazol (88 %), jak i

grupie kontrolnej (79 %). /\/

Jak przedstawiono w Tabeli 3. dobra odpowiedz (petne Iub czgsciowe wylecz pod koniec
leczenia, wystapita u 42 % pacjentéw otrzymujacych pozakonazol, w por6 7 26 % pacjentow
grupy zewngtrznej. Jednakze, nie bylo to prospektywne, randomizowane ie kliniczne i dlatego

wszystkie poréwnania z zewngtrzna kontrola nalezy ocenia¢ ostroZnie.t

Tabela 3. Catkowita skuteczno$¢ pozakonazolu pod koniec leczenimwazyjnej aspergilozy w
poréwnaniu z zewnetrzna grupa kontrolna.

Pozakonazol ewnetrzna grupa kontrolna

Calkowity odsetek odpowiedzi 45/107 (42 %) . m 22/86 (26 %)
Powodzenie wg gatunku N

Wszystkie potwierdzone Q

mikologicznie gatunki z @

rodzaju Aspergillus spp.' 34/76 Q@ 19/74 (26 %)

A. fumigatus 12/29 & %) 12/34 (35 %)

A. flavus 10/19 A3 %) 3/16 (19 %)

A. terreus 4/14 (\V(29 %) 2/13 (15 %)

A. niger 35~ (60 %) 2/7 (29 %)

Fusarium spp.: 11 z 24 pacjentow z udow@ionac lub prawdopodoba fuzarioza leczono skutecznie
pozakonazolem w dawce 800 mg na dofe;)stosowanym w dawce podzielonej. Mediana leczenia
wynosita 124 dni, a maksymalny cza ¥nia 212 dni. Wsrod osiemnastu pacjentow, ktorzy nie
tolerowali lub mieli zakazenie opOQQa amfoterycyng B lub itrakonazol, siedmiu pacjentow uznano
za reagujacych na leczenie. Y

Chromoblastomikoza/grzybni ('Qz 11 pacjentéw leczono skutecznie pozakonazolem w dawce

800 mg na dobg, stosowany dawce podzielonej. Mediana leczenia wynosita 268 dni, a
maksymalny czas leczenid\377 dni. Pigciu z wyzej wymienionych pacjentéw miato
chromoblastomikozg w ana przez Fonsecaea pedrosoi, natomiast u 4 zdiagnozowano grzybniaka,

spowodowanego glfs@e zakazeniem gatunkami z rodzaju Madurella.

Al 1 z 16 pacjentow leczono skutecznie (petne lub czg¢sciowe ustapienie

6w przedmiotowych i podmiotowych pod koniec leczenia) pozakonazolem w
dobe, stosowanym w dawce podzielonej. Mediana leczenia wynosita 296 dni, a
as leczenia 460 dni.

Kokcydioidomik
wyjsciowych gbj
dawce 800
maksymalr@z
Leczen %Z'liwej na azole kandydozy jamy ustnej i gardla. (ang. Oropharyngeal Candidiasis -OPC)
Ran zowane, za$lepione ze strony oceniajacego, kontrolowane badanie wykonano u pacjentow z

wrzh'}wvaC na azole kandydoza jamy ustnej i gardta zakazonych HIV (przed rozpoczgciem leczenia od

zosci pacjentdow izolowano C. albicans). Gldwng zmienng skutecznos$ci byt wspotczynnik
o owiedzi klinicznej (okreslany jako wyleczenie lub poprawa) po 14 dniach leczenia. Pacjentom

1 . . . .
O w tym mniej znane oraz nieznane gatunki

Q ;



podawano pozakonazol lub flukonazol w postaci zawiesiny doustnej (pozakonazol i flukonazol
podawano w nastepujacy sposob: 100 mg dwa razy na dobg w ciagu 1. dnia, a nast¢pnie 100 mg raz na
dobg przez 13 dni).

Wykazano, ze wspotczynnik odpowiedzi klinicznej dla pozakonazolu w 14. dniu oraz w 4 tygo

Wspotczyniki odpowiedzi klinicznej dla powyzszego badania przedstawiono ponizej w Tabeli @
0
zakonczeniu leczenia nie jest gorszy niz dla flukonazolu.

-Q

Table 4. Wspoélczynniki odpowiedzi klinicznej w leczeniu kandydozy jamy ustnej i gardi_(\\

Punkt koncowy Pozakonazol mkonazol
Wspolezynnik odpowiedzi klinicznej w dniu 14. 91,7 % (155/169) %&% (148/160)
Wspotczynnik odpowiedzi klinicznej w 4 tygodnie po 68,5 % (98/143) C6}Y8 % (84/136)
zakonczeniu leczenia /)

Wspolczynnik odpowiedzi klinicznej obliczano dzielac liczbg pacjentéw, u ktorych osiagnigto o edz kliniczna

(wyleczenie lub polepszenie) przez catkowita liczbg pacjentow branych pod uwage w analizieo

Zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym (ang. Invasive Fungal @ions - IFlIs)
(Badania 316 i 1899)

Wykonano dwa randomizowane, kontrolowane badania proﬁlaktyczneh
wysokim ryzykiem rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych. (b

tosowania u pacjentéw z

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu 316 poréwitywano pozakonazol w postaci
zawiesiny doustnej (200 mg trzy razy na dobg) z ﬂukonazolen(bpostaci kapsutek (400 mg raz na

dobg) u pacjentéw po przeszczepie szpiku z choroba przesz przeciwko gospodarzowi (ang. graft-
versus-host disease - GVHD). Gtownym punktem konco okreslajacym skuteczno$¢ byty
udowodnione lub prawdopodobne przypadki IFI w 16 iu po randomizacji. Oceng wykonywat

niezalezny, zewnetrzny zespot ekspertow, nieznajacy §toyowanego leczenia u poszczegodlnych
pacjentéw. Gtownym drugorzedowym punktem ko&vym byty udowodnione lub prawdopodobne
przypadki IFI w czasie leczenia (od podania pie do ostatniej dawki badanego produktu
leczniczego + 7 dni). Wigkszos$¢ pacjentow (37 ; [63 %]) miato na poczatku leczenia ostra
GVHD stopnia 2. lub 3., lub przewlekta zaaw, ang posta¢ GVHD (195/600; [32,5 %]). Sredni
czas leczenia wynosit 80 dni dla pozakonazolu’77 dni dla flukonazolu.

W randomizowanym, zaslepionym dla
postaci zawiesiny doustnej (200 mg t
raz na dobe) lub itrakonazolem w p
z neutropenia otrzymujacych ch
mielodysplastycznego. Glowny;

iajacego badaniu 1899 poréwnywano pozakonazol w

na dobg) z flukonazolem w postaci zawiesiny (400 mg

1 zawiesiny doustnej (200 mg dwa razy na dobg) u pacjentow
rapi¢ z powodu ostrej biataczki szpikowej lub zespotu

nktem koncowym okreslajacym skutecznos¢ byty udowodnione
lub prawdopodobne przypadkiNE¥ w czasie leczenia. Oceng wykonywat niezalezny, zewngtrzny
zespot ekspertdw, nieznajac sowanego leczenia u poszczegdlnych pacjentow. Gtéwnym
drugorzedowym punktemykoncowym byty udowodnione lub prawdopodobne przypadki IFI w 100 dni
po randomizacji. Nowozgidgnozowana ostra biataczka szpikowa byta najczestsza przyczyna
(435/602; [72 %)). Sredfi¥czas leczenia wynosit 29 dni dla pozakonazolu i 25 dni dla flukonazolu i
itrokonazolu.

W obu badania %cza(cych profilaktyki najczgstszym przetlomowym zakazeniem byta aspergilloza.
Patrz Tabela SQJabela 6 w ktorych zebrano wyniki z obu badan. Mnigjsza ilo$¢ przelomowych
zakazen As illus wystgpowata u pacjentow otrzymujacych profilaktycznie pozakonazol w
poréwnagT/ pacjentami z grup kontrolnych.

Tabel@5. Wyniki badan klinicznych dotyczacych profilaktyki inwazyjnych zakazen grzybiczych.

yo)
/7
%0,

. Badanie ‘ Pozakonazol ‘ Kontrola® P
*. Hos$¢ (%) pacjentow z udowodniong lub podejrzewang IFI
} W okresie leczenia®
1899¢ | 7/304 (2) | 25/298 (8) | 0,0009
12
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316¢ 7/291 (2) | 22/288 (8) | 0,0038
W zdefiniowanym czasie’

1899¢ 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031 C
316¢ 16/301 (5) 27/299 (9) 00740
"4

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

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

b: W badaniu 1899 byt to okres od randomizacji do podania ostatniej dawki badanego produktu + 7 dni; w badamu 316 byt
to okres od podania pierwszej dawki do podania ostatniej dawki badanego produktu + 7 dni. ¢

c: W badaniu 1899, byt to okres od randomizacji do dnia 100. po randomizacji; w badaniu 316 byt to okre@mza[tku
leczenia do 111. po rozpoczgciu leczenia.

d:  Wszyscy randomizowani /V@

e:  Wszyscy leczeni

Tabela 6. Wyniki badan klinicznych dotyczacych profilaktyki inwazyjnych zakal%,

grzybiczych.
Badanie ‘ Pozakonazol ‘ Kontrola® ) v
Ilos¢ (%) pacjentéw z udowodniong lub podejrzewan rgilloza
W okresie leczenia® X')
18994 2/304 (1) 20/298 QV
316¢ 3/291 (1) 17/2836)"
W zdefiniowanym czasig\‘
1899¢ 4/304 (1) 260298 (9)

FLU = flukonazol; ITZ = itrakonazol; POS = pozakonazol.
a:  FLU/ITZ (1899); FLU (316).
b: W badaniu 1899 byt to okres od randomizacji do podania o @j dawki badanego produktu + 7 dni; w badaniu 316 byt

3164 7/301 (2) @‘399 7)
%

to okres od podania pierwszej dawki do podania ostatniej 1 badanego produktu + 7 dni.
c: W badaniu 1899, byt to okres od randomizacji do dnia 1J0=po randomizacji; w badaniu 316 byt to okres od poczatku
leczenia do 111. po rozpoczgciu leczenia.

Wszyscy randomizowani O

d:
e:  Wszyscy leczeni Q

W badaniu 1899 obserwowano istotne z jszenie wszystkich przyczyn $miertelnosci na korzyscé
pozakonazolu [POS 49/304 (16 %) vs. TZ 67/298 (22 %) p= 0,048]. Stosujac metode Kaplana-
Meiera, prawdopodobienstwo przezy dnia 100. po randomizacji byto istotnie wyzsze u 0sob
otrzymujacych pozakonazol; zwigk e przezycia wykazano kiedy analiza objgta wszystkie
przyczyny $mierci (P=0,0354) j niez w przypadku zgondéw zwiazanych z IFI (P = 0,0209).

W badaniu 316, ogdlna $mie $¢ byta podobna (POS, 25 %; FLU, 28 %); jednakze, odsetek
$mierci zwigzanych z IF1 b otnie mniejszy w grupie POS (4/301) w pordwnaniu do grupy
FLU (12/299; P=0,0413

Stosowanie leku u dé’ mlodziezy
W badaniu inwazyjnyeH zakazen grzybiczych szesnastu pacjentow w wieku 8-17 lat leczono dawka
800 mg/dobe. N %stawie dostepnych danych od 16 pacjentéw pediatrycznych wydaje sig, ze profil
bezpieczeﬁstw%r odobny do wystegpujacego u pacjentow > 18 lat.

L 4
Ponadto d tu pacjentow w wieku 13-17 lat otrzymywato 600 mg/dobg w profilaktyce
inwazyj akazen grzybiczych (badania 316 1 1899). Profil bezpieczenstwa u pacjentow < 18 lat

wydaje odobny do profilu bezpiecznstwa obserwowanego u dorostych. Na podstawie wynikoéw
farm netycznych u 10 pacjentdéw pediatrycznych wydaje sig, ze profil farmakokinetyczny jest

po do obserwowanego u pacjentow > 18 lat.

\&Eustalono bezpieczenstwa i skutecznosci leku u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia.

ObQOcena badania EKG
Q\
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Q\

Przed podaniem i w czasie stosowania pozakonazolu (400 mg dwa razy na dobg z bogatotluszczowym

>
S

positkiem) u 173 zdrowych ochotnikow (mgzczyzn i kobiet) w wieku od 18 do 85 roku zycia '&
wykonywano w tym samym czasie, w okresie 12 godzin, wielokrotne badania EKG. Nie Q
zaobserwowano zadnych istotnych klinicznie zmian w $redniej dugosci odstepu QTc (QT O
skorygowany wg Fridericia) w poréwnaniu z warto$ciami sprzed badania. O
5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne b

L 4
Wchtanianie N
Mediana wartosci ty,., dla pozakonazolu wynosi 3 godziny (karmieni pacjenci). Farmak tyka
pozakonazolu po podaniu jednorazowym i wielokrotnym z bogatotluszczowym positki est liniowa
dla dawek do 800 mg. W przypadku podawania pacjentom i zdrowym ochotnikom wigkszych
niz 800 mg na dobg nie zaobserwowano dalszego zwigkszenia stgzenia leku. Na ¢ ) Wzrost

wartosci AUC byt mniejszy niz wynikajacy z proporcji dla dawek wigkszych niz200 mg. U zdrowych
ochotnikéw podanie bez przyjmowania positku catkowitej dawki dobowe;j (80 1@) W postaci

4 dawek podzielonych po 200 mg w poréwnaniu do 2 dawek podzielonych 0 mg zwigksza
stezenie pozakonazolu w surowicy o ponad 58 % w ciagu 48 godzin.

Wptyw pokarmu na wchtanianie leku u zdrowych ochotnikow b
W poréwnaniu z podawaniem na czczo warto$¢ AUC dla pozako@ jest ok. 2,6 raza wigksza po

podaniu z positkiem niskottuszczowym lub preparatem odzywczy; 4 mg tluszczu) 1 4 razy wigksza,
po podaniu z positkiem bogatotluszczowym (~ 50 graméw thuszczty. Pozakonazol nalezy przyjmowacé
podczas positku lub razem z preparatem odzywczym (patrz puﬁbél.Z).

N

Dystrybucja Q
Pozakonazol wchtania si¢ wolno i jest wolno wydalanys@rakteryzuje si¢ duza pozorna objetoscia
dystrybucji (1774 litrdw) 1 silnie wiaze sig z biatkami @cza (> 98 %), gtownie z albuminami.

Metabolizm
W przypadku pozakonazolu nie wystgpuja zadne«stdtne krazace metabolity, za$ inhibitory enzymow
CYP450 najprawdopodobniej nie maja wpty jego stezenie. Z krazacych metabolitow wigkszos¢

stanowig pochodne glukuronidowe, a metaboligy powstajace w procesach oksydacyjnych (w
powstawaniu ktorych uczestniczy CYP45@)stanowia tylko znikoma ilos¢. Metabolity wydalone z
moczem i kalem stanowia okoto 17 % ej dawki, znakowanej radioizotopem.

Wydalanie @

Wydalanie pozakonazolu przebie; %lno, za$ $redni okres poltrwania (t,,) wynosi 35 godzin (od

20 do 66 godzin). Po podaniu z %anego pozakonazolu ('*C-pozakonazolu), aktywnos¢
promieniotwdrcza stwierdzon wnie w kale (77 % znakowanej dawki), z czego wigkszo$¢ stanowit
niezmieniony zwiazek (66 © kowanej dawki). Droga nerkowa usuwana jest niewielka czgs$¢ leku:
14 % znakowanej dawki yydzielane jest z moczem (< 0,2 % znakowanej dawki stanowi macierzysty
zwiazek). Stan r()wnow@ siagany jest po 7 do 10 dniach podawania leku.

Farmakokinetyka W\(Qs'lonvch grupach pacjentow

Drzieci (< 18 lat)

Po podaniu 800 zakonazolu na dobg w dawce podzielonej w leczeniu inwazyjnych zakazen
grzybiczych, stednie najmniejsze st¢zenie leku w osoczu u 12 pacjentéw migdzy 8 a 17 rokiem zycia
(776 ng/ml zblizone do warto$ci zaobserwowanych w grupie 194 pacjentow w wieku od 18 do
64 lat (81 /ml). Brak jest danych farmakokinetycznych u pacjentow ponizej 8 roku zycia. Podobnie
w badamu profilaktyki Srednia Sredniego st¢zenia pozakonazolu w stanie stacjonarnym (Cav) byta
podo 10 mtodocianych (od 13 do 17 lat) do Cav u dorostych (> 18 lat).

N

\%makokinetyka pozakonazolu jest podobna u megzczyzn i kobiet.

b acjenci w podesziym wieku (X 65 lat)
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U pacjentéw w podesztym wieku (24 osoby > 65 roku zycia) zaobserwowano zwigkszenie Cp.x (26 %)
1 AUC (29 %) pozakonazolu w poréwnaniu z osobami mtodszymi (24 badanych migdzy

18 a 45 rokiem zycia). Ponadto w badaniach skutecznos$ci klinicznej profil bezpieczenstwa Q

pozakonazolu byt podobny u mtodszych i starszych pacjentow. O

Rasa QO
U badanych o0s6b rasy czarnej wykazano nieznaczne zmniejszenie AUC 1 Cyax (16 %) pozakon ,
w pordwnaniu z osobami rasy bialej. Profil bezpieczenstwa byt jednak zblizony w przypadk@

u
badanych grup. Q\
Zaburzenie czynnosci nerek /\g)

W przypadku tagodnego do umiarkowanego zaburzenia czynnosci nerek (n=18, CI

> 20 ml/min/1,73 m?) nie zaobserwowano wptywu na farmakokinetyke pozakona m
jednorazowym podaniu, dlatego nie jest wymagana modyfikacja dawki. U pacj ?&(
zaburzeniem czynnosci nerek (n=6, Cl ., <20 ml/min/1,73 mz), wartos¢ AUC
duzym stopniu zréznicowana [> 96 % CV (wspolczynnik wariancji)], w poté
grupami 0sob z niewydolnoscia nerek [< 40 % CV]. Jednak ze wzgledu n
nieznacznym stopniu wydalany przez nerki, cigzkie zaburzenie czynnos
ma wplywu na farmakokinetyke leku, dlatego modyfikacja dawki nie %

0
z cigzkim

, ze pozakonazol jest w
rek prawdopodobnie nie
alecana. Pozakonazol nie

jest usuwany z ustroju w czasie hemodializy. (b

Zaburzenie czynnosci wqtroby Q

Podczas badania, wykonanego u niewielkiej liczby pacjentow (#%12) z zaburzeniem czynnosci
watroby, wykazano zwigkszenie stezenia leku w surowicy, zwigzany z wydtuzeniem okresu
poltrwania leku u tych pacjentéw (odpowiednio 26,6; 35, ,1 godzin u pacjentoéw z lekka,

umiarkowana i cigzka niewydolnoscia watroby, w poréh\ iu z 22,1 godzinami u 0s6b z prawidlowa
czynnoscia watroby). U pacjentow z cigzkim zaburze czynnos$ci watroby zaobserwowano okoto
dwukrotne zwigkszenie AUC w stanie rOwnowagi. zgledu na ograniczong ilo§¢ danych,
pochodzacych od pacjentéw z cigzkim zaburzeni ynnosci watroby, pozakonazol nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentdow z ci¢zka niewydolnoscia by, gdyz wydtuzony okres pottrwania moze
powodowac zwigkszenie stezenia leku w sur@

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczer’n@ie

W badaniach toksycznosci po podani krotnym pozakonazolu, tak jak w przypadku innych
lekéw przeciwgrzybiczych z grupy f, stwierdzono hamujacy wplyw na syntez¢ hormonow
steroidowych. Hamujacy wptyw ynno$¢ nadnerczy obserwowano w badaniach toksycznosci u
szczurow 1 psow dla stezen row; ?&{Mb wigkszych od stgzenia osigganego w czasie stosowania
dawek terapeutycznych u ludzi

Podczas stosowania leku azgez ponad 3 miesiace u psoéw dla stgzen leku mniejszych od stezen
osiaganych w czasie st nia dawek terapeutycznych u ludzi, wystapity przypadki fofolipidozy
neuron6ow. Nie zaob\sgavano tego zjawiska u malp, otrzymujacych lek przez rok. W
dwunastomiesigcznymdadaniu neurotoksycznosci u psow i matp nie stwierdzono wplywu na
czynnos¢ osrodk 0, ani obwodowego uktadu nerwowego dla stezen wigkszych od osiaganych w
czasie stosowan@a ek terapeutycznych.

L 4
W trwajacy, adwa lata badaniu na szczurach, stwierdzono przypadki fosfolipidozy ptuc, ktora

powodovyv ozszerzenie i niedrozno$¢ pecherzykow ptucnych. Powyzsze obserwacje nie musza
éwiadc@ mozliwos$ci wystapienia zmian czynno$ciowych u ludzi.

W iu farmakologicznym dotyczacym bezpieczenstwa wielokrotnego podania matpom nie
bserwowano wplywu pozakonazolu na wyniki badan elektrokardiograficznych (w tym na odstgp
QTec), dla stezen 4,6 razy wigkszych od stgzen osiaganych w czasie stosowania dawek
apeutycznych u ludzi. W badaniu farmakologicznym dotyczacym bezpieczenstwa wielokrotnego
podawania szczurom, nie wykazano cech dekompensacji serca w badaniu echokardiograficznym dla

O stezen 1,4 razy wigkszych od stezen osiaganych w czasie stosowania dawek terapeutycznych.

Q\
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Wykazano zwigkszenie warto$ci skurczowej ci$nienia i ci$nienia tetniczego krwi (do 29 mmHg) u O
szczurow i matp, dla stezenia odpowiednio 1,4 1 4,6 razy wigkszego od stezenia osigganego w czasie K
stosowania dawek terapeutycznych. 60

szczuréw. Wykazano przypadki odchylen od normy w budowie ukladu kostnego i wad rozwojo ,
dystocji, wydluzenia czasu trwania porodu, zmniejszenia $redniej liczebnosci miotu i zmniejsze

zywotnosci, dla stgzen mniejszych od stgzen osiaganych w czasie stosowania dawek terapgu@nych
u ludzi. U krélikéw pozakonazol wykazywat dzialanie embriotoksyczne dla st¢zen wiq%od

Wykonano badania wptywu pozakonazolu na reprodukcje i rozwdj okotoporodowy i poporodovs:@

stgzen, osiaganych w czasie stosowania dawek terapeutycznych. Podobnie jak w przyp mnych
lekow przeciwgrzybiczych z grupy azoli wptyw na rozmnazanie byt prawdopodobnie odowany
wptywem leku na steroidogenezg. C)

W badaniach in vitro i in vivo nie stwierdzono genotoksycznego wptywu pozak%/ax&u. Badania
dziatania rakotworczego nie wykazaly szczego6lnego ryzyka dla ludzi. 0

6. DANE FARMACEUTYCZNE bOQ

6.1 Wykaz substancji pomocniczych (b

Polisorbat 80 Q

Symetikon .
Sodu benzoesan (E211) @

Sodu cytrynian dwuwodny Q
Ng

Kwas cytrynowy jednowodny

Glicerol O

Guma ksantanowa s

Syrop glukozowy

Tytanu dwutlenek (E171) /\/

Syntetyczny dodatek smakowy wisniowy, zw; cy alkohol benzylowy i glikol propylenowy
Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne QO

Nie dotyczy. Q)
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6.3  Okres waznoSci

W nieotwartym opakowaniu: 2 lata

Po pierwszym otwarciu opakowania: 4 tygodnie. O
6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu b

QO
'S
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania /\;0

Nie zamrazac.

Butelka o pojemnosci 123 ml (szkto oranzowe typ IV) zawierajaca 105 ml zawies; Qoustnej ,
zamknigta plastikowym polipropylenowym korkiem z blokadq uniemozliwiajacagegdd otwarcie przez

dziecko wraz z polistyrenowa miarka do odmierzenia dwoch objetosci: 2,5 ml4 1.
6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania OQ
Brak szczegdlnych wymagan. b

Y

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU R (D
N

Rue de Stalle, 73
B-1180 Bruxelles O

Belgia s
/\/

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) N@USZCZENIE DO OBROTU

SP Europe \QQ

EU/1/05/321/001 O

O

9. DATA WYDANIA PIERW O POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEBLUZENIA POZWOLENIA

25 pazdziernika 2005 s(b
10. DATA ZATWI ENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKT YKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa infm.%ija o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow I@n zych (EMEA) http://www.emea.europa.cu/

¢

n
X
S
>
@)

Q\

17



O
ANEKSII 0N
<

WYTWORCA ODPOWI LNY ZA
ZWOLNIENIE SERII O

WARUNKI POZWO &A NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU O

18



A WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Schering-Plough S.A., 2, rue Louis Pasteur; 14200 Hérouville St Clair, Francja

B WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e KATEGORIA DOSTEPNOSCI Q'Q

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Cht/a)kérystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2). /\/

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZN@ I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGQ

Nie dotyczy.

GO,O
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P

A. OZNAKOWANIE O
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

BUTELKA (Pudetko tekturowe)

N

Q
S

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Q)
Posaconazole SP 40 mg/ml zawiesina doustna N

pozakonazol Q
%
v

4

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH) e

A
Jeden ml zawiesiny doustnej zawiera 40 mg pozakonazolu. §

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\J'

Zawiera takze ptynna glukoze.
Przed zastosowaniem leku nalezy przeczyta¢ ulotke dla pacjenta.Q

XJox

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSE*QPAKOWANIA

Butelka zawiera 105 ml zawiesiny doustne;j. \®
Do opakowania dotaczona jest miarka. §O

Vi

(5. SPOSOBIDROGA(I) PODANIA ("

¥
Podanie doustne 2

Przed uzyciem doktadnie wstrzasnac. O
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki prz%stosowaniem leku.

O

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOS NYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miﬁt;u iedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

@

(7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

P

8. TERMI&MAZNOSCI

/

Termin w %m
Jakacko@pozostalosc leku nalezy wyrzuci¢ po 4 tygodniach od otwarcia butelki.

\WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Ob

Q\
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO

PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLIN

WEASCIWE
O
[11.  NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO Nl
N
SP Europe . Q)
Rue de Stalle, 73 N

B-1180 Bruxelles, Belgia

[12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO QBRO

Q
%)
&V
TU
V

17

EU/1/05/321/001

%
2

[13. NUMER SERII

Nr serii (b

VN
|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI oS
N
Lek wydawany na recepte. \@Q
O

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA BRAJLE@'

Posaconazole SP O
o
S
o
R
Qé’
%
&

S
%
g
S
S
O

AN
Q 23



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA (Nalepka)

N

Q
S

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Q)
Posaconazole SP 40 mg/ml zawiesina doustna N

pozakonazol Q
%
v

4

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH) e

A
Jeden ml zawiesiny doustnej zawiera 40 mg pozakonazolu. §

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\J'

Zawiera takze ptynna glukoze.
Przed zastosowaniem leku nalezy przeczyta¢ ulotke dla pacjenta.Q

XJox

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSE*QPAKOWANIA

Butelka zawiera 105 ml zawiesiny doustne;j. \®
Do opakowania dotaczona jest miarka. §O

Vi

(5. SPOSOBIDROGA(I) PODANIA ("

¥
Podanie doustne 2

Przed uzyciem doktadnie wstrzasnac. O
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki prz%stosowaniem leku.

O

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOS NYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miﬁt;u iedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

@

(7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

P

8. TERMI&MAZNOSCI

/

Termin w %m
Jakacko@pozostalosc leku nalezy wyrzuci¢ po 4 tygodniach od otwarcia butelki.

\WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Ob

Q\
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO

PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLIN

WEASCIWE
O
[11.  NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO Nl
N
SP Europe . Q)
Rue de Stalle, 73 N

B-1180 Bruxelles, Belgia

[12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO QBRO

Q
02

Y

%V TU

EU/1/05/321/001

[13. NUMER SERII

%
2

Nr serii (b

-
|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI oS
N
Lek wydawany na recepte. \@Q
| QO
[15. INSTRUKCJA UZYCIA AR
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B. ULOTKA DLA PA



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

>
O
S
Posaconazole SP 40 mg/ml zawiesina doustna Q
pozakonazol O
Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku. bo
- Nalezy zachowac t¢ ulotkeg, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
- Nalezy zwroéci¢ sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa Q)
informacja. N
- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac in@ gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.
- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia j akiekol(@/obj awy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub fam}\/ Q.

Spis tresci ulotki: §

1.  Co to jest lek Posaconazole SP i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Posaconazole SP Q
3. Jak stosowac lek Posaconazole SP O
4.  Mozliwe dziatania niepozadane b

5. Jak przechowywac¢ lek Posaconazole SP (b

6.  Inne informacje Q

1. CO TO JEST LEK POSACONAZOLE SPI W J@CELU SIE GO STOSUJE

Posaconazole SP nalezy do grupy triazolowych zwiqz\of@zeciwgrzybiczych. Lek ten stosowany jest
w zapobieganiu i leczeniu wielu rodzajow zakazen grzybiczych. Posaconazole SP dziata przez zabicie
lub zahamowanie wzrostu grzybow, ktdére moga powddowac zakazenia u ludzi.

Posaconazole SP moze by¢ stosowany w lecze ’/k{stqpujqcych zakazen grzybiczych u dorostych:

- Zakazen wywotanych przez gatunki z ¢ u Aspergillus, ktore nie reaguja na leki
przeciwgrzybicze — amfoterycyng B lubstrakonazol, lub w przypadku gdy leczenie tymi lekami
musi by¢ przerwane;

- Zakazen wywotanych przez gatu
lub itrakonazol, lub w przypad

- Zakazen wywotanych przez
reaguja na leczenie itrako
przerwane;

- Zakazen wywotanych @grzyby zwane Coccidioides, ktore nie reaguja na jeden lub wigcej z
nastgpujacych lekow foterycyna B, itrakonazol lub flukonazol, lub w przypadku gdy
leczenie tymi lekami musi by¢ przerwane;

- Pierwotnych zakagetf jamy ustnej i gardta (znanych jako plesniawki), spowodowanych przez
grzyby zwan

rodzaju Fusarium, ktore nie reaguja na amfoterycyne B
leczenie tymi lekami musi by¢ przerwane;

i zwanych chromoblastomikoza i grzybniakiem, ktore nie
m lub w przypadku gdy leczenie itrakonazolem musi by¢

Posaconazole SP %na stosowac, aby zapobiec zakazeniu grzybiczemu u pacjentdéw, ktorych uktad
odpornoéciowyA%i by¢ ostabiony z powodu stosowania innych lekow lub chorob.

L

N
2. IN MACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU POSACONAZOLE SP

Kiedée’stosowac’ leku Posaconazole SP

li u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na pozakonazol lub ktorykolwiek z

\ pozostatych sktadnikow leku Posaconazole SP.
Jesli pacjent stosuje leki zawierajace alkaloidy sporyszu (stosowane w leczeniu migreny).
o Pozakonazol moze zwigksza¢ stezenie tych lekow we krwi, co moze prowadzi¢ do powaznego

b zmniejszenia przeptywu krwi przez pewne czesci ciata i uszkodzenia tkanek.
O
S
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- Jesli pacjent stosuje ktorykolwiek z nastgpujacych lekow. Pozakonazol moze zwigkszac 6\
stgzenie tych lekow we krwi, co moze prowadzi¢ do bardzo powaznych zaburzen rytmu serca: &
terfenadyna (stosowana w leczeniu alergii) Q
astemizol (stosowany w leczeniu alergii) O
cyzapryd (stosowany w leczeniu zaburzen zotadkowych) O
pimozyd (stosowany w leczeniu objawow zespotu Tourette’a) b
halofantryna (stosowana w leczeniu malarii)
chinidyna (stosowana w leczeniu zaburzen rytmu serca). . Q)
- Jesli pacjent stosuje simwastatyng, lowastatyng, atorwastatyn¢ i1 inne podobne leki Q&a e
inhibitorami reduktazy HMG-CoA lub statynami), ktdre sa stosowane w leczeniIQ)
podwyzszonego st¢zenia cholesterolu we krwi.

Lista innych lekéw, mogacych wchodzi¢ w interakcje z lekiem Posaconazole SP, Avyfieniona jest w
punkcie ,,Stosowanie leku Posaconazole SP z innymi lekami”. @

Kiedy zachowa¢ szczegolna ostroznos¢ stosujac lek Posaconazole SP

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzic¢ si¢ lekarza lub farm Q Poza lekami
wymienionymi powyzej, ktorych nie wolno stosowac rownoczesnie z @namlem z powodu
ryzyka wystapienia zaburzen rytmu serca, sg inne leki, ktorych stosowanit wiaze si¢ z ryzykiem
wystapienia zaburzen rytmu serca. Ryzyko to moze by¢ wigksze gd suje si¢ je z pozakonazolem.
Nalezy si¢ upewnic, ze lekarz prowadzacy zostat poinformowany@vszystkich lekach stosowanych
przez pacjenta (wydawanych na receptg i bez recepty).

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego:
- Jesli kiedykolwiek w przesztosci stwierdzono reakgf

z watroba moze by¢ konieczne wykonanie

& Posaconazole SP.

- Jesli pacjent ma problemy z nerkami i stosije Jeki, ktoére wplywaja na nerki.

- Jesli wystepuje u pacjenta cigzka biegun @b wymioty, poniewaz te dolegliwosci moga
ogranicza¢ skuteczno$¢ leku Posacona %‘- P

- Jesli pacjent zostat kiedykolwiek poinfofimowany, ze wystepuja u niego nastgpujace stany:

. Nieprawidtowos$ci w rytmie (EKG), ktore wskazuja na wystgpowanie zespotu
wydhuzonego odstepu QTc

. Ostabienie migsnia serca (Y niewydolnos¢ serca

. Bardzo wolna czynno$ ca

o Jakiekolwiek zaburzA'jpracy serca

[ ]

Jakiekolwiek zab&ia zwiazane ze stgzeniem potasu, magnezu lub wapnia we krwi.

Nalezy pamigtac, ze lek Pgsaconazole SP jest przeznaczony do stosowania tylko u dorostych (u 0séb
starszych niz 18 lat). 6)‘/

Stosowanie leku P(h@nazole SP z innymi lekami

Nalezy powiedziecNekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, réwniez tych, ktore
wydawane sg bgv pty.

Nalezy zapo.zgf'% ¢ z podana powyzej lista lekow, ktorych nie wolno stosowac w czasie leczenia

lekiem Pos ole SP.
Sa inne le ore czasami mozna podawaé w czasie stosowania leku Posaconazole SP, ale moze by¢
koniecz ecjalna opieka.

Ni @3 leki moga zwigksza¢ (prawdopodobnie zwigkszajac ryzyko wystapienia dziatan
i Qk)Sqdanych) lub zmniejsza¢ (prawdopodobnie powodujac brak skutecznosci) st¢zenia
onazolu we krwi.
lekéw zmniejszajacych stgzenie pozakonazolu we krwi naleza:

O
O
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. Ryfabutyna i ryfampicyna (stosowane w leczeniu niektorych zakazen). Jesli pacjent jest leczony O
ryfabutyna konieczne bedzie kontrolowanie morfologii krwi i monitorowanie wystapienia K
niektorych dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem ryfabutyny. 60

. Pewne leki stosowane w leczeniu lub zapobieganiu napadom padaczkowym, takie jak:
fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, primidon. O

. Efawirenz, lek ktory jest stosowany w zakazeniach HIV. b

. Leki stosowane w celu zmniejszenia wydzielania kwasu w zotadku, takie jak: cymetydyna

ranitydyna lub omeprazol i podobne leki zwane inhibitorami pompy protonowej.

N
Posaconazole SP moze zwigkszac stezenie niektorych lekow we krwi (prawdopodobnie&kszaja(c

ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych). Naleza do nich: /\é

. Winkrystyna, winblastyna i inne alkaloidy barwinka (stosowane w leczeniu c@
nowotworowych) /\/

. Cyklosporyna (stosowana po przeszczepach) @

. Takrolimus 1 syrolimus (stosowany po przeszczepach) o

. Ryfabutyna (stosowana w leczeniu niektorych zakazen)

. Leki stosowane w leczeniu HIV zwane inhibitorami proteazy (w ty: Qinawir i atazanawir,

ktore sa stosowane z rytonawirem) i nienukleozydowe inhibitory, rotnej transkryptazy
(NNRTIs)

. Midazolam, triazolam, alprazolam i inne podobne leki zwan @zodiazepinami (stosowane jako
srodki uspokajajace lub $rodki zwiotczajace migsnie) 6

. Diltiazem, werapamil, nifedypina, nisoldypina i niektoreszninnych lekow zwanych blokerami
kanatow wapniowych (stosowane w leczeniu nadciénfe@gtniczego)

. Digoksyna (stosowana w niewydolnosci serca)

. Pochodne sulfonylomocznika takie jak glipizyd &t\@wane w leczeniu cukrzycy).

Stosowanie leku Posaconazole SP z jedzeniem i pjci
Kazda dawkg leku Posaconazole SP nalezy przyj
odzywczym, jesli pacjent nie toleruje pokarmé

doustnym. Wigcej informacji jak stosowaé zavxb

¢ podczas positkow lub z preparatem
elu zwigkszenia wchtaniania po podaniu
n¢ znajduje si¢ w punkcie 3. tej ulotki.

Ciaza i karmienie piersig

Nalezy poinformowac lekarza prowadz o ciazy lub podejrzeniu ciazy zanim rozpocznie si¢
stosowanie leku Posaconazole SP. Ni stosowac¢ leku Posaconazole SP podczas ciazy, chyba ze
lekarz prowadzacy zaleci inaczej. w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczna

antykoncepcje w trakcie stosowani u Posaconazole SP. W przypadku zaj$cia w ciaze podczas
leczenia lekiem Posaconazole S%ﬂeiy niezwlocznie skontaktowac sig z lekarzem.

W czasie leczenia lekiem P nazole SP nie nalezy karmi¢ piersia.

Prowadzenie pojazdé 1\Usluga maszyn
Brak danych dotycz‘g@wplywu leku Posaconazole SP na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstuge

maszyn. W przypad ystapienia dziatan, mogacych mie¢ wptyw na prowadzenie pojazdow i
obstuge maszyn, takich jak sennos¢ czy zaburzenia widzenia, nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Wazine info;@( o niektorych skladnikach leku Posaconazole SP

Posaconazo, zawiera okoto 1,75 g glukozy w 5 ml zawiesiny. Nie nalezy stosowac leku
Posacona P w przypadku zaburzenia wchtaniania glukozy-galaktozy. Nalezy bra¢ pod uwagg t¢
ilos¢ gl w przypadku konieczno$ci kontrolowania spozycia cukrow z jakiegokolwiek powodu.

3§&\JAK STOSOWAC LEK POSACONAZOLE SP

%e:i Posaconazole SP nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. Lekarz prowadzacy
b edzie monitorowal reakcje 1 stan pacjenta aby oceni¢ jak dlugo nalezy podawac¢ lek Posaconazole SP
O i czy nie nalezy zmieni¢ dawki dobowe;j.

Q ;



Leczenie opornych zakazen 400 mg (2 miarki po 5 ml) zawiesiny dwa razy na dobeg
grzybiczych podczas positku lub z preparatem odzywczym, jesli chory nie
toleruje pokarmow. Jesli chory nie moze przyjmowac
pokarmow ani preparatow odzywczych lekarz prowadzacy
zaleci podawanie dawki 200 mg (jedna miarka 5 ml) cztery

4
: &O
Wskazanie Dawka \Q
O

70

razy na dobg. .
Poczatkowe leczenie Pierwszego dnia leczenia 200 mg (1 marka 5 ml) raz n .
plesniawek W kolejne dni 100 mg (2,5 ml) raz na dobg podczas u

lub z preparatem odzywczym, jesli chory nie toleruj

pokarmow. Fal\
Zapobieganie powaznym 200 mg (1 miarka 5 ml) 3 razy na dobg podczag/positkow lub
zakazeniom grzybiczym 7 preparatem odzywczym, jesli chory nie tole .1 okarmow.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Posaconazole SP
W przypadku zazycia zbyt duzej dawki leku nalezy niezwlocznie skonta@ si¢ z lekarzem lub
innym pracownikiem stuzby zdrowia. b

Pominigcie zastosowania leku Posaconazole SP

W razie nie przyjecia dawki leku nalezy ja przyjac tak szybko, jaQ»moiliwe, a nastepnie
kontynuowac¢ leczenie zgodnie z ustaleniami. Jednakze, jesli doprzyjecia kolejnej dawki pozostato
niewiele czasu nalezy przyja¢ dawke leku zgodnie z ustalen'ra@\l ie nalezy stosowa¢ dawki
podwojnej w celu uzupehnienia pominigtej dawki. Q

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE,O)

Jak kazdy lek, lek Posaconazole SP moze powod dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego
one wystapia. O

Czestymi dziataniami niepozadanymi ( WVStQ&CVHﬁ u co najmniej 1 na 100 pacjentéw) sa:

Bol glowy, zawroty glowy, uczucie drth@a lub mrowienia

Sennos¢

Uczucie mdtosci, utrata apetytu, bol l@c a, biegunka, zaburzenia zoladkowe, wymioty, wzdgcia,
sucho$¢ w ustach

Odbiegajace od normy wyniki te watrobowych

Wysypka
Uczucie stabosci, uczucie z hia
Zmniejszenie liczby biatych orek krwi (co moze zwigkszaé ryzyko zakazenia)

Goraczka
Nieprawidtowe st¢zeni trolitow we krwi.

ia;niami niepozadanymi (wyst¢pujacymi u co najmniej 1 na 1000 pacjentdw) sa:
Niedokrwistosc, ilos¢ plytek krwi - komorek odpowiedzialnych za proces krzepnigcia krwi, mata
ilo$¢ pewnych jow biatych krwinek, powigkszenie wegzlow chtonnych

Reakcje ale e
Duze stezefiesglukozy
Zaburze ucia lub poruszania, drzenia, drgawki

Zaburzénig'tytmu serca w tym szybkie bicie serca, zaburzenia w badaniach serca (takich jak EKG,
ktore@okazuja rytm serca)
Wysbokie lub niskie ci$nienie krwi

Niezbyt czestymi

enie trzustki
&alenie watroby, uszkodzenie watroby, zottaczka (zazotcenie skory lub oczu)
aburzenia czynnosci nerek, niewydolnos¢ nerek
bZaburzenia miesiaczkowania

@ Niewyrazne widzenie

Q .



Utrata wlosow, swedzenie 6\
Owrzodzenie jamy ustnej &
Dreszcze, ogolne zte samopoczucie lub uczucie ostabienia \Q

Boéle w roznych okolicach ciata, w tym bole migéni i stawdw, bole plecow O
Zatrzymanie ptynow, zmienione stezenia innych lekow.

Zapalenie ptuc i inne uszkodzenia pluc R Q)
Mata ilo§¢ wszystkich rodzajow komorek krwi, zaburzenia krzepnigcia krwi, krwawienia N
Cigzkie reakcje alergiczne, w tym uogélniona wysypka pecherzykowa i tuszczenie sk(Sl@Q

Niedoczynno$¢ nadnerczy

Zmiana czynno$ci mozgu, omdlenia /\/
Nagte zmiany zachowania, problemy z mys$leniem lub mowa ()
Bol, stabos¢, dretwienie lub mrowienie w rekach i nogach /\/
Depresja @
Podwojne widzenie, ubytki lub mroczki w polu widzenia 0’

Problemy ze stuchem OQ

Niewydolnos¢ serca lub zatrzymanie akcji serca, zaburzenia rytmu
Udar, skrzepy w moézgu, konczynach lub ptucach b

Krwawienie do jelit (b

Zapalenie lub niewydolno$¢ watroby, rzadko prowadzace do zgob

Powigkszenie watroby i §ledziony, tkliwos¢ watroby

Wysypka pecherzykowa, duze czerwone przebarwienia na sl«'f@-spowodowane krwawieniami

podskérnymi N
Zapalenie nerek Q
Bl piersi \@
Obrzmienie twarzy lub jezyka. O

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozad §lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ 1%5 lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK A; "ONAZOLE SP

Lek przechowywa¢ w miejscu niedos& i niewidocznym dla dzieci.
Nie zamrazac. o/\/Q

Nie stosowac leku Posaconaz po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku.
Termin waznosci oznacza i dzien danego miesiaca.

Jesli w cztery tygodnie erwszym otwarciu butelki pozostanie pewna ilo$¢ zawiesiny nie nalezy jej
stosowac¢. Butelke icrdjaca niezuzyta zawiesing nalezy zwrdcic¢ do apteki gdzie nabyto lek.

Lekow nie naleZy%zucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg co lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié¢
srodowisko., O

Q
6. INFORMACJE

Co era lek Posaconazole SP

\L\’ substancja czynna leku Posaconazole SP zawiesina doustna jest pozakonazol. Kazdy mililitr
o zawiesiny doustnej zawiera 40 miligraméw pozakonazolu.
b— inne sktadniki zawiesiny to polisorbat 80, symetikon, sodu benzoesan (E211), sodu cytrynian
O dwuwodny, kwas cytrynowy jednowodny, glicerol, guma ksantanowa, syrop glukozowy, tytanu

S
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dwutlenek (E171), syntetyczny dodatek smakowy wisniowy zawierajacy alkohol benzylowy i

glikol propylenowy oraz woda oczyszczona.

Jak wyglada lek Posaconazole SP i co zawiera opakowanie

&
QO
Q
o

szkta oranzowego. Do kazdej butelki dotaczona jest miarka do odmierzania 2,5 i 5 ml dawek

Posaconazole SP to 105 ml bialej zawiesiny doustnej o smaku wisniowym w butelce wykonanei' zo

zawiesiny doustne;.
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:
SP Europe

Rue de Stalle, 73

B-1180 Bruxelles

Belgia

Wytworcea:
SP S.A.

2, rue Louis Pasteur
F-14200 Hérouville St Clair
Francja

@
&
&
AL
N
L

S
Q

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy, z@cié si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

Rue de Stalle/Stallestraat 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11

Bnarapus

Niict [Tapk Tpeitn LienTsp
by ,,H.fI.BanuapOB” 53A, er.
BG-Codus 1407
Ten.: +359 2 806 3030

2 Q
S

Ceska republika (b
Na Piikopé 25 &
CZ-110 00 Praha 1

Tel: +420 221771250 /\/
Danmark \( >®
Lautrupbjerg 2

DK-2750 Balle

TIf: +45-44 3

L

Deutschla@
Thomas-. er-Strafle 27

D-817 unchen

Te\Qj—(O)89 627 31-0

%evana tee 9
b -11314 Tallinn

&

Tel: + 372 654 96 86

Q
L ourg/Luxemburg
ol

Rge e Stalle 73
BAl 180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

/\'I‘él/Telz +32-(0)237092 11

Magyarorszag
Alkotas u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO2 Valletta
Tel: +356-21 23 21 75

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: + 31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: +47 67 16 64 50

Osterreich

Am Euro Platz 2

A-1120 Wien

Tel: +43-(0) 1 813 12 31
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EArada

Ayiov Anunrpiov 63
GR-174 55 Al\pog

TnA.: +30-210 98 97 300

Espaiia

Km. 36, Ctra. Nacional I

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid
Tel: +34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Horgatin 2

1S-210 Gardabar
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvbzmpog

S
066¢ Ayiov NikoAdov, 8 QQ)

CY-1055 Asvkmooio 0/\/

TnA: +357-22 757188 (b

&

Latvija

Bauskas 58a- 401
Riga, LV-1004
Tel: +371-7 21 38

ietuva A
L 5(9/\/

Kestucio g. 65(4
LT-08124 Valtius

Tel. + 37% 101868
Da&wierdzenia ulotki:

Polska

Ul. Tasmowa 7
PL-02-677 Warszawa
Tel.: +48-(0)22 478 41 50

Portugal bo
Rua Agualva dos Acgores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém . Q)

Tel: +351-21 433 93 00

Romania

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17-
Baneasa Center, et. 8, sector}\/
RO-013682 Bucuresti %

Tel. +40 21233 35 30 0
Slovenija

Dunajska 22 OQ

SI-1000 Ljubljanab
Tel: + 386 01 3961070

<

Slovensk4 Dpublika
Strakov,

SK-8 1 Bratislava
Te‘k\ 1(2)59202712

mi/Finland
86/PB 86

/VIN—O2 151 Espoo/Esbo
O

Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: +46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW - UK
Tel: +44-(0)1 707 363 636

\*ﬂegélowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.

béoduktc')w Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/

Q\
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