


1. NAZOV LIEKU

L 4
Posaconazole SP 40 mg/ml peroralna suspenzia O
4
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE @

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

Kazdy ml peroralnej suspenzie obsahuje 40 mg posakonazolu. \
L 4 \C‘ ,

3.  LIEKOVA FORMA @ D

Peroralna suspenzia

Biela suspenzia 0

4. KLINICKE UDAJE I O

4.1 Terapeutické indikacie
Posaconazole SP je indikovany na liecbu nasledujtacich hub %ekcii u dospelych (pozri
cast’ 5.1):

- Invazivna aspergil6za u pacientov s ochoreni térnym na amfotericin B alebo itrakonazol
alebo u pacientov, ktori tieto lieky neznasaju;
- Fuzariéza u pacientov s ochorenim refrakté amfotericin B alebo u pacientov, ktori

u pacientov, ktori neznasaju itrakonaz

- Kokcidioidomykoza u pacientov s ochorefign refraktérnym na amfotericin B, itrakonazol alebo
flukonazol alebo u pacientov, ktori tigto licky neznasaju;

- Orofaryngealna kandidé6za: ako stipniova liecba u pacientov so zavaznym ochorenim alebo
imunokompromitovanych, u sa ocakava slaba odpoved’ na miestnu lie¢bu.

neznasaju amfotericin B; \
- Chromoblastomykdza a mycetom u pac ochorenim refraktérnym na itrakonazol alebo
0

Refraktérnost’ je definovana ako fproggesia infekcie alebo netuspesné potlacenie infekcie po podani

minimalne 7 dennych terapeuti davok ucinnej antimykotickej liecby.
Posaconazole SP je tieZshgi y na profylaxiu invazivnych hubovych infekcii u nasledujicich
pacientov:

- Pacienti, ktori %jﬁ remisnu indukénti chemoterapiu pri akutnej myelogénnej leukémii
(AML) ale dysplastickom syndrome (MDS), kde sa oc¢akava vyvoj dlhotrvajuce;j

neutropénie; ri st vysoko ohrozeni vyvojom invazivnych hubovych infekcii;

- Prijel%nsplamétu hemopoetickych kmenovych buniek (hematopoietic stem cell
transplant, ISCT), ktori podstupuju vysokodavkovu imunosupresivnu liecbu kvoli reakeii
tran@u proti prijemcovi a u ktorych je vysoké riziko vzniku invazivnych hubovych
infekcif®

4.2 %avanie a sposob podavania

ma zacat’ lekar skuseny v manazmente hubovych infekcii alebo v podpornej liecbe
orizikovych pacientov, u ktorych je posakonazol indikovany ako profylaxia.
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\ porucané davkovanie je uvedené v Tabulke 1.
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Tabulka 1. Odporucané davky podl'a indikacie

Indikacia

Davka a trvanie liecby

infekcie (Invasive Fungal
Infections, IFI) / Pacienti
s neznasanlivost'ou a s IFI

Refraktérne invazivne hubové | 400 mg (10 ml) dvakrat denne. Pacientom, ktori netoleruju

jedlo alebo vyzivovy doplnok, sa méa Posaconazole SP
podavat’ v davke 200 mg (5 ml) Styrikrat denne.

Trvanie liecby ma byt zaloZené na zavaznosti zdkladnéh
ochorenia pacienta, jeho zotavovani sa z imunosupresie
a klinickej odpovedi. S

Orofaryngealna kandidéza

Zatazova davka 200 mg (5 ml) raz denne prvy den, po
100 mg (2,5 ml) raz denne pocas 13 dni.

aby sa zlepsila peroralna absorpcia a zarucil tna
expozicia.

‘

Kazdé davka Posaconazole SPu sa ma podavat’ s j ebo
u pacientov, ktori netoleruju jedlo, s vyzivovy ,

Profylaxia invazivnych
hubovych infekcii

200 mg (5 ml) trikrat denne. Kazda davk
sa ma podavat’ s jedlom alebo u pacie
jedlo, s vyzivovym doplnkom, aby

imunosupresie. U pacientov s akutneél myelogénnou
leukémiou alebo myelodyspl%m syndrémom sa ma

s profylaxiou Posaconazo Rom zacat’ niekol’ko dni pred
ocakavanym nastupom ne % nie a pokraCovat’ v nej eSte

mm- .

U pacientov so zavaznou gastrointestindlnou dys
farmakokinetické udaje. Pacientov, ktori maja
sledovat’, ¢i sa u nich nevyvijaju prudké hubo

Peroralna suspenzia sa musi

pred pouzitim dobrepgetrepat
Pouzitie pri poruche obliciek: Neoéakéb/plyvnenie farmakokinetiky posakonazolu pri poruche

Posaconazole SPu

7 dni potom, ako poce ofilov stipne nad 500 buniek na
3

absorpcia a zarucila adekvatna exp Trvanie liecby bude
zavisiet’ od pacientovho zotavoVdhia S& z neutropénie alebo

obliciek a nie je odporiacana ziadna @ davkovania (pozri Cast 5.2).

Pouzitie pri poruche pecene: Fa
preto nie je mozné stanovit’ o

s poruchou pecene doslo,s p
Casti4.4a5.2). ‘,

Pouzitie u deti: Bezpe

Casti 5.1a5.2).

4.3 Kontr’*ﬁzie
n,

O

. a ucinnost’ u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov nebola
stanovend. Preto sa pougivanie posakonazolu u pacientov mladsich ako 18 rokov neodportca (pozri

Precitliven@lieéivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok.

Sﬁbe?@dévanie s ndmelovymi alkaloidmi (pozri Cast’ 4.5).

inetické tidaje u pacientov s poruchou pecene st obmedzené;
nie pre Upravu davky. U malého poctu sledovanych jedincov
funkcie pecene k zvyseniu expozicie a polcasu eliminacie (pozri

Stbezné podavanie so substratmi CYP3A4 terfenadinom, astemizolom, cisapridom, pimozidom,
rinom alebo chinidinom, pretoze to moze viest’ k zvyseniu plazmatickych koncentracii tychto
, vediicemu k predlzeniu QTc intervalu a zriedkavym pripadom torsades de pointes (pozri

f% (ako je zdvazna hnacka) st obmedzené
zawhnacku alebo vracanie, je potrebné starostlivo



Subezné podavanie s inhibitormi HMG-CoA reduktazy simvastatinom, lovastatinom a atorvastatinom,
(pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani 'y ()

Precitlivenost’: Neexistuji informacie tykajuce sa skrizenej citlivosti medzi posakonazolom a i m
azolovymi antimykotikami. Pri predpisovani Posaconazole SPu pacientom s precitlivenost &
azoly sa musi postupovat’ opatrne. &
Hepatalna toxicita: Pocas liecby posakonazolom sa hlasili hepatalne reakcie (napr. mi.
zavazné zvysenia ALT, AST, alkalickej fosfatazy, celkového bilirubinu a/alebo klini
Zvysené hodnoty testov pecenovej funkcie boli vseobecne po ukonéeni liecby rever
v niektorych pripadoch sa tieto testy normalizovali aj bez prerusenia liecby. Zrie@
zavaznejSie hepatalne reakcie s fatalnymi nasledkami.

Posakonazol sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov so zavaznou poruchou pecencN tychto pacientov

moze predlzeny polCas elimindcie viest’ k zvySenej expozicii.

abnormalne hodnoty testov pecefiovej funkcie, musia byt pravidelae ani kvoli vzniku
zavaznejSieho poskodenia pecene. Starostlivost’ o pacienta musi % aboratdrne vysetrenie
funkcie pecene (zvlast testy peceiiovej funkcie a bilirubin). Ak)% »znaky a priznaky zodpovedaji

Sledovanie funkcie pecene: Pacienti, u ktorych sa pocas liecby PosaC(Q om objavia
eb

vznikajicemu ochoreniu pecene, ma sa zvazit ukoncenie liecb onazole SPom.

Predizenie QTc: Niektoré azoly boli spojené s predizenim ervalu. Posaconazole SP sa nesmie
podavat’ s liekmi, ktoré st substratmi pre CYP3A4 a je zname, ze predlzuji QTc interval (pozri
Casti 4.3 a 4.5). Posaconazole SP sa ma opatrne poda cientom s pro-arytmickymi stavmi, ako su:
. vrodené alebo ziskané predizenie QTc interva

kardiomyopatia, zvlast' v spojeni so zlyhani
sinusova bradykardia \
existujice symptomatické arytmie

stibezné uzivanie s lieckmi, o ktorych je ,
v Casti 4.3).

Poruchy elektrolytov, zvlast’ tie, ktoré sa t
sledovat’ a podl'a potreby korigovat’ p

Posakonazol je inhibitorom CYP Cas lie¢by s inymi liekmi, ktoré sa metabolizuji CYP3A4, sa
ma pouzivat’ len za Specifickychokolfesti (pozri Cast’ 4.5).

Rifabutin: Stubeznému pouzi

ze predlzuju QTc interval (iné, ako st uvedené

1 hladin draslika, hor¢ika alebo vapnika, sa maju
Cas lieCby posakonazolom.

s posakonazolom sa treba vyhnut, okrem pripadov, ked prinos pre
4.5).

Antibakterialne rifa
fenobarbital, primid gfavirenz a cimetidin: V kombinécii s nimi sa m6zu koncentracie
posakonazolu vyz e znizit’; preto je potrebné vyhybat sa ich subeznému podavaniu

s posakonazolorfi, pekdal prinos pre pacienta neprevazi riziko (pozri Cast’ 4.5).

priblizne 1,75 g glukozy v 5 ml suspenzii. Pacienti s gluk6zovo-galaktézovou

Tento liek o
malabsorp®i maju tento liek uzivat’.
4.5 %}Vé a iné interakcie

Vplyv inych liekov na posakonazol:
azol je metabolizovany prostrednictvom UDP glukuronidécie (enzymy fazy 2) a je substratom

@( uxovy p-glykoprotein (P-gp) in vitro. Inhibitory (napr. verapamil, cyklosporin, chinidin,
L 4

itromycin, erytromycin atd’.) tychto klirensovych ciest mézu preto zvySovat’ koncentracie
osakonazolu v plazme a induktory (napr. rifampicin, rifabutin, niektoré antikonvulziva atd’.) tychto

V ciest ich moézu znizovat'.



Rifabutin (300 mg raz denne) znizil C,,, (maximalna koncentracia v plazme) posakonazolu na 57 % a’ \®
AUC (plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie podl'a ¢asu) na 51 %. Je potrebné vyhnut’ sa
subeznému pouzitiu posakonazolu a rifabutinu a podobnych induktorov (napr. rifampicin), poki‘l’ Q
prinos pre pacienta neprevazi riziko. Pozri aj doleuvedené informacie o uc¢inku posakonazolu na @

plazmatické hladiny rifabutinu.

Efavirenz (400 mg jedenkrat denne) zniZil Cp.x posakonazolu o 45 % a AUC o 50 %. Je p &
vyhnit’ sa subeZnému pouZitiu posakonazolu a efavirenzu, pokial’ prinos pre pacienta ge riziko.

Fenytoin (200 mg raz denne) znizil C,,,x posakonazolu o 41 % a AUC o 50 %. Je po@hnﬁf sa
1 el

subeznému pouzitiu posakonazolu a fenytoinu a podobnych induktorov (napr. karba
fenobarbital, primidon), pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko. @

Antagonisti Hy-receptorov a inhibitory protonovej pumpy: Ked sa posakonazol¥pgdéval s cimetidinom
(400 mg dvakrat denne), boli plazmatické koncentracie posakonazolu (Cy.ga AUC) redukované

0 39 % v dosledku redukovanej absorpcie, ¢o je pravdepodobne nésledo@su tvorby Zalidocnej
kyseliny. Je potrebné vyhnut sa subeznému pouzitiu posakonazolu a ci iffu, pokial’ prinos pre
pacienta neprevazi riziko. Vplyv inych antagonistov H2—receptorox\( motidin, ranitidin) a
inhibitorov proténovej pumpy (napr. omeprazol), ktoré mézu na higko odin znizit' kyslost’

v zalidku, na hladiny posakonazolu sa nestudoval, ale ked’ze m”&’ k znizeniu biodostupnosti,
subeznému pouZitiu je potrebné sa podl'a moznosti vyhnut.

Vplyv posakonazolu na iné lieky: O

Posakonazol je silnym inhibitorom CYP3A4. Stibezné p nie posakonazolu so substratmi
CYP3A4 moze viest' k vel'kému zvyseniu expozicie bstratom CYP3A4, ako to d’alej dokazuju
ucinky na takrolimus, sirolimus, atazanavir a midazo cas subezného podavania posakonazolu

a intravendznych substratov CYP3A4 sa odporuca ovat’ opatrne a davku CYP3A4 substratu
bude mozno potrebné znizit. Ked’ sa posakona: a subezne s CYP3 A4 substratmi podavanymi
peroralne, u ktorych moézu byt zvysené plazmati oncentracie spojené s neprijatelnymi
neziaducimi udalost’ami, je potrebné starostli ovat’ plazmatické koncentracie substratu CYP3A4
a/alebo neziaduce udalosti a v pripade potreby vit' davku. Niektoré studie skimajice interakcie sa
uskuto¢nili so zdravymi dobrovol'nikmi, rych sa pozorovala vyssia expozicia posakonazolu

v porovnani s pacientmi, ktorym sa po laffovnaka davka. Uinok posakonazolu na substraty
CYP3A4 by u pacientov mohol byt m niz§i, ako sa pozorovalo u zdravych dobrovol'nikov,

pricom sa ocakava, ze v zavislosti 0 nta sa bude menit’ v dosledku variabilnej expozicie
pacientov posakonazolu. Uéino €ho podavania posakonazolu na plazmatické hladiny
substratov CYP3A4 sa moze j v ramci jedného pacienta, ak sa posakonazol nepodéava prisne
Standardizovanym sposobo om za predpokladu silného tcinku jedla na expoziciu posakonazolu
(pozri Cast’ 5.2).

Terfenadin, astemizol, Qd, pimozid, halofantrin a chinidin (substraty CYP3A4):

Stubezné podavanie p onazolu a terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu, halofantrinu alebo
chinidinu je kontr ované. Subezné podavanie moze viest’ k zvySeniu plazmatickych koncentracii
tychto liekov, v k prediZeniu QTc a k zriedkavym pripadom torsades de pointes (pozri

Cast’ 4.3).

Ndmel’ové@dy: Posakonazol méze zvysit plazmatickt koncentraciu namelovych alkaloidov
(ergotamin a difiydroergotamin), ¢o mdze viest’ k ergotizmu. Subezné podavanie posakonazolu a
namel@Vych alkaloidov je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Inhibitory HUG-CoA reduktdzy metabolizované prostrednictvom CYP3A4 (napr. simvastatin,

in a atorvasatin): Posakonazol méze podstatne zvySovat’ plazmatické hladiny inhibitorov
-CoA reduktazy, ktoré si metabolizované prostrednictvom CYP3A4. Pocas liecby
akonazolom sa musi liecba tymito inhibitormi HMG-CoA reduktazy prerusit, pretoze zvysené
adiny boli spojené s rabdomyolyzou (pozri Cast’ 4.3).




Vinka alkaloidy: Posakonazol moze zvysit' plazmaticki koncentraciu vinka alkaloidov (napr. . @
vinkristin a vinblastin), ¢o mo6ze viest’ k neurotoxicite. Je preto potrebné vyhnuat sa sibeznému \
pouzitiu posakonazolu a vinka alkaloidov, pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko. V pripade O
subezného podéavania sa odportica zvazit Gpravu davky vinka alkaloidov. 'y

Rifabutin: Posakonazol zvysil Cpy rifabutinu o 31 % a AUC o 72 %. Je potrebné vyhnut’ sa (b
subeznému pouzitiu posakonazolu a rifabutinu, pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko &
horeuvedené informécie o ti€inku rifabutinu na plazmatické hladiny posakonazolu). Ak sa tietoNieky
podavaju spolu, odportca sa starostlivé sledovanie kompletného krvného obrazu a neziadugi

udalosti suvisiacich so zvySenymi koncentraciami rifabutinu (napr. uveitida).

Cyklosporin: U pacientov po transplantacii srdca na stabilnej davke cyklosporinu po 1200 mg
raz denne zvysil koncentracie cyklosporinu, ¢o vyzadovalo znizenie davky. V kl@h diach
ucinnosti boli hlasené pripady zvysenia hladin cyklosporinu vedice k zavazny igducim

udalostiam, vratane nefrotoxicity a jedného smrtel'ného pripadu leukoencefalopatic. Ked’ sa s lieCbou
posakonazolom zac¢ina u pacientov, ktori uz dostavaju cyklosporin, ddvka gyklosporinu sa ma
zredukovat’ (napr. na asi tri Stvrtiny podavanej davky). Nasledne je potrebné Starostlivo monitorovat’
hladinu cyklosporinu v krvi, a to pocas subezného podavania a po pre ieCby posakonazolom,

a davku cyklosporinu upravit podl'a potreby. '

0 121 % a AUC o 358 %. V klinickych §tadiach G€¢innosti boli hld§en¢ klinicky vyznamné interakcie,
ktoré viedli k hospitalizacii a/alebo ukonceniu liecby posak
posakonazolom zacina u pacientov, ktori uz dostavaju takro
(napr. na asi jednu tretinu aktualnej davky). Preto sa po¢
posakonazolom musia starostlivo sledovat’ hladiny t i
davka takrolimu.

Takrolimus: Posakonazol zvysil Cy.x takrolimu (jednorazova déﬁ(& mg/kg telesnej hmotnosti)

. Ked’ sa s lie¢bou
davka takrolimu sa ma zredukovat’
ubezného podavania a po ukonceni liecby
u v krvi a podl'a potreby sa ma upravit

@sakonazolu (400 mg dvakrat denne pocas
erne 6,7-nasobne a AUC (jednorazova davka

2 mg) 8,9-nasobne (rozsah 3,1 az 17,5-naso inok posakonazolu na sirolimus u pacientov nie je
znamy, ale ocakava sa, ze bude premenlivy v doSlkedku variabilnej expozicie pacientov posakonazolu.
Subezné podavanie posakonazolu so siro m sa neodporuca a treba sa mu vyhnut', vzdy ked’ je to
mozné. Ak sa sibezné podavanie povazuy nevyhnutné, potom sa odporaca znacne znizit' davku
sirolimu na zaciatku liecby posakon a vel'mi Casto sledovat’ minimalne koncentracie sirolimu

L1 d

Sirolimus: Podavanie opakovanych davok pero
16 dni) zdravym jedincom zvysilo C,.y siroli

v celej krvi. Koncentracie sirolimu saynaji merat’ na zaciatku, pocas sibezné¢ho podavania

a po ukonceni liecby posakonazglomypricom treba primerane upravit’ davku sirolimu. Je potrebné si
uvedomit’, ze pocas sibeznéh avania s posakonazolom sa meni vzt'ah medzi minimalnou
koncentraciou a AUC siroli ledkom toho minimélne koncentracie sirolimu, ktoré poklesnu

v ramci zvyc¢ajného ter ickélo rozmedzia, moézu vyustit’ do subterapeutickych hladin. Preto je
potrebné zamerat’ sa na im@lne koncentracie, ktoré poklesnu na hornt hranicu zvycajného
terapeutického rozme ySend pozornost’ sa ma venovat’ klinickym znakom a priznakom,
laboratornym hodnotdmg a biopsiam tkaniv.

Inhibitory HIV @Ked’ie inhibitory HIV protedz st substratmi pre CYP3 A4, predpoklada sa, ze

posakonazo%éovat’ plazmatické hladiny tychto antiretrovirusovych latok. V dosledku

subezného p ia peroralneho posakonazolu (400 mg dvakrat denne) s atazanavirom (300 mg

jedenkrat dgnne)ypocas 7 dni sa C,,,x atazanaviru zdravych jedincov zvysila priemerne 2,6-ndsobne

a AUC 3,7-n ne (rozsah 1,2 az 26-nasobok). V doésledku subezného podavania peroralneho

posak, lu (400 mg dvakrat denne) s atazanavirom a ritonavirom (300/100 mg jedenkrat denne)

poéas%sa Cinax atazanaviru zdravych jedincov zvysila priemerne 1,5-nasobne a AUC 2,5-n4sobne

(rgzsah 0,9 az 4,1-nasobok). Pridanie posakonazolu k liecbe atazanavirom alebo atazanavirom plus

%rom bolo spojené so zvysenim plazmatickych hladin bilirubinu. Pocas subezného podavania
onazolu sa odportca casto sledovat’ neziaduce udalosti a toxicitu spojent s antiretrovirusovymi

. @ami, ktoré st substratmi pre CYP3A4.
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Midazolam a iné benzodiazepiny metabolizované CYP344: V jednej Stidii, ktora sa uskutocnilaso @
zdravymi dobrovol'nikmi, posakonazol (200 mg jedenkrat denne pocas 10 dni) zvysil expoziciu \
(AUC) i.v. midazolamu (0,05 mg/kg) o 83 %. V d’alsej §tidii so zdravymi dobrovolnikmi podavanie
opakovanej davky peroralneho posakonazolu (200 mg dvakrat denne pocas 7 dni) zvySilo Cpax i‘v.

midazolamu (jednorazova dévka 0,4 mg) priemerne 1,3-ndsobne a AUC 4,6-nasobne (rozsah 1,7 @z
6,4-nasobok). Posakonazol v davke 400 mg dvakrat denne pocas 7 dni zvysil Cpay 1.v. midazol, m
1,6-nasobne a AUC 6,2-nasobne (rozsah 1,6 az 7,6-nasobok). Obe davky posakonazolu zvyS§iti

peroralneho midazolamu (jednorazova peroralna davka 2 mg) 2,2-nasobne a AUC 4,5-nésgbne?

Peroralny posakonazol (200 mg alebo 400 mg) pocas subezného podévania okrem tohg p i
priemerny terminalny polcas midazolamu z priblizne 3-4 hodin na 8-10 hodin. X
VzhPadom na riziko predizeného sedativneho t¢inku sa odportéa zvazit upravu dav 13, ked’ sa
posakonazol podava subezne s akymkol'vek benzodiazepinom, ktory sa metabolizuje dnictvom
CYP3A4 (napr. midazolam, triazolam, alprazolam).

Blokatory kalciového kandla metabolizujiice sa prostrednictvom CYP3A4 (na&tiazem, verapamil,
nifedipin, nisoldipin): PocCas stibezného podavania s posakonazolom sa odpgruca casté sledovanie
neziaducich udalosti a toxicity stuvisiacich s blokatormi kalciového kanala. Méze byt potrebnd tprava

davky blokatorov kalciovych kandalov.
Digoxin: Podavanie inych azolov bolo spojené so zvySeniami hla% inu. Pretoze posakonazol
moze zvySovat’ plazmatickl koncentraciu digoxinu, je potrebné hladiny digoxinu, ked’ sa
zacina alebo ukoncuje liecba posakonazolom.

S @ onazolom u zdravych

Derivaty sulfonylmocoviny: Pri sibeznom podani glipizidu
ick pacientov sa odporuca sledovat’

dobrovol'nikov sa koncentracie glukdzy znizili. U diabe

koncentracie glukozy. \
4.6 Gravidita a laktacia @
Neexistuji dostatocné informacie o pouziti I;@du u gravidnych zien. Stiidie na zvieratach
preukazali reprodukcnu toxicitu (pozri Cast’ e je zname potencialne riziko u ludi.

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u8gnt antikoncepciu podas lie¢by. Posakonazol sa nesmie

uzivat’ pocas gravidity, okrem pripadoviNged)prinos pre matku jasne prevazuje nad moznym rizikom
pre plod.

Posakonazol sa vylucuje do mlicka dejciacich potkanov (pozri ¢ast’ 5.3). Exkrécia posakonazolu do
materského mlieka u l'udi ne% dovana. Dojcenie sa musi na zaciatku liecby posakonazolom
zastavit’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa 2iaa®ie o ucinkoch posakonazolu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Nezia icinky
Bezpeéno@&onazolu sa stanovila u > 2 400 pacientov a zdravych dobrovolnikov zaradenych do
s

klinickych ni a zo skusenosti po uvedeni licku na trh. NajcastejSie hlasené zavazné suvisiace
neiia%dalosti zahtnali nevol'nost’, vracanie, hnacku, horacku a zvyseny bilirubin.

N
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Tabul’ka 2. Neziaduce udalosti stivisiace s liecbou rozdelené podl'a organovych systémov

Casté (> 1/100, < 1/10); Menej casté (> 1/1 000, < 1/100); Zriedkavé (> 1/10 000, < 1/1 000) 4

a frekvencie

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Casté

Menej Casté:

Zriedkavé:

neutropénia

trombocytopénia, leukopénia, anémia, eozinofilia,
lymfadenopatia 'S \%

lhemolyticko-uremicky syndrom, tromboticko-
trombocytopenicka purpura, pancytopénia, koa 13,

Poruchy imunitného systému
Menej Casté:
Zriedkavé:

alergicka reakcia
reakcia z precitlivenosti

lhemoragia

Poruchy endokrinného systému
Zriedkavé:

nadoblickova insuficiencia, pokles gonadotropinov

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Casté:
Menej Casté:

Psychické poruchy
Zriedkavé:

nerovnovaha elektrolytov, apore
hyperglykémia
sychoticka porucha, d 1

Poruchy nervového systému
Casté:
Menej Casté:

@:ia, bolest’ hlavy

st€Zia, tras

parestézia, zavrat, s
|kfce, neuropati

Zriedkavé: cerebrovaskula ifoda, encefalopatia, periférna
Ineuropatia, sy,

Poruchy oka

Menej Casté: rozmaza \1&:

Zriedkavé: dvojité @, skotom

Poruchy ucha a labyrintu
Zriedkavé:

oru sluchu

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Menej Casté:

Zriedkavé:

Poruchy ciev
Menej Casté: ‘,
Zriedkavé:

syndrom®, abnormélny elektrokardiogram?®,
acie
sade de pointes, nahla smrt’, komorova tachykardia,
ardiorespiracna zastava, zlyhanie srdca, infarkt myokardu

hypertenzia, hypotenzia
I'icna embolia, trombodza hlbokych Zil

Poruchy dychacej sis
hrudnika a mediastin

Iicna hypertenzia, intersticialna pneumodnia, pneumonitida

Zriedkavé: Q

Poruchy gastroint Ineho
traktu %
Casté: 0

Menej Casté:

vracanie, nauzea, bolest’ brucha, hnacka, dyspepsia, sucho
v ustach, flatulencia

pankreatitida
oastrointestinalne krvacanie, ileus

Zriedk%

&
N
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Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Casté: zvySené hodnoty testov peCenovej funkcie (zvySend ALT,
zvysena AST, zvySeny bilirubin, zvySena alkalicka
fosfataza, zvySena GGT)

Menej Casté: hepatocelularne poskodenie*, hepatitida, zltacka,
hepatomegalia

Zriedkavé: zlyhanie pecene, cholestaticka hepatitida, cholestaza,
hepatosplenomegalia, citlivost’ pecene, astrixia y

Poruchy koZe a podkoZného 7S g_

tkaniva \

Casté: vyrazka

Menej Casté: ulceracia v ustnej dutine, alopécia

Zriedkavé: Stevensov Johnsonov syndrém, Vezikuléma@ka

Poruchy kostrovej a svalovej

stustavy a spojivového tkaniva

Menej Casté: bolest’ chrbta

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Mene;j Casté: akutne zlyhanie obli¢iek, zlyhani k, zvySend hladina
[kreatininu v krvi N

Zriedkavé: renalna tubularna acidéza, inf@gsticialna nefritida

Poruchy reprodukéného systému

a prsnikov %

Menej Casté: porucha menstruacie O

Zriedkavé: bolest’ prsnika

Celkové poruchy a reakcie v mieste

podania xa:

Casté: (¢ Snjapiin

Menej Casté: i , nevolnost’

Zriedkavé: tvare

Laboratérne a funk¢né vySetrenia

Menej Casté:

S Pozri dast 4.4.
* Pocas pozorovania po uvedeni lieku na trh sa hlasilo@avazné poskodenie pecene s fatalnym nasledkom (pozri Cast’ 4.4).

4.9 Predavkovanie O

V klinickych stadiach sa u paci@lori dostéavali posakonazol v davkach az do 1 600 mg/den,
nevyskytli Ziadne iné neziad ie ako tie, ktoré boli hlasené u pacientov dostavajucich nizsie
davky. Nahodné predav va%o zaznamenané u jedného pacienta, ktory uzival 1 200 mg dvakrat
denne po dobu 3 dni. S Jucd nepozoroval Ziadne neziaduce reakcie.

Posakonazol sa neodsfrantje hemodialyzou.

. FARMA gICKE VLASTNOSTI

5
5.1 Farma amické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykotika na systémové pouzitie - triazolové derivaty,
ATC k¢ 2A CO04.

chanizmus tc¢inku

nazol inhibuje enzym lanosterol 14a-demetylazu (CYP51), ktory katalyzuje podstatny krok
ntézy ergosterolu.




Mikrobiologia . @
Ukézalo sa, ze posakonazol je in vitro G¢inny proti nasledujicim mikroorganizmom: druhy \
Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), druhy

Candida (Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensi‘,

C. famata, C. incospicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immit{s,

Fonsecaea pedrosoi a druhy Fusarium, Rhizomucor, Mucor a Rhizopus. Mikrobiologické udaj m

naznacuju, ze posakonazol je ucinny proti druhom Rhizomucor, Mucor a Rhizopus, avSak klugicke
udaje su v sucasnej dobe prili§ obmedzené na to, aby sa dala posudit’ uc¢innost’ posakonazolus pragi
tymto vyvolavajucim druhom. .

Rezistencia
Boli identifikované klinické izolaty so znizenou citlivost'ou na posakonazol. Zaklad nizmus

rezistencie je ziskanie substitiicie v cielovom proteine, CYP51. @
Kombin4cia s inymi protihubovymi latkami

Pouzivanie kombinovanych protihubovych terapii by nemalo znizit’ ﬁéinS?a onazolu ani inych

terapii; v siCasnosti vSak neexistuju ziadne klinické dokazy, ze kombinoyanatecba poskytuje
zvyseny uzitok.

N
Farmakokinetické / Farmakodynamické vzt'ahy:
Pozorovala sa korelacia medzi celkovou expoziciou lieku delen% AUC/MIC) a klinickym

vysledkom. U jedincov s infekciami Aspergillom bol kriticky p 200. Je zvlast’ dolezité snazit’ sa
i aximalne plazmatické hladiny
otravy na absorpciu).

zabezpecit', aby sa u pacientov infikovanych Aspergillom d
(pozri Casti 4.2 a 5.2 pre odporucané davkovacie rezimy a v
Klinické skusenosti

Invazivna aspergiloza \Q

V nekomparativnom skasani so zachrannou liecbog's, notil peroralny posakonazol 800 mg/den
v rozdelenych davkach v liecbe invazivne;j asp%b pacientov s ochorenim refraktérnym na
amfotericin B (vratane lipozomalnych formulaed o itrakonazol alebo u pacientov, ktori tieto lieky
neznasali. Klinické vysledky sa porovnavali dkami z externej kontrolnej skupiny, ziskanymi
retrospektivnou reviziou lekarskych zdznamov. Bgterna kontrolna skupina zahfniala 86 pacientov
liecenych dostupnou lie¢bou (ako je uvedehg vyssie) vacsinou v rovnakom ¢ase a na rovnakych
miestach, ako pacienti lieCeni posakonaZglom. Vicsina pripadov aspergildzy bolo pred zacatim liecby
povazovanych za refraktérne ako v nazolovej skupine (88 %), tak v externej kontrolnej skupine
(79 %).

Ako ukazuje tabulka 3, uspesna
u 42 % pacientov lieCenych
prospektivna, randomize¥,
skupinou treba divat’ obozgetn

ved’ (Gplny alebo Ciasto¢ny ustup) na konci lieCby sa pozorovala
nazolom v porovnani s 26 % v externej skupine. Toto vSak nebola
trolna Studia, a preto sa na vSetky porovnania s externou kontrolnou

Tabulka 3: Celkova®ginnost’ posakonazolu na konci liecby invazivnej aspergildzy v porovnani
s externou kontrol inou

d Posakonazol Externd kontrolna skupina
Celkové odp\t 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)

Uspesnost’ ruhu
Vsetk ogicky

potvrdenddruhy Aspergillus' | 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)

A fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35 %)

ﬁus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)

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

(60 %) 2/7 (29 %)

4

N

w. niger 3/5

d

! Zahffia iné, menej &asté, druhy alebo nezndme druhy
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Druhy Fusarium: 11 z 24 pacientov s dokazanou alebo predpokladanou fuzariézou bolo Gspesne
lieCenych posakonazolom 800 mg/den v rozdelenych davkach s medianom podéavania 124 dni az do \
212 dni. Zo skupiny osemnastich pacientov, ktori neznasali lieCbu amfotericinom B alebo

itrakonazolom alebo mali infekcie refraktérne na tieto lieky, bolo sedem pacientov klasiﬁkovanf‘:P; Q

L 4

ako odpovedajuci.

Chromoblastomykoza/Mycetom: 9 z 11 pacientov bolo Gspesne lieCenych posakonazolom &eﬁ
v rozdelenych davkach s medianom podéavania 268 dni az do 377 dni. Pét’ z tychto pacient%
chromoblastomykdzu spésobent Fonsecaea pedrosoi a 4 mali mycetom, vacSinou spso hmi
Madurella.

Kokcidioidomykoza: 11 zo 16 pacientov bolo uspesne liecenych (iplné alebo éiastoé%‘znutie
znakov a priznakov, pritomnych na zaciatku liecenia, na konci liec¢by) posakona: 8 g/dent

v rozdelenych davkach s medianom podavania 296 dni az do 460 dni.

Liecba orofaryngealnej kandidozy (Oropharyngeal Candidiasis, OPC) citligej na azoly

randomizovana, pre hodnotiaceho zaslepend, kontrolovana $tadia (u v
zaciatku lie¢by izolovana C. albicans). Primarnou premennou ﬁéinqo (@ a miera klinicke;j
uspesnosti (definovana ako vylieCenie alebo zlepsSenie) po 14 diidelt 1ic€B¥. Pacienti boli lie¢eni
posakonazolom alebo flukonazolom v peroralnej suspenzii (posakon aj flukonazol sa podavali
v davke 100 mg dvakrat denne 1 den a potom 100 mg raz denn@ 13 dni).

Miera klinickej odpovede v horeuvedene;j stadii je prezentoiiéie v tabul’ke 4.
Ukazalo sa, ze ¢o sa tyka miery klinickej uspesnosti, po 70l nie je menej u€inny ako flukonazol,
a to ako 14. dei liecby, tak aj 4 tyZzdne po ukonceni K

Tabul’ka 4. Miera klinickej Gispesnosti pri orofary ] kandidoze

Koncovy ukazovatel’ Posakonazol Flukonazol

Miera klinickej uspe$nosti na 14. deni 91,7 % (155/169) | 92,5 % (148/160)

Miera klinickej uspesnosti 4 tyzdne po skondeni ligcby 68,5 % (98/143) | 61,8 % (84/136)

Miera klinickej Gispesnosti bola definovana ako podiel poc ipadov vyhodnotenych ako klinicky odpovedajici (vyliecenie
alebo zlepsenie) a celkového poctu pripadov zarad€aych do analyzy.
Profylaxia invazivnych hubovych infgleii, (¥1) (Stidie 316 a 1899)
U pacientov s vysokym rizikom vy @ azivnych hubovych infekcii sa vykonali dve
Ofylaxie.

randomizované, kontrolované §t¢

Stadia 316 bolo randomizov. jito zaslepené sktisanie posakonazolu v peroralnej suspenzii
(200 mg trikrat denne) w s kapsulami flukonazolu (400 mg raz denne) u alogénnych
prijemcov transplantatu
(graft vs. host disease,
dokazanych/predpokladanyeh IFI 16 tyzdinov po randomizacii stanovena zaslepene skupinou
nezavislych externy ornikov. KlI'a€¢ovym sekundarnym koncovym ukazovatel'om bola incidencia
dokazanych/predpe anych IFI pocas obdobia liecby (od prvej davky po posledni davku skusaného
lieku + 7 dni), Vid¢

GVHD stupn ebo 3 alebo chronickt extenzivnu GVHD (195/600, [32,5 %]). Priemerné trvanie
liecby bol@ pre posakonazol a 77 dni pre flukonazol.

gtﬁdia% bola randomizovana, pre hodnotiaceho zaslepena studia posakonazolu v peroralnej

suspefizit (200 mg trikrat denne) oproti flukonazolu vo forme suspenzie (400 mg raz denne) alebo
itrakonaZ6lu vo forme peroralneho roztoku (200 mg dvakrat denne) v lieCbe neutropenickych
ientov, ktori dostavali cytotoxickl chemoterapiu pre akutnu myelogénnu leukémiu alebo
odysplasticky syndrom. Primarnym koncovym ukazovatel'om u¢innosti bola incidencia
azanych/predpokladanych IFI stanovena zaslepene skupinou nezavislych externych odbornikov
\d as obdobia liecby. KI'icovym sekundarnym koncovym ukazovatel'om bola incidencia
okazanych/predpokladanych IFT 100 dni po randomizacii. Najcastej$im zakladnym ochorenim bola

Y%
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novodiagnostikovana akutna myelogénna leukémia (435/602, [72 %]). Priemerné trvanie liecby bolo
29 dni pre posakonazol a 25 dni pre flukonazol/itrakonazol.

X

V oboch studiach profylaxie bola najcastejSou aspergildza nahle vzniknutou infekciou. V}'/sledk‘
z oboch studii pozri v tabulke 5 a 6. Prudké infekcie spdsobené druhom Aspergillus boli u pacienfo
ktori dostavali profylaxiu posakonazolom, v porovnani s pacientami v kontrolnej skupine menQ

Tabul’ka 5. Vysledky klinickych stadii profylaxie invazivnych hubovych infekcii
Stidia Posakonazol ‘

Kontrola® p@
Podiel (%) pacientov s dokdzanou/predpokladanou IFI
Obdobie pocas lie¢by”
7/304 (2) 25/298 (8) < £;0,§09
7/291 (2) 22/288 (8) & 0,0038

1899¢
316°
Fixné obdobie*
18994 14/304 (5) 33/298 (11) \ 0,0031
3167 16/301 (5) 27/299 (9 \{ 0,0740

FLU = flukonazol; ITZ = itrakonazol; POS = posakonazol. LN

a: FLU/ITZ (1 899); FLU (316)

b: V stadii 1 899 to bola doba od randomizécie po poslednt davku skﬁéan& plus 7 dni, v §tadii 316 to bola doba
od prvej davky po poslednu davku skusaného lieku plus 7 dni.

c: V stadii 1 899 to bola doba od randomizacie po dent 100 po randomiza®it; v stadii 316 to bola doba od dna zaciatku
liecby po deni 111 od zaciatku liecby.
d: Vsetci randomizovani pacienti O
e: Vsetci lieeni pacienti
Tabulka 6. Vysledky klinickych stadii profylaxie i@ hubovych infekeii
Stidia ‘ Posakonazol Kontrola® ‘
Podiel (%) pacientov s u/predpokladanou IFI
Obdobie Pocas liecby”
1 899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)
316° 3/291 17/288 (6)
- %xné obdobie*
1 899¢ 4804 ) 26/298 (9)
316° T 21/299 (7)

2
= posakonazol.

rapdomizacie po poslednt davku skusaného lieku plus 7 dni, v $tidii 316 to bola doba
u sktisaného lieku plus 7 dni.

od prvej davky po p
c: V stadii 1 899 to bola daba odrandomizacie po dent 100 po randomizacii; v §tadii 316 to bola doba od dna zaciatku
liecby.

lie¢by po dent 111 od'Zagia
d: Vsetci randomizo¥@ni pactenti
e: Vsetci lieceni paei

V stadii 1 899 s& po
posakonazol

FLU = flukonazol; ITZ = itrakonazol;
a: FLU/ITZ (1 899); FLU (31
b: V stadii 1 899 to bola doba

oval signifikantny pokles imrtnosti zo vSetkych pricin v prospech
9/304 (16 %) oproti FLU/ITZ 67/298 (22 %); p = 0,048]. Na zaklade odhadov
podl'a Kaplan-Meiera bola pravdepodobnost’ prezitia do dita 100 od randomizacie signifikantne vacsia
u prijemco konazolu; toto zlepSenie prezivania sa preukazalo, ked’ sa do analyzy zahrnuli vSetky

priéin@i (p = 0,0354) ako aj imrtia suvisiace s IFI (p = 0,0209).

V §t0dii 846 bola celkova umrtnost’ podobna (POS 25 %; FLU 28 %); av§ak podiel imrti suvisiacich
s IFT bol signifikantne nizsi v POS skupine (4/301) v porovnani s FLU skupinou (12/299; p = 0,0413).

@J itie u pediatrickych pacientov
¢ tnast’ pacientov vo veku 8 — 17 rokov bolo lieCenych v §tadii ddvkou 800 mg/den pre invazivne
\hubové infekcie. Na zéklade dostupnych udajov od 16 z tychto pediatrickych pacientov sa
V bezpecnostny profil ukazuje byt podobny ako u pacientov vo veku > 18 rokov.
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Naviac, dvanast’ pacientov vo veku 13 — 17 rokov dostavalo 600 mg/deti ako profylaxiu invazivnych ’\Q
hubovych infekcii (Stadie 316 a 1 899). Bezpecnostny profil u tychto pacientov < 18 rokov sa zda by

podobny bezpe¢nostnému profilu pozorovanému u dospelych. Na zaklade farmakokinetickych L"la' ()
ziskanych od 10 z tychto pediatrickych pacientov sa farmakokineticky profil ukazuje byt podobr@

u pacientov vo veku > 18 rokov.

Bezpecnost’ a ucinnost’ u pediatrickych pacientov mladsich ako 18 rokov nebola stanovenf%\

L 4

Hodnotenie elektrokardiogramu \
Viacnasobné, ¢asovo zodpovedajuce EKG sa ziskali po¢as 12-hodinového obdobia p % odanim
posakonazolu a v priebehu jeho podavania (400 mg dvakrat denne s jedlom s vysokyma,obsahom tuku)

a boli zozbierané od 173 zdravych dobrovolnikov, muzov a zien, vo veku od 18 Q‘ ok®
Nepozorovali sa ziadne klinicky relevantné zmeny priemerného QTc (Frideric{ e

zaciatku sledovania.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti 0

Absorpcia '
Posakonazol sa absorbuje s medidnom t,,,, 3 hodiny (najedeni pa% rmakokinetika

posakonazolu je po podani jednorazovej a viacnasobnej davky aZdo mg linearna, ak sa uziva
sucasne s jedlom s vysokym obsahom tuku. Nepozorovali sa zi 'alSie zvySenia expozicie, ked’ sa
podavali davky vyssie ako 800 mg denne pacientom aj zdrayfmdébrovolnikom. V stave nalacno sa
AUC zvysilo menej nez proporcionalne davke nad 200 mg. @ 1lo sa, Ze u zdravych dobrovolnikov
v podmienkach nalacno rozdelenie celkovej dennej dav 0'mg) do Styroch 200 mg davok denne
zvysilo, v porovnani so 400 mg dvakrat denne, expozigitposakonazolu o 58 % pocas 48 hodin.

Vplyv potravy na perordlnu absorpciu u zdravych I'nikov

AUC posakonazolu je oproti podavaniu nala¢ni at vyssia, ked’ sa podava s netu¢nym jedlom
alebo vyzivovym doplnkom (14 gramov tuku) at vySsia, ked’ sa podava s potravou s vysokym
obsahom tuku (~ 50 gramov tuku). Posakon a podavat’ s jedlom alebo vyzivovym doplnkom
(pozri Cast 4.2).

Distribucia Q
Posakonazol je pomaly absorbovany; aly eliminovany s vel'kym zdanlivym distribu¢nym
objemom (1 774 litrov) a vyrazne sa na bielkoviny (> 98 %), predovSetkym na sérovy albumin.

Metabolizmus Q

Posakonazol nema ziadne V@é cirkulujuce metabolity a nie je pravdepodobné, ze by inhibitory
enzymov CYP450 ovp o koncentracie. Z cirkulujicich metabolitov va¢sinu tvoria
glukuronidové konjugaty posakonazolu s len malym pozorovanym mnozstvom oxida¢nych
metabolitov (sprostre ch CYP450). Metabolity vylu¢ené mocom a stolicou predstavuju
priblizne 17 % podan@jgadioaktivne oznacenej davky.

Exkrécia O

Posakonazo imdnuje pomaly s priemernym polcasom (t;) 35 hodin (rozsah 20 az 66 hodin). Po
podani "*C- azolu sa radioaktivita zachytila predovsetkym v stolici (77 % radioaktivne
oznacenej davkyy, pricom hlavnou zlozkou bol materska latka (66 % radioaktivne oznacenej davky).
Vylucovanie 0blickami je druhoradé cesta eliminécie, priCom 14 % radioaktivne oznacenej davky sa
vylici moca (< 0,2 % radioaktivne oznacenej davky je materska latka). Rovnovazny stav sa
dosah% 7 az 10 dioch podavania viacnasobnych davok.

okinetika v $pecidlnych populaciach
< 18 rokov)

. odani 800 mg posakonazolu denne v rozdelenych davkach na liecbu invazivnych hubovych
\ fekcii boli priemerné plazmatické koncentracie v najnizsich hodnotéch ich kriviek u 12 pacientov vo
V veku 8 - 17 rokov (776 ng/ml) podobné koncentracidm u 194 pacientov vo veku 18 - 64 rokov
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(817 ng/ml). Nie st k dispozicii farmakokineticke iidaje u pediatrickych pacientov vo veku menej ako, @
8 rokov. Podobne v studiach profylaxie bola priemerna koncentracia (average concentration, Cav) \
posakonazolu v rovnovaznom stave u desiatich dospievajticich (vo veku 13 — 17 rokov) porovnatelng

s Cav dosiahnutou u dospelych (> 18 rokov). 4

Pohlavie

Farmakokinetika posakonazolu je porovnate'na u muzov a u Zien. \
Starsi jedinci (= 65 rokov) S

U starsich jedincov (24 jedincov > 65 rokov) sa v porovnani s mlad$imi jedincami po & arast
Crnax (26 %) a AUC (29 %). V stadiach klinickej uc¢innosti bol vSak bezpecnostny pr akonazolu

podobny u mladych aj starSich pacientov.

Rasa @

V porovnani s jedincami kaukazskej rasy bol u jedincov ¢iernej rasy mierny po (16 %) AUC a
Cinax posakonazolu. Avsak bezpecnostny profil posakonazolu bol u jedincosCiernej a kaukazskej rasy
podobny.

Porucha obliciek LN

Po podani jednorazovej davky sa nepozoroval Ziadny vplyv mierma ne zavaznej poruchy
obligiek (n = 18, Cl,; > 20 ml/min/1,73 m*) na farmakokinetiku pesa zolu; preto sa nevyzaduje
ziadna tprava davky. U jedincov so zavaznou poruchou obliéie% 6, Cle; < 20 ml/min/1,73 m?)
bola AUC posakonazolu vel'mi variabilna [> 96 % CV (coe f variance - koeficient rozptylu)]
v porovnani s inymi renalnymi skupinami [< 40 % CV]. Av@d’ie posakonazol sa vyznamne
nevylucuje oblickami, neocakava sa vplyv zavaznej po iCiek na farmakokinetiku
posakonazolu a neodporuca sa ziadna tprava davky.\Resakonazol sa neodstranuje hemodialyzou.

Porucha pecene m

V studii s malym pocétom jedincov (n=12) s p eCene sa pozoroval narast expozicie stvisiaci
s predizenim pol¢asu u pacientov s poruchou peden&26,6 hodin pre skupinu s miernou; 35,3 hodin so
stredne zavaznou a 46,1 hodin so zavaznou po % v porovnani s 22,1 hodin u jedincov s normalnou
funkciou pecene). U pacientov so zavaznou poruchey pecene sa odhaduje priblizne 2-nasobny narast
AUC v rovnovaznom stave. V dosledku ob enych farmakokinetickych udajov u pacientov

s poruchou pecene sa ma posakonazol p t u pacientov so zavaznou poruchou pecene opatrne,
pretoze predizeny poléas, ktory sa mavit’, spdsobi zvySenl expoziciu.

v
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X%,
5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Ako pri inych azolovych protihubovych latkach, ucinky suvisiace s inhibiciou syntézy steroidn}'/‘h C)
hormoénov sa pozorovali v §tadiach toxicity po opakovanom podani posakonazolu. Tlmivé ucinky(n
nadobli¢ku sa pozorovali v stadiach toxicity u potkanov a psov pri rovnakych alebo vysSich K

expoziciach, ako sa dosahuju po terapeutickych davkach u l'udi. \

U psov, ktorym sa podavala po dobu > 3 mesiace davka vediica k niz§im systémovymeex m, ako
sa dosahuju po terapeutickych davkach u I'udi, sa objavila neuronalna fosfolipidoza. T, 7 sa
nepozoroval u opic, ktorym sa posakonazol podaval jeden rok. V dvanast'mesacnyc

neurotoxicity u psov a opic sa nepozorovali ziadne funkéné vplyvy na centralny al ny
nervovy systém pri systémovych expoziciach vyssich, ako sa dosahuju po terape ych'davkach.

V 2-rocnej §tadii u potkanov sa pozorovala pl'icna fosfolipidoza veduca k dilataeii a obstrukcii alveol.

Tieto nalezy nie st nevyhnutne ukazovatelom moznych funkénych zmien wl'udi.

Vo farmakologickej $tadii bezpecnosti po opakovanom podani u opic sa systémovych expozicidch
4,6-nasobne vyssich, ako sa dosahujt po terapeutickych davkach w @ pozorovali ziadne u¢inky
na elektrokardiogram, vratane QT a QTc intervalov. Vo farmakolegickejStudii bezpecnosti po
opakovanom podani u potkanov pri systémovych expoziciach 1 Myééich, ako sa dosahuju po

terapeutickych davkach, echokardiografia neodhalila Ziadne zn: rdcovej dekompenzacie.
Zvyseny systolicky a arteridlny krvny tlak (az do 29 mmHg roval u potkanov pri systémovych
expoziciach 1,4-nasobne vyssich, ako sa dosahuju po terape ch davkach, a u opic pri

systémovych expoziciach 4,6-nasobne vyssich.

Vykonali sa reproduk¢né studie a Stadie peri- a post o0 vyvoja u potkanov. Pri expoziciach
niz§ich, ako sa dosahuju po terapeutickych davkac i, posakonazol spdsobil kostrové zmeny a
malformacie, dystokiu, prediZenie gestacie a z iemerného poctu potomkov a postnatalnej
zivotaschopnosti. U kralikov bol posakonazol toxicky pri expoziciach vyssich, ako sa dosahuju
po terapeutickych davkach. Ako pri inych az h protihubovych latkach, sa tieto €inky na

reprodukciu povazuju za spdsobené ucinkami nasgeroidogenézu, ktoré stvisia s lieCbou.

Posakonsazol nebol v in vitro a in vivo Qh genotoxicky. Studie karcinogenity neodhalili ziadne

osobitné riziko pre l'udi. O

6. FARMACEUTICKE MACIE

6.1 Zoznam pomoc%

Polysorbat 80

Simetikon

Benzoan sodny (

Dihydrat citron ¢ho
Monohydra iy citronove;j
Glycerol

Xantanovangivi
Roztok gluko

Oxid tifdnicity (E171)
Synteti€kd/Ceresiova aroma obsahujuca benzylalkohol a propylénglykol
Cistena voda

b2

Y%
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X%
6.2  Inkompatibility \
Neaplikovatel'né. 4 ()
6.3  Cas pouZitelnosti @
Neotvoreny obal: 2 roky \
L 4 \q ,

Po prvom otvoreni obalu: 4 tyZdne.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neuchovavajte v mraznicke. @

6.5 Druh obalu a obsah balenia

105 ml peroralnej suspenzie v 123 ml fl'asi (jantarové sklo typ IV) uz plastovym uzaverom
(polypropylén) bezpeénym pre deti a odmernou lyzi¢kou (polystyﬁn@skami: 2,5mla5ml

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu \
Ziadne zvla$tne poziadavky. Ob

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRA
SP Europe

73, rue de Stalle \
B-1180 Bruxelles

Belgicko Q
8. REGISTRACNE CiSLO 0

EU/1/05/321/001 Q

9. DATUM PRVEB RE@RACIE/ PREDI.ZENIA REGISTRACIE

25. oktober 2005

TEXTU

=
=]
B
-
c
=

tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
(EMEA) htt .emea.europa.eu/







A. DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

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

B. PODMIENKY REGISTRACIE \
. @
U, s

e  PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A PO
KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGIST

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Pril Sd#rn

charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

e  PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHZADOM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANIE LIEKU

Neaplikovatelné. LN O
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

FLASA (Vonkajsi obal)

1.

NAZOV LIEKU

Posaconazole SP 40 mg/ml peroralna suspenzia
posakonazol

2.

LIECIVO

Kazdy ml peroralnej suspenzie obsahuje 40 mg posakonazolu.

3.

Z0OZNAM POMOCNYCH LATOK

ly

Obsahuje aj roztok glukoézy.

Dalsie informacie pozri v pisomnej informacii pre pouiivatel’ov.:‘\

4.

LIEKOVA FORMA A OBSAH

Jedna 105 ml fl'asa peroralnej suspenzie
Odmerna lyzicka

5.

SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnuitorné pouzitie
Pred pouzitim dobre pretrepat’.
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu i

Q

adiu pre pouzivatel'ov.

6.

DOHLADU DETI

SPECIALNE UPOZOI@, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A

K)

Uchovavajte mimo dosahfi a d@hl'adu deti.

7.

INE SPECIA UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

EXP

Ak}'/k%zvyéok liecku sa ma po Styroch tyzdioch po otvoreni flase zlikvidovat’.

[\

&EPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

2 @Jchovévajte v mraznicke.

Y%
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

4
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII @

VN

SP Europe \\
Rue de Stalle 73 %
B-1180 Bruxelles, Belgicko ’\

EU/1/05/321/001

12. REGISTRACNE CiSLO QQ

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze @

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYD o

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis. Q

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM @

Posaconazole SP o

22
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

FLASA (Nilepka na fl'asi)

1.

NAZOV LIEKU

Posaconazole SP 40 mg/ml peroralna suspenzia
posakonazol

2.

LIECIVO

Kazdy ml peroralnej suspenzie obsahuje 40 mg posakonazolu.

3.

Z0OZNAM POMOCNYCH LATOK

ly

Obsahuje aj roztok glukoézy.

Dalsie informacie pozri v pisomnej informacii pre pouiivatel’ov.:‘\

4.

LIEKOVA FORMA A OBSAH

Jedna 105 ml fl'asa peroralnej suspenzie
Odmerna lyzicka

5.

SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnuitorné pouzitie
Pred pouzitim dobre pretrepat’.
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu i

Q

adiu pre pouzivatel'ov.

6.

DOHLADU DETI

SPECIALNE UPOZOI@, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A

K)

Uchovavajte mimo dosahfi a d@hl'adu deti.

7.

INE SPECIA UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

EXP

Ak}'/k%zvyéok liecku sa ma po Styroch tyzdioch po otvoreni flase zlikvidovat’.

[\

&EPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

2 @Jchovévajte v mraznicke.

Y%
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

4
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII @

VN

SP Europe \\
Rue de Stalle 73 %
B-1180 Bruxelles, Belgicko ’\

EU/1/05/321/001

12. REGISTRACNE CiSLO Q%

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze \\G

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYD o

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis. Q

15. POKYNY NA POUZITIE
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

%

L 4
Posaconazole SP 40 mg/ml peroralna suspenzia \
posakonazol )
Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ Vas liek. (b
- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova pregfta

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit; d@ aj

vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy. \

- Ak zacnete pocit'ovat’ akykol'vek vedl'ajsi iCinok ako zavazny alebo ak spozo vedlajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, po , prosim
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete: K
1. Co je Posaconazole SP a na ¢o sa pouziva

2. Skor ako uzijete Posaconazole SP 0

3. Ako uzivat’ Posaconazole SP

4. Mozné vedlajsie G¢inky 'S O

5. Ako uchovavat’ Posaconazole SP \

6.

Dalsie informacie ;

1. CO JE POSACONAZOLE SP A NA CO SA POU@

Posaconazole SP patri do skupiny liekov nazyvanyc @é protihubové latky. Tieto lieky sa
pouzivaju na prevenciu a liecbu Sirokého spektra hub nfekcii. Posaconazole SP ucinkuje tym,

ze zabija alebo zastavuje rast niektorych typov pleghi ¢ mozu spdsobit’ infekcie u T'udi.

Posaconazole SP sa moze uzivat na lie¢bu na ych typov hubovych infekcii u dospelych:

- Infekcie spdsobené plesnami zo skupit @; ergillus, ktoré sa nezlepsili pocas liecby
protihubovymi liekmi ako st amfotericin Byalebo itrakonazol, alebo ked’ sa lie¢ba tymito liekmi
musela zastavit’;

- Infekcie spdsobené plesnami zo iny Fusarium, ktoré sa nezlepsili pocas liecby
amfotericinom B, alebo ked’ s a amfotericinom B musela zastavit’;
- Infekcie spdsobené plesnami avajucimi stavy zname ako chromoblastomykoéza a

mycetdm, ktoré sa nezlepsili pagas lieCby itrakonazolom, alebo ked’ sa liec¢ba itrakonazolom
musela zastavit’;

- Infekcie spdsobené pl@ nazyvanymi Coccidioides, ktoré sa nezlepsili pocas liecby jednym
alebo viacerymi € cich: amfotericin B, itrakonazol alebo flukonazol, alebo ked’ sa
liecba tymito liek uSela zastavit’;

- Infekcie v ustac v oblasti hrdla (zname ako ,,afty*) spdsobené hubami nazyvanymi
Candida, ktoré'8g novymi infekciami.

Posaconazole Sg s@e pouzivat’ na prevenciu hubovych infekcii u pacientov s oslabenym

imunitnym po liecbe inymi liekmi alebo pre iné ochorenia.

2. SKO O UZIJETE POSACONAZOLE SP

osaconazole SPu.

Neuz@Posaconazole SP
- Ked’ ste alergicky (precitliveny) na posakonazol alebo na ktortikol'vek z d’al$ich zloziek
@k Ked’ uzivate lieky, ktoré obsahuju namel'ové alkaloidy (pouzivaju sa na liecbu migrén).

Posakonazol moze zvysit' hladiny tychto liekov v krvi, ¢o moze viest’ k zavaznému zniZeniu
pradenia krvi do niektorych casti tela a poskodeniu tkaniv.
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- Ked uzivate niektory z nasledujicich lickov. Posakonazol méze zvysit' hladiny tychto lickov @
v krvi, ¢o moze viest' k vel'mi zdvaznym porucham srdcového rytmu:

. terfenadin (pouziva sa na lieCbu alergii) O\

. astemizol (pouziva sa na liecbu alergii) 4
. cisaprid (pouziva sa na liecbu zalido¢nych problémov) (b
. pimozid (pouziva sa na liecbu Tourettovej choroby) K
. halofantrin (pouZziva sa na liecbu malarie) \
. chinidin (pouziva sa na lie¢bu nezvyc¢ajného srdcového rytmu)

- Ked’ uzivate simvastatin, lovastatin, atorvastatin a niektoré podobné lieky (nazyw itory
HMG-CoA reduktazy alebo statiny), ktoré sa pouZzivaji na liecbu vysokého ch u v krvi.

A

Pozrite si, prosim, Cast’ ,,UZivanie inych liekov* pre informacie o d’alsich liekoch
navzajom reagovat’ s Posaconazole SPom.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uzivani Posaconazole SPu K

Skor ako za¢nete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekdrom aleBaJlekarnikom. Okrem hore
vymenovanych liekov, ktoré sa nesmi1 uzivat’ s posakonazolom kvoli ri ach srdcového rytmu,
existuju aj d’alSie lieky, ktoré sposobuju riziko problémov so srdcovy m. Ked’ sa tieto lieky
uzivajii s posakonazolom, srdcovy rytmus sa moze zrychlit. Prosifh u a, ze ste VaSmu lekérovi
povedali o vSetkych liekoch, ktoré¢ uzivate (na predpis alebo bez

Povedzte Vasmu lekarovi: %

- Ked’ ste uz mali alergicki reakciu na iné lieky zo sku@zolov alebo triazolov. Toto zahrna
ketokonazol, flukonazol, itrakonazol a vorikonazol

- Ked’ mate alebo ste mali problémy s pecetiou. MZno Wam pocas uzivania Posaconazole SPu
budt musiet’ vykonat’ $pecidlne krvné testy. &

- Ked’ mate problémy s oblickami a uzivate lie ¢ posobia na oblicky.

- Ked sau Vas vyvinula vazna hnacka al@e, pretoze tieto stavy mozu znizovat

isu).

ucinnost’ Posaconazole SPu.

- Ked Vam niekedy lekar povedal, ze mafe fiektory z nasledujucich stavov:
. nezvyc¢ajni krivku srdcového ry KG), ktora odzrkadl'uje problém nazyvany dlhy
QTc interval
o srdcovu slabost’ alebo zlyh@srdca
o vel'mi pomaly Vam bije sugd
o akukol'vek poruchu srd ho rytmu
. akykol'vek problém ozstvom draslika, horcika alebo vapnika v krvi.

Prosim, v§imnite si, ze Posa SP je urceny na pouzivanie len pre dospelych (starSich ako
18 rokov). ‘,

O

UZivanie inych liekoy,

Ak uzivate alebo ste @nom Case uzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je

viazany na lekars edpis, prosim, oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Prezrite si, prosivedeny zoznam liekov, ktoré sa nesmu uzivat’ pocas uzivania Posaconazole

SPu.

St tam qu:d@] alSie lieky, ktoré sa mo6zu niekedy podavat’ poCas uzivania Posaconazole SPu, ale
zv

7

je potrebn a opatrnost’.

sposobi ostatocnt1 u€¢innost’) hladiny posakonazolu v krvi.

Niektogé lieky mozu zvySovat’ (mdzu zvysit riziko vedlajSich uc¢inkov) alebo znizovat’ (mézu
Lieky, k'@é

mozu znizovat’ hladiny posakonazolu v krvi, zahfnaju:
rifabutin a rifampicin (pouzivaju sa na liecbu niektorych infekcii). Ak ste sa niekedy lie€ili
rifabutinom, bude potrebné sledovat’ Vas krvny obraz a niektoré mozné vedlajsie ucinky

@ rifabutinu;
\ niektoré lieky pouzivané na lieCbu alebo prevenciu zachvatov, ako su fenytoin, karbamazepin,

V fenobarbital, primidon;
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. efavirenz, ktory sa pouZziva na liecbu HIV infekcie; .

. lieky pouzivané na znizenie zaludo¢nej kyseliny, ako st cimetidin a ranitidin alebo omeprazol \
a podobné lieky, ktoré sa nazyvaju inhibitory proténovej pumpy. o

Posaconazole SP mbze zvySovat’ (mdze zvysit riziko vedl'ajsich uc¢inkov) krvné hladiny niekto%

inych liekov. Tieto zahfiiaji: K

. vinkristin, vinblastin a iné vinka alkaloidy (pouZzivaju sa na lieCbu rakoviny) \

. cyklosporin (pouziva sa v transplantacnej chirurgii)

. takrolimus a sirolimus (pouzivaju sa v transplantacnej chirurgii) L %

. rifabutin (pouZziva sa na liecbu niektorych infekcif) \

. lieky pouzivané na liecbu HIV nazyvané inhibitory proteaz (vratane lopinavi anaviru,

ktoré sa podavajii s ritonavirom) a inhibitory nenukleozidovej reverznej trags
. midazolam, triazolam, alprazolam a niektoré podobné lieky nazyvané benzediazepiny
(pouzivaju sa ako sedativa alebo na uvol'nenie svalov)

. diltiazem, verapamil, nifedipin, nisoldipin a niektoré iné z liekov nazyvany®h blokatory
vapnikovych kandlov (pouzivaju sa na liecbu vysokého krvného tlak

. digoxin (pouziva sa na liecbu srdcového zlyhania)

. derivaty sulfonylmocoviny, ako je glipizid (pouzivaju sa na.l‘ie sokého krvného cukru).

Uzivanie Posaconazole SPu s jedlom a napojmi

Posaconazole SP sa ma uzivat’ s jedlom alebo, ak nie ste schop rovat jedlo, s vyzivovym
doplnkom, aby sa zlepsilo vstrebavanie po vnlitornom uziti. 1 gast 3 tejto pisomnej informacie pre
viac informécii o tom, ako uzivat’ suspenziu. 6

Tehotenstvo a dojcéenie Q
Povedzte Vasmu lekarovi, ked’ ste alebo si myslite, z otnd pred tym, ako zacnete uzivat’

Posaconazole SP. Neuzivajte Posaconazole SP, ke tehiotna, pokial’ Vam to nepovedal Vas lekar.
Ak ste Zena, ktora moze otehotniet’, musite poé ivania Posaconazole SPu pouzivat’ uc¢innu
antikoncepciu. Ak pocas liecby Posaconazole ehotniete, informujte o tom bezodkladne Vasho

lekara.

Pocas liecby Posaconazole SPom nedojci

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Neexistuju tdaje o u€inku Posaconal @ Pu na schopnost’ viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje.

Informujte Vasho lekara, ked’ sa as vyskytnu akékol'vek ti¢inky, ktoré mozu spdsobit’ problémy
s vedenim vozidla alebo s pouzivanim inych strojov, ako su ospalost’ alebo rozmazané videnie.

Dolezité informacie o %@ zlozkach Posaconazole SPu
pri

Posaconazole SP obsahuj izne 1,75 g glukdézy v Sml suspenzie. Tento liek nesmiete uzivat,, ked’

mate stav nazyvany gludg galakt6zova malabsorpcia. Ked’ si z nejakého dévodu potrebujete
sledovat’ prijem cukrajymusite si toto mnozstvo glukézy zaznamenat'.

3. AKOWUZ \QOSACONAZOLE SP

Posaconazgle usite uzivat’ iba tak, ako Vam to predpisal Vas lekar. Vas lekar bude sledovat’ Vasu
odpoved’ na%igébu a Vas stav, aby urcil, ako dlho Vam treba podavat’ Posaconazole SP a ¢i je

potre%nenit’ Vasu dennu davku.
L 4 \Q ,

Y%
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QO
Indikacia Davka

Liecba refraktérnych Uzivajte 400 mg (dve 5 ml lyzicky) suspenzie dvakrat denne (}
hubovych infekcii s jedlom alebo s vyzivovym doplnkom v pripade, Ze nie ste ¢

schopny tolerovat’ jedlo. Ak nemdzete prijimat’ potravu alebo
vyzivovy doplnok, Vas lekar Vam povie, aby ste uzivali
200 mg (jednu 5 ml lyzic¢ku) Styrikrat denne.
Pociato¢na liecba aftov Prvy den lieCby uzite 200 mg (jednu 5 ml lyzicku) jede
Po prvom dni uzivajte 100 mg (2,5 ml) raz denne s jegdl
alebo s vyzivovym doplnkom v pripade, Ze nie ste s

tolerovat’ jedlo.
Prevencia zavaznych Uzivajte 200 mg (jednu 5 ml lyzicku) trikrat de
hubovych infekcii alebo s vyzivovym doplnkom v pripade, ze nie@‘no \

tolerovat’ jedlo. K

Ak uzijete viac Posaconazole SPu ako mate
Ak sa obavate, ze ste uzili prili§ vel'a lieku, ihned’ kontaktujte Vasho lekaga algbo odborného

zdravotnickeho pracovnika.
~ O

Ak zabudnete uzit’ Posaconazole SP

Ak ste vynechali davku, uzite ju o najskor, ako si spomeniete tomfpokracujte ako predtym. Ak je
uz vSak takmer €as na VasSu d’al$iu davku, uZite ju ako zvycajndsd¥euzivajte dvojnasobnu davku, aby
ste nahradili zabudnutu davku.

4.  MOZNE VEDLAJSIE UCINKY \"Q

Tak ako vSetky lieky, aj Posaconazole SP mdZze sp@s at’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia
u kazdého. \

Casté vedlajsie Gi¢inky (objavujuce sa naimeon 100 pacientov) su:
bolest’ hlavy, zavrat, znizena citlivost’ alebo pale

ospalost’

nauzea (celkovy pocit akoby ste boli ch bo choroba), strata chuti do jedla, bolest’ zaludka,

hnacka, Zaltdo¢né t'azkosti, Vracanivanie, sucho v tstach
abnormalne testy funkcie pecene

kozna vyrazka Q

slabost’, inava

zniZenie poctu bielych in@ mdze zvysit riziko infekceii)

horucka
nezvycajné mnozstva solig kuoyi.

Menej Casté vedl'ajSie W€inky (objavujuce sa najmenej u 1 z 1 000 pacientov) su:
anémia, nizky po¢ iek nazyvanych krvné dosticky, ktoré pomahaju krvi zrazat sa, nizke pocty

niektorych typoy b krviniek, zvacsenie lymfatickych uzlin
alergickd re%
vysoké hladi ozy v krvi

poruchy c@ alebo pohyblivosti, tras, zachvaty

problémy so stdcovym rytmom vratane vel'mi rychlej srdcovej ¢innosti (palpitacie), nezvycajné
vysle Setreni srdca (ako je EKG, ktoré zobrazuje srdcovy rytmus)

vysok 0 nizky krvny tlak

zé&pal pankreasu
¢ ¢ene, poskodenie pecene, Zltacka (zIta farba koze alebo oci)
SBid

my s funkciou obli¢iek, zlyhanie obli¢iek
S @ucha mensStruacie
\ ozmazané videnie
V strata vlasov, svrbenie

,
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vriedky v tistach

triaska, celkovy pocit choroby alebo slabosti

difuzna bolest tela vratane bolesti svalov a kibov, bolest’ chrbta O
zadrziavanie tekutiny, zmeny hladin liekov v krvi. 4

Zriedkavé vedlajSie u€inky (objavujuce sa najmenej u 1 z 10 000 pacientov) su:

zapal pluc a iné poskodenie pluc K
nizke pocty vsetkych krvnych buniek, porucha zrazania krvi, krvacanie \
zéavazné alergickeé reakcie vratane rozsiahlej koznej vyrazky s pluzgiermi a olupovanig k@
znizena funkcia nadoblicky

porucha funkcie mozgu, mdloby \
nahle zmeny spravania, problémy s myslenim alebo so schopnost’ou hovorit’

bolest,, slabost’, porucha citlivosti alebo palenie v rukach alebo nohach

depresia
dvojité videnie, slepé alebo tmavé Skvrny v zornom poli

mozgova prihoda, krvné zrazeniny v mozgu, koncatinach alebo pluc
krvacanie do ¢reva 2N
zapal alebo zlyhanie pecene, zriedkavo vedice k umrtiu \

zvacSenie pecene a sleziny, citliva pecen ;

problémy so sluchom
zlyhéavanie srdca alebo srdcovy infarkt, poruchy srdcového rytmu 0
O

kozna vyrazka s pluzgiermi, rozsiahle cervené zmeny farby ko
zapal obliciek
bolest’ prsnika

opuch tvare alebo jazyka. Q
Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok ak(% y alebo ak spozorujete vedlajsie ti€inky,

ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii p@ivatel’ov, povedzte to, prosim, svojmu

lekarovi alebo lekarnikovi. \

5. AKO UCHOVAVAT POSACONAZOQSP

obené krvacanim pod kozu

,

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu

Neuchovavajte v mraznicke. O

Nepouzivajte Posaconazole SP_poddatume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku. Datum exspiracie sa
vzt'ahuje na posledny dig \% i.

Ak Vam vo fl'asi zostala suspenzia dlhsie ako Styri tyZdne po prvom otvoreni flase, nesmiete ju
pouzit’. Prosim, vrattegfPagu obsahujucu akykol'vek zvysok suspenzie Vasmu lekarnikovi.

Lieky sa nesmt h@ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do

lekarne. Tieto o!a pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. ]v)A@\JFORMACIE

Co P(@nazole SP obsahuje

- Liecivo v peroralnej suspenzii Posaconazole SP je posakonazol. Kazdy mililiter peroralnej
spenzie obsahuje 40 miligramov posakonazolu.

citronanu sodného, monohydrat kyseliny citronovej, glycerol, xantdnova Zivica, roztok glukoézy,
oxid titanicity (E 171), synteticka Ceresnova aréma obsahujica benzylalkohol a propylénglykol

Dal3ie zlozky v suspenzii st polysorbat 80, simetikon, benzoan sodny (E 211), dihydrat
L 4 \Q ,

Y%

a ¢istena voda.
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Ako vyzera Posaconazole SP a obsah balenia

Posaconazole SP je biela peroralna suspenzia s ¢ereSinovou aromou balena v mnozstve 105 ml v

peroralnej suspenzie.

flaSiach z jantarového skla. S kazdou fl'aSou sa doddva odmerna lyZi¢ka na odmeranie 2,5 a S m @

DrZzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
SP Europe

Rue de Stalle, 73

B-1180 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca:
SP S.A.

2, rue Louis Pasteur
F-14200 Hérouville St. Clair
Francuzsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien

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

kontaktujt m, miestneho zastupcu drzitel’a

urg/Luxemburg
Stalle 73
ruxelles/Briissel

ique/Belgien

Lu

\ el: +32-(0)2 370 92 11

Bruarapus

Wiict ITapk Tpeita LHenTsp

Byin. ,,H.M.Banapos™ 53A, er. 2
BG-Codus 1407

Ten.: +359 2 806 3030

Q

Ceska republika

Na Piikop¢ 25 Q
CZ-110 00 Praha 1 @

Tel: +420 221771250 )Q
Danmark Q

Lautrupbjerg 2
DK-2750 Balle

U
TIf: + 45-44 39
Deutschlan
Thomas-

D-81737 M
Tel: +

lersStrafle 27
en
-(0)89 627 31-0

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

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO02 Valletta
Tel: +356-2123 2175

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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E\LGdo

Ayiov Anuntpiov 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 Gardabaer
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

N

Kvnpog O
0036¢ Ayiov NikoAdov, 8
CY-1055 Agvkmoia 2

TnA: +357-22 757188

Latvija

O
Bauskas 58a -401
Riga, LV-1004
Tel: +371-7 21 3@
Lietuva k

Kestucio 5
LT-08124 Vilitus

Tel. +®2 101868

\L 86/PB 86

FIN-02151 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Polska

QO
Ul. TaSmowa 7 \
PL-02-677 Warszawa 4

Tel.: +48-(0)22 478 41 50 (b
.\CA ,
Roméania

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 1@
Baneasa Center, et. 8, sec&

Portugal

Rua Agualva dos Acores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

RO-013682 Bucuresti
Tel. +40 21233353

Slovenija
Dunajska 22 » O
SI-1000 Lju

Tel: + 386 013 70

01 Bratislava
1(2)59202712

i/Finland

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

isomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvilena v

EA) http://www.emea.europa.cu/

. @;obné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej liekovej agentary

Y%
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