Priloha ¢.1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2024/05130-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Posaconazole MSN 300 mg

koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 300 mg posakonazolu.
Kazdy ml obsahuje 18 mg posakonazolu.

Pomocné latky so zndmym uéinkom:

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 465 mg (20,2 mmol) sodika.
Kazda injekéna liekovka obsahuje 6 680 mg cyklodextrinov.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infuzny roztok.
Ciry, bezfarebny az zlty roztok, bez viditelnych &astic.

pH roztoku je medzi 2,0 az 3,0.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Posaconazole MSN 300 mg koncentrat na inflizny roztok je indikovany na lie¢bu nasledujucich
mykotickych infekcii u dospelych (pozri Casti 4.2 a 5.1):
- Invazivnej aspergilozy

Posaconazole MSN 300 mg koncentrat na inflizny roztok je indikovany na lie¢bu nasledujucich
mykotickych infekcii u dospelych a pediatrickych pacientov vo veku od 2 rokov (pozri Casti 4.2 a 5.1):
- Invazivna aspergildza u pacientov s ochorenim refraktérnym na amfotericin B alebo
itrakonazol alebo u pacientov, ktori tieto lieky netoleruju;
- Fusari6za u pacientov s ochorenim refraktérnym na amfotericin B alebo u pacientov, ktori
amfotericin B netoleruju;
- Chromoblastomyko6za a mycetdm u pacientov s ochorenim refraktérnym na itrakonazol alebo
u pacientov, ktori itrakonazol netolerujii;
- Kokcidioidomykoéza u pacientov s ochorenim refraktérnym na amfotericin B, itrakonazol
alebo flukonazol alebo u pacientov, ktori tieto lieky netoleruj.

Refraktérnost’ je definovana ako progresia infekcie alebo nezlepSenie stavu po minimalne 7 diioch
podavania terapeutickych davok ucinnej antimykotickej liecby.

Koncentrat posakonazolu na infizny roztok je tiez indikovany na profylaxiu invazivnych mykotickych
infekcii u nasledujucich dospelych a pediatrickych pacientov vo veku od 2 rokov (pozri Casti 4.2 a
5.1):
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- Pacienti, ktori dostavaju induként chemoterapiu pri akatnej myeloblastovej leukémii (AML)
alebo myelodysplastickom syndrome (MDS), u ktorych sa ofakava, ze bude viest’ k
dlhotrvajiicej neutropénii, a ktori sl vystaveni vysokému riziku vzniku invazivnych

mykotickych infekeit;

- Prijemcovia transplantatu hematopoetickych kmenovych buniek (HSCT), ktori podstupuju
vysokodavkovu imunosupresivnu lieCbu reakcie Stepu proti hostitel'ovi (GVHD) a ktori su
vystaveni vysokému riziku vzniku invazivnych mykotickych infekcii.

Na pouzitie pri orofaryngealnej kandidéze, pozri suhrn charakteristickych vlastnosti liekov s obsahom
posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Liecbu by mal zacat’ lekar, ktory mé sktisenosti s liecbou mykotickych infekcii alebo s podpornou
starostlivostou o vysokorizikovych pacientov, u ktorych je posakonazol indikovany ako profylaxia.

Davkovanie

Posakonazol je dostupny aj na peroralne podanie (posakonazol 100 mg gastrorezistentné tablety, 40
mg/ml peroralna suspenzia a 300 mg gastrorezistentny prasok a vehikulum na peroralnu suspenziu).
Hned’, ako to stav pacienta dovoli, sa odporuca prejst’ na peroralne podavanie (pozri ¢ast’ 4.4).

Odporucana davka je uvedena v tabul’ke 1.

Tabul’ka 1. Odporucana davka podl'a indikécie

Indikacia

Davka a trvanie liecby
(Pozri Cast’ 5.2)

Liecba invazivnych aspergiloz (len
pre dospelych)

Uvodna davka 300 mg posakonazolu (300 mg koncentrat na
infuzny roztok alebo tri 100 mg tablety) dvakrat denne v prvy
deii, potom 300 mg (300 mg koncentrat na infuzny roztok alebo
tri 100 mg tablety) jedenkrat denne.

Kazda davka tabliet sa mdze uzit bez ohl'adu na prijem potravy.
Odporagana celkova dizka lie¢by je 6-12 tyzditov. Prechod medzi
intravenoznym a peroralnym podanim je vhodny, ak je to klinicky
indikované

Refraktérne invazivne mykotické
infekcie (IFI)/pacienti s IF]
netolerujuci terapiu 1. linie

Dospeli:

Nasycovacia davka 300 mg Posaconazolu MSN dvakrat denne v
prvy den, potom 300 mg raz denne. Trvanie lieCby ma byt
zalozené na zavaznosti zakladného ochorenia, zotaveni sa z
imunosupresie a klinickej odpovedi.

Pediatricki pacienti vo veku od 2 do menej ako 18 rokov:
INasycovacia davka 6 mg/kg (maximalne 300 mg) dvakrat denne
v prvy den, potom 6 mg/kg (maximalne 300 mg) jedenkrat
denne. Trvanie lieCby mé byt’ zalozené na zavaznosti
zakladného ochorenia, zotaveni sa z imunosupresie a klinickej
odpovedi.

Profylaxia invazivnych
mykotickych infekcii

Dospeli:

Nasycovacia davka 300 mg Posaconazolu MSN dvakrat denne
v prvy den, potom 300 mg raz denne. Trvanie lieCby zalezi na
zotaveni z neutropénie alebo imunosupresie. U pacientov s
IAML alebo MDS ma4 profylaxia Posaconazolom MSN zacat’
niekol’ko dni pred o¢akavanym nastupom neutropénie a
pokracovat’ 7 dni po tom, ¢o pocet neutrofilov stapne nad 500

buniek na mm?>.
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Profylaxia invazivnych Pediatricki pacienti vo veku od 2 do menej ako 18 rokov:
mykotickych infekeii INasycovacia davka 6 mg/kg (maximalne 300 mg) dvakrat denne
v prvy den, potom 6 mg/kg (maximalne 300 mg) jedenkrat
denne. Trvanie lieCby zaleZi na zotaveni z neutropénie alebo
imunosupresie. U pacientov s akutnou myeloblastovou
leukémiou alebo myelodysplastickymi syndromami sa ma
profylaxia posakonazolom zacat’ niekol'’ko dni pred o¢akavanym
nastupom neutropénie a pokracovat’ 7 dni po tom, ¢o pocet
neutrofilov stipne nad 500 buniek na mm?.

Posakonazol sa ma podavat’ cez centralny Zilovy vstup vratane centralneho ven6zneho katétra alebo
periférne zavedeného centralneho katétra (PICC) pomalou intraven6znou infziou pocas priblizne 90
minut. Posaconazole MSN koncentrat na infuzny roztok sa nemd podéavat’ ako bolus. Ak nie je
dostupny centralny venézny katéter, moze sa podat’ jedna infuzia cez periférny venézny katéter. Pri
podavani cez periférny vendzny katéter sa ma infiizia podavat’ priblizne 30 mintt (pozri Casti 4.8 a
6.6).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

U pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 50
ml/min) sa ocakéava vyskyt akumulécie intraven6zneho vehikula sodnej soli beta-cyklodextrin
sulfobutyléteru (SBECD). U tychto pacientov sa maju pouzit’ peroralne formy posakonazolu, pokial
posudenie pomeru prinosu/rizika pre pacienta neodévodiiuje pouzitie infazneho Posaconazolu MSN.
U tychto pacientov sa maju pozorne sledovat’ hladiny kreatininu v sére (pozri ¢ast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

Obmedzené udaje o vplyve poskodenia peCene (vratane triedy C klasifikacie chronického ochorenia
pecene podla Childa-Pugha) na farmakokinetiku posakonazolu poukazuju na zvysenie plazmatickej
expozicie v porovnani s osobami s normalnou funkciou pecene, ale nenaznacuju, Ze je potrebna
uprava davky (pozri Casti 4.4 a 5.2). Odporaca sa postupovat’ opatrne vzh'adom na moznost’ vyssej
plazmatickej expozicie.

Pediatricka populdacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ posakonazolu u deti mladsich ako 2 roky neboli stanovené.

K dispozicii nie su ziadne tdaje.

Posaconazol MSN koncentrat na infizny roztok sa nema pouzivat’ u deti mladsich ako 2 roky kvoli
predklinickym bezpecnostnym rizikam (pozri Cast’ 5.3).

Spdsob podavania

Posaconazole MSN koncentrat na infizny roztok je pred podanim potrebné zriedit’ (pozri Cast’ 6.6).

Posaconazol MSN sa ma podavat’ cez centralny zilovy vstup vratane centralneho venézneho katétra
alebo periférne zavedeného centralneho katétra (PICC) pomalou intravendznou (i.v.) infiziou pocas
priblizne 90 minut (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.8).

Posaconazole MSN koncentrat na infizny roztok sa nema podavat ako bolus.

Ak nie je dostupny centralny venozny katéter, moze sa podat’ jedna infuzia cez periférny venozny
katéter. Pri podavani cez periférny venozny katéter sa ma infuzia podavat’ priblizne 30 mintt, aby sa
znizila pravdepodobnost’ reakcii v mieste podania infuzie (pozri Cast’ 4.8).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Stibezné podavanie s namel'ovymi alkaloidmi (pozri Cast’ 4.5).
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Stibezné podavanie so substratmi CYP3A4 terfenadinom, astemizolom, cisapridom, pimozidom,
halofantrinom alebo chinidinom, pretoze to moze viest’ k zvySeniu plazmatickych koncentracii tychto
liekov, ¢o vedie k predlZzeniu QTc intervalu a zriedkavym vyskytom forsades de pointes (pozri Casti
4.4 a4.)5).

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

Stubezné podavanie pocas inicia¢nej fazy a fazy titracie davky venetoklaxu u pacientov s chronickou
lymfocytovou leukémiou (CLL) (pozri Casti 4.4 a 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Precitlivenost’

Neexistuju ziadne informécie tykajuce sa skrizenej citlivosti medzi posakonazolom a inymi azolovymi
antimykotikami. Pri predpisovani Posaconazole MSN pacientom s precitlivenostou na iné azoly je
potrebna opatrnost’.

Hepatalna toxicita

Pocas lie¢by posakonazolom boli hlasené hepatalne reakcie (napr. zvysenie ALT, AST, alkalicke;j
fosfatdzy, celkového bilirubinu a/alebo klinicka hepatitida). ZvySené hodnoty vysledkov vySetreni
funkcie pecene boli vo vSeobecnosti po preruseni liecby reverzibilné a v niektorych pripadoch sa tieto
testy normalizovali bez preruSenia lieCby. Zriedkavo boli hlasené zavaznejsie hepatalne reakcie s
fatalnymi nasledkami.

Posakonazol sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s poruchou funkcie pecene vzh'adom na obmedzené
klinické skusenosti a moznost’, ze plazmatické hladiny posakonazolu mézu byt’ u tychto pacientov
vysSie (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Sledovanie pacientov so zadvaznou poruchou funkcie oblic¢iek
Vzhl'adom na variabilitu expozicie je potrebné u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek
pozorne sledovat’ vyskyt prielomovych mykotickych infekcii (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Monitorovanie funkcie pecene

Na zaciatku a pocas liecby posakonazolom sa maju vyhodnotit’ testy pecetiovych funkcii. Pacienti, u
ktorych sa pocas lie¢by Posaconazolom MSN objavia abnormalne hodnoty peceniovych testov, musia
byt pravidelne sledovani kvoli riziku vzniku zavaznejSieho poskodenia pecene. Starostlivost’ o
pacienta by mala zahtfat’ laboratérne zhodnotenie funkcie peCene (najmaé testy funkcie pecene a
bilirubinu).

PreruSenie lieCby Posaconazole MSN sa ma zvazit, ak klinické prejavy a priznaky zodpovedaju
vznikajicemu ochoreniu pecene.

Predizenie QTc intervalu

Lie¢ba niektorymi azolmi sa spéja s predizenim QTc intervalu. Posaconazole MSN sa nesmie podavat
s liekmi, ktoré st substratmi pre CYP3A4 a je zndme, Ze predlzuji QTc interval (pozri Casti 4.3 a 4.5).
Posaconazole MSN sa ma podavat’ s opatrnost'ou pacientom s pro-arytmickymi stavmi, ako su:

*  Vrodené alebo ziskané predizenie QTc intervalu

+ Kardiomyopatia, najmé v pritomnosti srdcového zlyhania

* Sinusova bradykardia

»  Existujice symptomatické arytmie

* Subezné uzivanie s lieckmi, o ktorych je zname, ze predlzuju QTc interval (iné ako tie, ktoré su
uvedené v Casti 4.3).

Poruchy elektrolytov, najma tie, ktoré zahiaju hladiny draslika, hor¢ika alebo vapnika, sa maju
monitorovat’ a podl'a potreby korigovat’ pred a pocas lieCby posakonazolom.



Priloha ¢.1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2024/05130-Z1A

U pacientov st priemerné maximalne plazmatické koncentracie (Cmax) po koncentrate posakonazolu na
infuzny roztok 4-nasobne zvysené v porovnani s podavanim peroralnej suspenzie. Nie je mozné
vylucit zvyseny ucinok na QTc interval. Osobitna opatrnost’ sa odporaca v takych pripadoch, ked’ sa
posakonazol podava periférne, pretoze odporiacany ¢as infuzie 30 minat moze d’alej zvysit' Cmax.

Liekové interakcie
Posakonazol je inhibitor CYP3A4 a pocas liecby inymi liekmi, ktoré st metabolizované CYP3A4 sa
ma pouzivat’ len za Specifickych okolnosti (pozri Cast’ 4.5).

Midazolam a iné benzodiazepiny

Vzhl'adom na riziko dlhotrvajicej sedacie a moznej respiracnej depresie sa ma subezné podavanie
posakonazolu s akymikol'vek benzodiazepinmi metabolizovanymi CYP3A4 (napr. midazolam,
triazolam, alprazolam) zvazit' len vtedy, ak je to jednoznacne nevyhnutné. Ma sa zvazit' Gprava davky
benzodiazepinov metabolizovanych CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

Toxicita vinkristinu

Stubezné podavanie azolovych antimykotik, vratane posakonazolu, s vinkristinom bolo spojené s
neurotoxicitou a inymi zdvaznymi neziaducimi reakciami, vratane zachvatov, periférnej neuropatie,
syndréomu neprimeranej sekrécie antidiuretického horménu a paralytického ilea. Vyhrad'te azolové
antimykotika, vratane posakonazolu, pre pacientov uzivajucich alkaloidy z rodu Vinca, vratane
vinkristinu, ktori nemajt ziadne alternativne moznosti antimykotickej lieCby (pozri Cast’ 4.5).

Toxicita venetoklaxu

Stibezné podavanie silnych inhibitorov CYP3A, vratane posakonazolu, so substratom CYP3A4
venetoklaxom moéze zvysit toxicitu venetoklaxu vratane rizika syndrému rozpadu nadoru (TLS) a
neutropénie (pozri Casti 4.3 a 4.5). Podrobné pokyny najdete v SPC venetoklaxu.

Rifamycinové antibakterialne latky (rifampicin, rifabutin), flukloxacilin, niektoré antikonvulziva
(fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, primidon) a efavirenz

Koncentracie posakonazolu mozu byt v kombinacii s tymito latkami vyznamne znizené; preto sa treba
vyhnut ich stibeznému uzivaniu s posakonazolom, pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko (pozri
Cast’ 4.5).

Plazmaticka expozicia

Plazmatické koncentracie posakonazolu po podani posakonazolu vo forme intravendzneho
koncentratu na infizny roztok s vo vSeobecnosti vyssie ako koncentracie dosiahnuté pri peroralne;j
suspenzii posakonazolu.

Plazmatické koncentracie posakonazolu sa po podani posakonazolu m6zu ¢asom u niektorych
pacientov zvysit (pozri Cast’ 5.2).

Tromboembolické prihody

Tromboembolické prihody boli identifikované ako potencidlne riziko pri podavani koncentratu
posakonazolu na inflizny roztok, ale neboli pozorované v klinickych stadiach. V klinickych $tudiach
sa pozorovala tromboflebitida. Opatrnost’ je potrebna pri akomkol'vek prejave alebo priznaku
tromboembolickych prihod (pozri Casti 4.8 a 5.3).

Fotosenzitivna reakcia

Posakonazol moze vyvolat’ zvySené riziko fotosenzitivnej reakcie. Pacientov treba upozornit,,
aby sa pocas liecby vyhybali slne¢nému ziareniu bez primeranej ochrany, ako su ochranny odev
a opal'ovaci krém s vysokym ochrannym faktorom proti sine¢nému Ziareniu (SPF).

Posaconazole MSN obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 465 mg (20,2 mmol) sodika na davku, ¢o zodpoveda 23 % WHO odporucaného
maximalneho denného prijmu sodika pre dospelého.

Maximalna denna davka tohto lieku je ekvivalentna 47 % WHO odporu¢an¢ho maximalneho denného
prijmu sodika. Posaconazole MSN 300 mg koncentrat na infuzny roztok sa povazuje za liek s




Priloha ¢.1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2024/05130-Z1A

vysokym obsahom sodika.
Toto by sa malo brat’ do ivahy najméa u 0sdb na diéte s nizkym obsahom soli.

Posaconazole MSN obsahuje cyklodextriny (Beta-cyklodextrin sulfobutyléter, sodna sol’)
Tento liek obsahuje 6 680 mg cyklodextrinu na injek¢nu liekovku.

4.5 Liekové a iné interakcie

Nasledujuce informacie boli odvodené z idajov o posakonazole vo forme peroralnej suspenzie alebo
prvotnej tabletovej formy. Vsetky liekové interakcie s peroralnou suspenziou posakonazolu, okrem
tych, ktoré ovplyvituji absorpciu posakonazolu (prostrednictvom zalido¢ného pH a motility), sa
povazuju za relevantné aj pre koncentrat posakonazolu na infuzny roztok.

Vplyv inych liekov na posakonazol

Posakonazol sa metabolizuje prostrednictvom UDP glukuronidacie (enzymy fazy 2) a je substratom
pre eflux sprostredkovany p-glykoproteinom (P-gp) in vitro. Preto mozu inhibitory (napr. verapamil,
cyklosporin, chinidin, klaritromycin, erytromycin atd’.) alebo induktory (napr. rifampicin, rifabutin,
urcité antikonvulziva atd’.) tychto ciest klirensu zvySovat’ alebo znizovat’ plazmatické koncentracie
posakonazolu, v uvedenom poradi.

Rifabutin

Rifabutin (300 mg raz denne) znizil Cpax (maximalna plazmaticka koncentracia) a AUC (plocha pod
krivkou plazmatickej koncentracie v ¢ase) posakonazolu na 57 % a 51 %.

Stibeznému uzivaniu posakonazolu a rifabutinu a podobnych induktorov (napr. rifampicinu) sa treba
vyhnut’, pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko. Pozri tiez nizSie o ti€¢inku posakonazolu na
plazmatické hladiny rifabutinu.

Flukloxacilin

Flukloxacilin (induktor CYP450) mo6Zze znizit’ plazmatické koncentracie posakonazolu. Je
potrebné vyhnut sa sibeznému pouzitiu posakonazolu a flukloxacilinu, pokial’ prinos pre
pacienta neprevazi riziko (pozri Cast’ 4.4).

Efavirenz
Efavirenz (400 mg raz denne) zniZil Cnax posakonazolu o 45 % a AUC o 50 %. Subeznému uzivaniu
posakonazolu a efavirenzu sa treba vyhnit,, pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko.

Fosamprenavir

Kombinacia fosamprenaviru s posakonazolom moze viest' k znizeniu plazmatickych koncentracii
posakonazolu. Ak je potrebné stibezné poddvanie, odportca sa starostlivé sledovanie kvoli vzniku
prielomovych mykotickych infekcii. Opakované podavanie davky fosamprenaviru (700 mg dvakrat
denne pocas 10 dni) zniZili Crnax @ AUC peroralnej suspenzie posakonazolu (200 mg jedenkrat denne
1. defi, 200 mg dvakrat denne 2. def, potom 400 mg dvakrét denne 8 dni) 0 21 % a 23 %. Utinok
posakonazolu na hladiny fosamprenaviru, ked’ sa s fosamprenavirom podava ritonavir, nie je znamy.

Fenytoin

Fenytoin (200 mg raz denne) zniZil Crax posakonazolu o 41 % a AUC o 50 %. Stbeznému uzivaniu
posakonazolu a fenytoinu a podobnych induktorov (napr. karbamazepin, fenobarbital, primidon) sa
treba vyhnut, pokial prinos pre pacienta neprevazi riziko.

Vplyv posakonazolu na iné lieky

Posakonazol je silny inhibitor CYP3A4. Subezné podavanie posakonazolu so substratmi CYP3A4
moze viest’ k vel’kému zvySeniu expozicie substratmi CYP3A4, ¢oho prikladom st nizsie uvedené
ucinky na takrolimus, sirolimus, atazanavir a midazolam. Pri suibeznom podavani posakonazolu so
substratmi CYP3A4 podavanymi intravendzne sa odporti¢a opatrnost’ a moze byt potrebné znizit
davku substratu CYP3A4. Ak sa posakonazol pouziva stibezne so substratmi CYP3A4, ktoré sa
podavaju peroralne a pri ktorych moze byt’ zvysenie plazmatickych koncentracii spojené s
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neprijatelnymi neziaducimi reakciami, plazmatické koncentracie substratu CYP3A4 a/alebo neziaduce
reakcie sa maju dokladne monitorovat’ a podl'a potreby upravit’ davku .

Terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin a chinidin (substraty CYP3A4)

Subezné podavanie posakonazolu a terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu, halofantrinu alebo
chinidinu je kontraindikované. Stibezné podavanie moze viest' k zvySeniu plazmatickych koncentracii
tychto liekov, o vedie k predizeniu QTc intervalu a zriedkavym vyskytom forsades de pointes (pozri
Cast’ 4.3).

Namelové alkaloidy

Posakonazol moze zvysit’ plazmatick koncentraciu namel'ovych alkaloidov (ergotamin a
dihydroergotamin), ¢o moze viest’ k ergotizmu. Subezné podavanie posakonazolu a namel'ovych
alkaloidov je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Inhibitory HMG-CoA reduktazy metabolizované prostrednictvom CYP3A4 (napr. simvastatin,
lovastatin a atorvastatin)

Posakonazol moze podstatne zvysit’ plazmatické koncentracie inhibitorov HMG-CoA reduktazy, ktoré
st metabolizované CYP3A4. Liecba tymito inhibitormi HMG-CoA reduktdzy sa ma pocas liecby
posakonazolom prerusit’, pretoze ich zvysené hladiny su spojené s rabdomyolyzou (pozri Cast’ 4.3).

Alkaloidy z rodu Vinca

Vicsina alkaloidov z rodu Vinca (napr. vinkristin a vinblastin) st substratmi CYP3A4. Stbezné
podavanie azolovych antimykotik, vratane posakonazolu, s vinkristinom bolo spojené so zavaznymi
neziaducimi reakciami (pozri Cast’ 4.4). Posakonazol moze zvysit’ plazmatické koncentracie alkaloidov
z rodu Vinca, o mdze viest' k neurotoxicite a inym zavaznym neziaducim reakciam. Preto vyhrad’te
azolové antimykotika, vratane posakonazolu, tym pacientom dostavajicim alkaloid z rodu Vinca,
vratane vinkristinu, ktori nemajt ziadne alternativne moznosti antimykotickej liecby.

Rifabutin

Po peroralnom podani posakonazol zvysil Cmax rifabutinu o 31 % a AUC o 72 %. Stibeznému uzivaniu
posakonazolu a rifabutinu sa treba vyhnut’, pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko (pozri tiez
vysSie o u€inku rifabutinu na plazmatické hladiny posakonazolu). Ak sa tieto lieky podavaju subezne,
odportca sa starostlivé sledovanie celkového krvného obrazu a neziaducich reakcii sivisiacich so
zvySenymi hladinami rifabutinu (napriklad uveitida).

Sirolimus

Opakované podavanie peroralnej suspenzie posakonazolu (400 mg dvakrat denne poc¢as 16 dni)
zvyS§ilo Cmax @ AUC sirolimu (2 mg jednorazova davka) v priemere 6,7-nasobne a 8,9-nasobne (rozsah
3,1 az 17,5-krat), v uvedenom poradi, u zdravych 0sob. U¢inok posakonazolu na sirolimus u pacientov
nie je znamy, ale oCakava sa, ze bude variabilny v dosledku variabilnej expozicie posakonazolu u
pacientov. Subezné podavanie posakonazolu so sirolimom sa neodporuca a treba sa mu vyhnut’ vzdy,
ked’ je to mozné. Ak sa usudi, Ze si¢asnému podavaniu sa neda vyhnut, potom sa odportca vyrazne
znizit' davku sirolimu v ¢ase zacatia lieCby posakonazolom a vel'mi ¢asto monitorovat’ najnizsie
koncentracie sirolimu v plnej krvi. Koncentracie sirolimu sa maju merat’ na zaciatku, pocas stibezného
podavania a po ukonceni liecby posakonazolom, pri¢om davky sirolimu sa podl'a toho upravia. Treba
poznamenat’, ze vzt'ah medzi minimalnou koncentraciou sirolimu a AUC sa pocas siibezného
podavania s posakonazolom meni. Vysledkom je, Ze minimalne koncentracie sirolimu, ktoré spadaju
do zvycajného terapeutického rozmedzia, mozu viest’ k subterapeutickym hladinam. Preto je potrebné
docielit’, aby sa minimélne koncentracie sirolimu nachadzali v hornej Casti zvycajného terapeutického
rozmedzia a je potrebné venovat’ zvySent pozornost’ klinickym znakom a symptémom, laboratérnym
parametrom a tkanivovym biopsiam.

Cyklosporin

U pacientov po transplantacii srdca na stabilnych davkach cyklosporinu zvySovala peroralna suspenzia
posakonazolu 200 mg raz denne koncentracie cyklosporinu, o si vyZzadovalo zniZenie davky.

V studiach klinickej ti€innosti boli hlasené pripady zvySenych hladin cyklosporinu, ktoré mali za
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nasledok zavazné neziaduce reakcie vratane nefrotoxicity a jedného smrtel'ného pripadu
leukoencefalopatie. Pri zacati lieCby posakonazolom u pacientov, ktori uz dostavaji cyklosporin, sa
ma davka cyklosporinu znizit’ (napr. na priblizne tri Stvrtiny sucasnej davky). Potom sa maju pocas
subezného podavania a po preruSeni lieCby posakonazolom starostlivo sledovat’ hladiny cyklosporinu
v krvi a podl'a potreby sa ma upravit’ davka cyklosporinu.

Takrolimus

Posakonazol zvysil Cmax @ AUC takrolimu (jednorazova davka 0,05 mg/kg telesnej hmotnosti) o 121
% a 358 %. V studiach klinickej ucinnosti boli hlasené klinicky vyznamné interakcie veduce k
hospitalizacii a/alebo vysadeniu posakonazolu. Pri zacati lieCby posakonazolom u pacientov, ktori uz
dostavaju takrolimus, sa ma davka takrolimu znizit' (napr. na priblizne jednu tretinu sucasnej davky).
Potom sa maju pocas subezné¢ho podavania a po vysadeni posakonazolu starostlivo monitorovat
hladiny takrolimu v krvi a podl’a potreby sa ma upravit’ davka takrolimu.

Inhibitory HIV protedzy

Ked'Ze inhibitory HIV protedzy su substratmi CYP3A4, oCakava sa, Ze posakonazol zvysi plazmatické
hladiny tychto antiretrovirusovych latok. Po subeznom podavani peroralnej suspenzie posakonazolu
(400 mg dvakrat denne) s atazanavirom (300 mg jedenkrat denne) pocas 7 dni u zdravych 0séb sa Cpax
a AUC atazanaviru zvysili v priemere 2,6-krat a 3,7-krat (rozsah 1,2 az 26 -nasobok). Po subeznom
podavani peroralnej suspenzie posakonazolu (400 mg dvakrat denne) s atazanavirom a ritonavirom
(300/100 mg jedenkrat denne) pocas 7 dni u zdravych 0séb sa Crnax @ AUC atazanaviru zvysili v
priemere 1,5-krat a 2,5-krat ( rozsah 0,9 az 4,1-ndsobok). Pridanie posakonazolu k lie¢be atazanavirom
alebo atazanavirom plus ritonavirom bolo spojené so zvySenim plazmatickych hladin bilirubinu. Pocas
subezného podavania s posakonazolom sa odporuca ¢asté sledovanie neziaducich reakcii a toxicity
suvisiacej s antiretrovirusovymi lieCivami, ktoré su substratmi CYP3A4.

Midazolam a iné benzodiazepiny metabolizované CYP3A44

V studii so zdravymi dobrovol'nikmi posakonazol vo forme peroralnej suspenzie (200 mg raz denne
pocas 10 dni) zvysil expoziciu (AUC) intraven6zneho midazolamu (0,05 mg/kg) o 83 %. V dalSej
studii so zdravymi dobrovol'nikmi, opakované podavanie peroralnej suspenzie posakonazolu (200 mg
dvakrat denne pocas 7 dni) zvysilo Cmax @ AUC intravendzneho midazolamu (0,4 mg jednorazova
davka) v priemere 1,3- a 4,6-nasobne (rozsah 1,7 az 6,4-nasobok). Peroralna suspenzia posakonazolu
400 mg dvakrat denne pocas 7 dni zvySila Cimax @ AUC intraven6zneho midazolamu 1,6-nasobne a 6,2-
nasobne (rozsah 1,6 az 7,6-nasobok). Obe davky posakonazolu zvysili Cnax @ AUC peroralneho
midazolamu (2 mg jednorazova peroralna davka) 2,2-nasobne a 4,5-nasobne. Okrem toho peroralna
suspenzia posakonazolu (200 mg alebo 400 mg) pocas subezného podavania prediZila priemerny
terminalny pol¢as midazolamu z priblizne 3-4 hodin na 8-10 hodin.

Kwvéli riziku dlhotrvajucej sedacie sa odporuca zvazit tpravu davky, ked’ sa posakonazol podava
subezne s akymkol'vek benzodiazepinom, ktory sa metabolizuje prostrednictvom CYP3A4 (napr.
midazolam, triazolam, alprazolam) (pozri Cast’ 4.4).

Blokatory kalciového kandla metabolizované prostrednictvom CYP3A4 (napriklad diltiazem,
verapamil, nifedipin, nizoldipin)

Pocas stibezného podavania s posakonazolom sa odportca ¢asté sledovanie neziaducich reakcii a
toxicity suvisiacich s blokatormi kalciového kanala. M6ze byt potrebna uprava davky blokatorov
kalciového kanala.

Digoxin

Podavanie inych azolov bolo spojené so zvySenim hladin digoxinu. Preto méze posakonazol zvysit
plazmaticka koncentraciu digoxinu a hladiny digoxinu je potrebné monitorovat’ pri zacati alebo
ukonceni lie¢by posakonazolom.

Derivaty sulfonylmocoviny
Koncentracie glukozy sa u niektorych zdravych dobrovolnikov znizili, ked sa glipizid podaval
sucasne s posakonazolom. U diabetickych pacientov sa odporica monitorovanie koncentracii glukozy.
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Kyselina all-trans retinovd (ATRA) alebo tretinoin

Kedze ATRA sa metabolizuje pe¢enovymi enzymami CYP450, najmd CYP3 A4, subezné podavanie s
posakonazolom, ktory je silnym inhibitorom CYP3A4, moze viest’ k zvySenej expozicii tretinoinu, o
ma za nasledok zvySenu toxicitu (najma hyperkalciémiu). Pocas liecby posakonazolom a pocas
nasledujucich dni po lie€be sa maji monitorovat’ hladiny vapnika v sére a v pripade potreby sa ma
zvazit vhodna tuprava davky tretinoinu.

Venetoklax

V porovnani s venetoklaxom 400 mg podavanym samostatne, subezné podavanie 300 mg
posakonazolu, silné¢ho inhibitora CYP3A, s venetoklaxom 50 mg a 100 mg pocas 7 dni u 12 pacientov
zvy$ilo Cnax venetoklaxu na 1,6-nasobok a 1,9-nasobok a AUC na 1,9-nasobok a 2,4-nasobok (pozri
Casti 4.3 a 4.4).

Pozrite si SPC venetoklaxu.

Pediatrickd populacia
Interak¢né stadie sa uskutoc¢nili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti Posaconazole MSN u gravidnych zien.

Studie na zvieratach preukézali reprodukéni toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Potencidlne riziko u Pudi
nie je zname.

Neodporuca sa pouzivat’ Posaconazole MSN u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji
antikoncepciu.

Posaconazole MSN sa nesmie pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ prinos pre matku jednoznacne
neprevazi potencialne riziko pre plod.

Dojcenie

Posakonazol sa vylucuje do mlieka dojciacich potkanov (pozri €ast’ 5.3). Vylu€ovanie posakonazolu
do T'udského materského mlieka sa neskimalo. Na zaciatku lie€by posakonazolom sa musi dojcenie
ukoncit’.

Fertilita

Posakonazol nemal ziadny vplyv na fertilitu samcov potkanov pri davkach do 180 mg/kg (2,8-nasobok
expozicie dosiahnutej po 300 mg intravenoznej davke u I'udi) alebo samic potkanov pri davke do 45
mg/kg (3,4-nasobok expozicie dosiahnutej po 300 mg intravenoznej davke u l'udi). Neexistuji ziadne
klinické skusenosti s hodnotenim vplyvu posakonazolu na fertilitu u ludi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kedze pri uzivani posakonazolu boli hlasené urcité neziaduce reakcie (napr. zavraty, ospalost’
atd’.), ktoré mézu potencialne ovplyvnit’ vedenie vozidla/obsluhu strojov, je potrebna opatrnost’

4.8 Neziaduce tucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Udaje o bezpeénosti pochadzaju najmi zo $tadii s peroralnou suspenziou.

Bezpecnost’ peroralnej suspenzie posakonazolu bola hodnotena u > 2 400 pacientov a zdravych
dobrovol'nikov zaradenych do klinickych stadii a zo skisenosti po uvedeni lieku na trh.
NajcastejSie hlasené zdvazné neziaduce reakcie suvisiace s lickom zahfiali nauzeu, vracanie,
hnacku, horucku a zvySeny bilirubin.

Koncentrat posakonazolu na infuzny roztok
Bezpecnost’ koncentratu posakonazolu na infzny roztok sa hodnotila u 72 zdravych
dobrovol'nikov a 268 pacientov zaradenych do klinickej $tadie antimykotickej profylaxie.
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Bezpecnost koncentratu posakonazolu na infizny roztok a tablety posakonazolu sa hodnotila u
288 pacientov zaradenych do klinickej Stadie aspergilozy, z ktorych 161 pacientov dostavalo
infuzny koncentrat a 127 pacientov dostavalo tabletova formu.

Koncentrat posakonazolu na infuzny roztok sa skimal u pacientov s AML a MDS a u pacientov
po HSCT s GVHD alebo s rizikom vzniku GVHD. Maximalne trvanie expozicie koncentratu na
infuzny roztok bolo kratSie ako pri peroralnej suspenzii. Plazmaticka expozicia dosiahnuta pri
infuznom roztoku bola vyssia ako pri perordlnej suspenzii.

V pociatocnych Studiach so zdravymi dobrovolnikmi bolo podanie jednorazovej davky
posakonazolu infuziou pocas 30 minut cez periférny vendzny katéter spojené s 12 % vyskytom
reakcii v mieste podania infizie (4 % vyskyt tromboflebitidy). Viacnasobné davky
posakonazolu podané cez periférny vendzny katéter boli spojené s tromboflebitidou (60 %
vyskyt). Preto sa v nasledujucich stadiach posakonazol podaval cez centralny venozny katéter.
Ak centralny venozny katéter nebol 'ahko dostupny, pacienti mohli dostat’ jednu inféiziu pocas
30 minit cez periférny venozny katéter. Cas periférnej infiizie d1hsi ako 30 minut vedie k
vysSiemu vyskytu reakcii v mieste infiizie a tromboflebitidy.

Bezpecnost’ koncentratu posakonazolu na infuzny roztok bola hodnotena u 268 pacientov v
klinickych stadiach. Pacienti boli zaradeni do nekomparativnej farmakokinetickej Studie

a Studie bezpecnosti koncentratu posakonazolu na infizny roztok, ked sa podéaval ako
antimykotickd profylaxia (Stadia 5 520). Jedenast’ pacientov dostalo jednu davku 200 mg
koncentratu posakonazolu na infizny roztok, 21 pacientov dostavalo dennti davku 200 mg
pocas medianu 14 dni a 237 pacientov dostavalo dennti davku 300 mg pocas medianu 9 dni.
Nie st dostupné Ziadne udaje o bezpetnosti pre podavanie > 28 dni. Udaje o bezpeénosti u
starSich pacientov su obmedzené.

NajcastejSie hlasenou neziaducou reakciou (>25 %) s nastupom pocas intravendznej fazy
posakonazolu pri davkovani 300 mg jedenkrat denne bola hnacka (32 %).

NajcastejSou neziaducou reakciou (>1 %), ktora viedla k preruSeniu podavania infazneho
koncentratu posakonazolu 300 mg raz denne, bola AML (1 %).

Bezpecnost’ tabliet posakonazolu a koncentratu na infuzny roztok sa skiimala aj v kontrolovane;j
studii lieCby invazivnej aspergildzy. Maximalne trvanie liecby invazivnej aspergilozy bolo
podobné ako pri zachrannej lie¢be peroralnou suspenziou a bolo dlhsie ako pri profylaxii
tabletami alebo koncentratom na infizny roztok.

Bezpecnost posakonazolu vo forme gastrorezistentného prasku a vehikula na perordlnu
suspenziu a vo forme koncentratu na infuzny roztok

Bezpecnost’ posakonazolu vo forme gastrorezistentného prasku a vehikula na peroralnu
suspenziu a koncentratu na infizny roztok sa hodnotila u 115 pediatrickych pacientov vo veku
od 2 do menej ako 18 rokov na profylaktické pouzitie. Imunokompromitovani pediatricki
pacienti so znamou alebo o¢akavanou neutropéniou boli vystaveni posakonazolu v davkach 3,5
mg/kg, 4,5 mg/kg alebo 6 mg/kg.

Hlasené neziaduce reakcie boli vo vSeobecnosti v sulade s tymi, ktoré sa oCakavali u
pediatrickej onkologickej populécie podstupujicej lieCbu malignit alebo s bezpe¢nostnym
profilom posakonazolu u dospelych.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (>2 %) pocas liecby boli zvysenie
alaninaminotransferazy (2,6 %), zvysenie aspartataminotransferazy (3,5 %) a vyrazka (2,6 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakeii

V ramci tried organovych systémov st neziaduce reakcie zoradené podla frekvencie s pouzitim
nasledujtcich kategorii: vel'mi Casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az
<1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezname (nemozno
odhadntit’ z dostupnych udajov).
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TabulPka 2. NeZiaduce reakcie podl'a organovych systémov a frekvencie hlasené v klinickych
studiach a/alebo po uvedeni lieku na trh*

Trieda

organovych

systémov Neziaduce liekové reakcie

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté neutropénia

Menej Casté trombocytopénia, leukopénia, anémia, eozinofilia, lymfadenopatia, infarkt
sleziny

Zriedkavé hemolyticko- uremicky syndrém, tromboticka trombocytopenicka

urpura, pancytopénia, koagulopatia, krvacanie

Poruchy imunitného systému

Menej Casté alergicka reakcia

Zriedkavé recitlivenost’

Poruchy endokrinného systému

Zriedkavé nedostato¢nost’ nadobliciek, pokles gonadotropinu v krvi,

seudoaldosteronizmus

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté nerovnovaha elektrolytov, anorexia, znizena chut’ do jedla, hypokaliémia,
hypomagneziémia

Mene;j Casté hyperglykémia, hypoglykémia

Psychické poruchy

Menej Casté abnormalne sny, stavy zmitenosti, poruchy spanku

Zriedkavé psychoticka porucha, depresia

Poruchy nervového systému

Casté arestézia, zavrat, somnolencia, bolest’ hlavy, dysgeuzia

Menej Casté ktée, neuropatia, hypestézia, tremor, afazia, nespavost

Zriedkavé cerebrovaskularna prihoda, encefalopatia, periférna neuropatia, synkopa

Poruchy oka

Menej Casté rozmazané videnie, fotofobia, zniZzena zrakova ostrost’

Zriedkavé dvojité videnie, skotom

Poruchy ucha a labyrintu

Zriedkavé porucha sluchu

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté syndrom dlhého QT intervalu®, abnormalny elektrokardiogram?, palpitacie,

bradykardia, supraventrikularne extrasystoly, tachykardia

Zriedkavé torsade de pointes, nahla smrt’, komorova tachykardia, kardiorespiraéné
zlyhanie, srdcové zlyhanie, infarkt myokardu

Poruchy ciev

Casté hypertenzia

Menej Casté hypotenzia, tromboflebitida, vaskulitida

Zriedkavé Iicna embolia, hlboké zilova tromboza

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté |ka§el’, epistaxa, ¢kanie, upchaty nos, pleuritické bolest’, tachypnoe

Zriedkavé h)l’l’lcna hypertenzia, intersticidlna pneumodnia, pneumonitida

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi Casté nauzea

Casté vracanie, bolest’ brucha, hnacka, dyspepsia, sucho v ustach, plynatost’, zapcha,
anorektalny diskomfort

Menej Casté pankreatitida, abdominalna distenzia, enteritida, epigastricky diskomfort,
eruktacia, gastroezofagovy reflux, edém st

Zriedkavé gastrointestinalne krvacanie, ileus

Poruchy pecene a ZI€ovych ciest
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Casté

zvysené hodnoty pecenovych testov (zvySené ALT, zvySené AST, zvySeny
bilirubin, zvySena alkalicka fosfataza, GMT zvySeny)

Menej Casté

hepatocelularne poskodenie, hepatitida, zltacka, hepatomegalia, cholestaza,
hepatotoxicita, abnormalna funkcia pecene

Zriedkavé

zlyhanie pecene, cholestaticka hepatitida, hepatosplenomegalia, citlivost’
pecene, asterixis

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté vyrazka, svrbenie

Menej Casté ulceracia v ustach, alopécia, dermatitida, erytém, petechie
Zriedkavé Stevensov-Johnsonov syndrém, vezikularna vyrdzka
Nezndme fotosenzitivna reakcia®

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Menej Casté

[bolest’ chrbta, bolest’ krku, bolest’ pohybového aparatu, bolest’ koncatin

Poruchy oblifiek a mocovych ciest

Casté

akutne zlyhanie obli¢iek, zlyhanie obli¢iek, zvySend hladina kreatininu v krvi

Zriedkavé

renalna tubularna acid6za, intersticialna nefritida

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej Casté

porucha menstruacie

Zriedkavé

bolest’ prsnikov

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté

yrexia (horicka), asténia, unava

Menej Casté

edém, bolest’, triaska, malatnost’, neprijemny pocit na hrudniku, lickova
intolerancia, nervozita, bolest’ v mieste infuzie, flebitida v mieste infazie,
trombdza v mieste inflzie, zapal sliznice edém jazyka, edém tvare

\VySetrovania

Menej Casté

zmenené hladiny liekov, znizend hladina fosforu v krvi, abnormalne
rontgenové vysetrenie hrudnika

*Na zaklade neziaducich reakcii pozorovanych pri peroralnej suspenzii, gastrorezistentnych tabletach, koncentrate na infizny
roztok, gastrorezistentnom prasku a vehikule na peroralnu suspenziu.

§ Pozri dast 4.4.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Poruchy pecene a zlcovych ciest
Pocas sledovania po uvedeni lieku na trh bolo hlasené zavazné poskodenie pecene s fatalnym
nasledkom (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe

V.

4.9 Predavkovanie

Nie su ziadne sktisenosti s predavkovanim koncentratom posakonazolu na infizny roztok.

Pocas klinickych studii sa u pacientov, ktori dostavali posakonazol vo forme peroralne;j
suspenzie v davkach az do 1 600 mg/den, nevyskytli Ziadne odli$né neziaduce reakcie od tych,
ktoré boli hlasené u pacientov pri niz§ich davkach. Nahodné predavkovanie sa zaznamenalo u
jedného pacienta, ktory uzival posakonazol peroralnu suspenziu 1 200 mg dvakrat denne pocas
3 dni. Skusajlci nezaznamenal Ziadne neziaduce reakcie.

Posakonazol sa neodstranuje hemodialyzou. V pripade predavkovania posakonazolom nie je k
dispozicii Ziadna Specialna liecba. MoZe sa zvazit podporna starostlivost’.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antimykotikéa na systémové pouzitie, triazolové derivaty, ATC
kod: JO2AC04

Mechanizmus ucinku
Posakonazol inhibuje enzym lanosterol 14a-demetylazu (CYP51), ktory katalyzuje zdkladny krok v
biosyntéze ergosterolu

Mikrobiologia

Posakonazol sa in vitro ukéazal ako u¢inny proti nasledujucim 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. dubliniensis, C. famata,C.
inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis, Fonsecaea
pedrosoi a druhy Fusarium, Rhizomucor, Mucor a Rhizopus. Mikrobiologické tidaje naznacuju, ze
posakonazol je G¢inny proti Rhizomucor, Mucor a Rhizopus; klinické tdaje su vSak v sucasnosti prili$
obmedzené na posudenie ucinnosti posakonazolu proti tymto povodcom.

K dispozicii st nasledujuce udaje in vitro, ale ich klinicky vyznam nie je znamy. V sledovacej stadii >
3 000 klinickych izolatov plesni z rokov 2010 — 2018 vykazovalo 90 % hub inych ako Aspergillus
nasledujiicu minimalnu inhibi¢n koncentraciu (MIC) in vitro: Mucorales spp (n=81) 2 mg/I;
Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) 2 mg/l; Exophiala dermatiditis (n=15) 0,5 mg/I,

a Purpureocillium lilacinum (n=21) 1 mg/1.

Rezistencia
Boli identifikované klinické izolaty so znizenou citlivost'ou na posakonazol. Zakladnym
mechanizmom rezistencie je ziskanie substittcii v cielovom proteine, CYP51.

Epidemiologické hrani¢né hodnoty (ECOFF) pre Aspergillus spp.
Hodnoty ECOFF pre posakonazol, ktoré odlisuji populaciu divokého typu od izolatov so ziskanou
rezistenciou, boli stanovené metodikou EUCAST.

Hodnoty EUCAST ECOFF:

o Aspergillus flavus: 0,5 mg/1
Aspergillus fumigatus: 0,5 mg/1
Aspergillus nidulans: 0,5 mg/1
Aspergillus niger: 0,5 mg/1
Aspergillus terreus: 0,25 mg/l

V sticasnosti nie st k dispozicii dostatocné udaje na stanovenie klinickych hrani¢nych hodndt pre
Aspergillus spp. Hodnoty ECOFF sa nezhodujt s klinickymi hrani¢énymi hodnotami.

Hrani¢né hodnoty
Hrani¢né hodnoty EUCAST MIC pre posakonazol [citlivy (S); rezistentny (R)]:

Candida albicans: S <0,06 mg/1, R >0,06 mg/I
Candida tropicalis: S <0,06 mg/1, R >0,06 mg/I
Candida parapsilosis: S <0,06 mg/l, R >0,06 mg/1
Candida dubliniensis: S <0,06 mg/1, R > 0,06 mg/l

V stcasnosti nie je dostatok udajov na stanovenie klinickych hrani¢nych hodnét pre iné druhy
Candida.
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Kombinacia s inymi antimykotickymi latkami

Pouzitie kombinovanych antimykotickych terapii by nemalo zniZit' i¢innost’ posakonazolu ani inych
terapii; v siiCasnosti vSak neexistuje ziadny klinicky dokaz, ze kombinovana liecba poskytne zvyseny
prinos.

Klinické skusenosti

Suhrn premostujucej Studie posakonazolu vo forme koncentrdtu na infizny roztok

Stadia 5 520 bola nekomparativna multicentrova stidia vykonana na vyhodnotenie
farmakokinetickych vlastnosti, bezpecnosti a znaSanlivosti koncentratu posakonazolu na infuzny
roztok.

Do stadie 5 520 bolo zaradenych celkovo 279 0s6b, vratane 268, ktori dostavali aspoii jednu davku
koncentratu posakonazolu na infuzny roztok. Kohorta 0 bola navrhnut4 na vyhodnotenie zndSanlivosti
jednorazovej davky koncentratu posakonazolu na infizny roztok, ked’ sa podéva cez centralny zilovy
vstup.

Populacia osob pre kohorty 1 a 2 zahinala osoby s AML alebo MDS, ktoré nedavno podstapili
chemoterapiu a vyvinula sa u nich vyznamna neutropénia alebo sa predpokladal jej vznik. V kohortach
1 a 2 boli hodnotené dve rézne davkovacie skupiny: 200 mg dvakrat denne v 1. deni, potom 200 mg
jedenkrat denne (1. kohorta) a 300 mg dvakrat denne v 1. den, po ¢om nasledovalo 300 mg jedenkrat
denne (kohorta 2 ).

Predmetna populacia v kohorte 3 zahriala: 1) pacientov s AML alebo MDS, ktori nedavno podstupili
chemoterapiu a vyvinula sa u nich vyznamna neutropénia alebo sa u nich predpokladalo, Ze sa u nich
rozvinie, alebo 2) pacienti, ktori podstupili HSCT a dostavali imunosupresivnu lie¢bu na prevenciu
alebo liecbu GVHD. Tieto typy pacientov sa predtym skumali v pivotnej kontrolovanej $tudii s
peroralnou suspenziou posakonazolu. Na zaklade vysledkov farmakokinetiky a bezpecnosti kohorty 1
a 2 dostavali vSetci osoby v kohorte 3 300 mg dvakrat denne v 1. defi, po ¢om nasledovalo 300 mg
jedenkrat denne.

Celkova populacia os6b mala priemerny vek 51 rokov (rozmedzie = 18-82 rokov), 95 % boli belosi,
hlavné etnikum nebolo hispanskeho alebo latinskoamerického povodu (92 %) a 55 % boli muzi.

V studii sa liecilo 155 (65 %) os6b s AML alebo MDS a 82 (35 %) osdb s HSCT, ako primarnym
ochorenim pri vstupe do Studie.

Sériové farmakokinetické vzorky sa odobrali v defi 1 a v rovnovdZnom stave v deni 14 pre vSetky
osoby z kohorty 1 a 2 a v dent 10 pre podskupinu 0sdb z kohorty 3. Tato sériova farmakokineticka
analyza preukazala, ze 94 % o0s6b lieCenych davkou 300 mg raz denne dosiahlo C,, v rovnovaznom
stave medzi 500 — 2 500 ng/ml [C,, bola priemerna koncentracia posakonazolu v rovnovaznom stave,
vypocitana ako AUC/davkovaci interval (24 hodiny)]. Tato expozicia bola zvolena na zéklade
farmakokinetickych/farmakodymanickych tivah pri peroralnej suspenzii posakonazolu. Osoby, ktoré
dostavali 300 mg jedenkrat denne, dosiahli priemerni C,, v rovnovaznom stave 1 500 ng/ml.

Suhrn Studie posakonazolu vo forme koncentratu na infuzny roztok a tabliet v liecbe invazivnej
aspergilozy

Bezpecnost’ a i¢innost’ posakonazolu pri liecbe pacientov s invazivnou aspergildézou sa hodnotila v
dvojito zaslepenej kontrolovanej studii (Stadia 69) u 575 pacientov s preukazanymi, pravdepodobnymi
alebo moznymi invazivnymi mykotickymi infekciami podla kritérii EORTC/MSG.

Pacienti boli lieceni posakonazolom (n=288) vo forme koncentratu na infuzny roztok alebo tabletou
podavanou v davke 300 mg denne (QD) (dvakrat denne (BID) v den 1). Pacienti v porovnavacej
skupine boli lieceni vorikonazolom (n=287) podavanym i.v. v davke 6 mg/kg BID dei 1, po ktorej
nasledovali 4 mg/kg BID vorikonazolu (intravendzne), alebo peroralne v davke 300 mg BID den 1, po
ktorom nasledoval 200 mg BID. Median trvania liecby bol 67 dni (posakonazol) a 64 dni
(vorikonazol).
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V populécii podrla lie¢ebného zameru (intent-to-treat, ITT) (vSetky osoby, ktoré dostali aspon jednu
davku skasaného lieku) dostavalo 288 pacientov posakonazol a 287 pacientov vorikonazol. Populacia
celého analyzovaného suboru (FAS) je podskupinou vsetkych oséb v ramcei populécie ITT, ktori boli
nezavislym posudenim klasifikovani ako pacienti s preukdzanou alebo pravdepodobnou invazivnou
aspergilozou: 163 o0sob pre posakonazol a 171 0sob pre vorikonazol. Mortalita zo vSetkych pri¢in a
celkova klinicka odpoved’ v tychto dvoch populaciach st uvedené v tabul’ke 3 a 4, v tomto poradi

Tabul’ka 3. Studia 1 lie¢by invazivnej aspergilozy posakonazolom: imrtnost’ zo vietkych pri¢in na
42. a 84. deni v populaciach ITT a FAS

Posakonazol Vorikonazol

IPopulacia N n (%) N n (%) Rozdiel* (95% IS)
Umrtnost v ITT na 42. deti | 288 44 (15,3) 287 59 (20,6) -5,3% (-11,6; 1,0)
Umrtnost v ITT na 84. deiit | 288 | 81 (28,1) 287 88 (30,7) -2,5% (-9,9; 4,9)
Umrtnost vo FAS na 42. den| 163 | 31 (19,0) 171 32 (18,7) 0,3% (-8.2; 8.8)
Umrtnost vo FAS na 84. defi| 163 | 56 (34,4) 171 53 (31,0) 3,1% (-6,9; 13,1)
*Upraveny rozdiel v liecbe na zaklade Miettinenovej a Nurminenovej metody stratifikovany podl'a randomiza¢ného faktora
(riziko umrtnosti/nepriaznivy vysledok) pomocou Cochran-Mantel-Haenszelovej schémy Statistického vazenia.

Tabul’ka 4. Studia 1 lie¢by invazivnej aspergilozy posakonazolom: celkové klinicka odpoved v 6.
tyzdni a 12. tyzdni v populacii FAS

Posakonazol Vorikonazol
Populacia N Uspech (%) N Uspech (%) | Rozdiel * (95% CI)
Celkova klinicka 163 73 (44.8) 171 78 (45,6) | -0,6% (-11,2; 10,1)
odpoved’ vo FAS v 6
tyzditoch
Celkova klinicka 163 69 (42,3) 171 79 (46,2) | -3,4% (-13,9; 7,1)
odpoved’ vo FAS v 12
tyzdiioch
*Uspesna celkova klinicka odpoved bola definovana ako prezivanie s &iastoénou alebo uplnou odpovedou
[Upraveny rozdiel v lie¢be na zédklade Miettinenovej a Nurminenovej metddy stratifikovany podl'a randomiza¢ného faktora
(riziko mrtnosti/nepriaznivy vysledok) pomocou Cochran-Mantel-Haenszelovej schémy Statistického vazenia.

Suhrn premostujucej Studie posakonazolu vo forme gastrorezistentného prasku a vehikula na
perordlnu suspenziu a koncentratu na infuzny roztok

Farmakokinetika a bezpecnost’ koncentratu posakonazolu na infizny roztok a gastrorezistentného
prasku a vehikula na peroralnu suspenziu sa hodnotili u 115 pediatrickych pacientov vo veku od 2 do
menej ako 18 rokov v nerandomizovanej, multicentrovej, otvorenej $tudii so sekven¢enou eskalaciou
davky (Stadia 097). Imunokompromitovani pediatricki pacienti so znamou alebo o¢akavanou
neutropéniou boli vystaveni posakonazolu v davkach 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg alebo 6,0 mg/kg denne
(BID v den 1). Vsetkych 115 0sob spociatku dostavalo koncentrat posakonazolu na infizny roztok
pocas najmenej 7 dni a 63 0s6b preslo na gastrorezistentny prasok a vehikulum na peroralnu
suspenziu. Priemerna celkova diZka lie¢by (koncentrat posakonazolu na infuzny roztok a
gastrorezistentny prasok a vehikulum na peroralnu suspenziu) u vsetkych lie¢enych osob bola 20,6 dia
(pozri Cast’ 5.2).

Suhrn Studii s perordlnou suspenziou posakonazolu

Invazivna aspergiloza

V nekomparativnom skusani zachrannej lieCby sa hodnotila peroralna suspenzia posakonazolu 800
mg/den v rozdelenych davkach v lieCbe invazivnej aspergilozy u pacientov s ochorenim refraktérnym
na amfotericin B (vratane lipozomalnych formul4cif) alebo itrakonazol alebo u pacientov, ktori tieto
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lieky netolerovali. Klinické vysledky sa porovnavali s vysledkami v externej kontrolnej skupine
ziskanymi z retrospektivneho preskumania lekarskych zaznamov. Externa kontrolna skupina zahtnala
86 pacientov lieCenych dostupnou terapiou (ako je uvedené vyssie) vacSinou v rovnakom Case a na
rovnakych miestach ako pacienti lieceni posakonazolom. Vacsina pripadov aspergilozy bola
povazovand za refraktérnu na predchadzajticu liecbu v skupine s posakonazolom (88 %) aj v externe;j
kontrolnej skupine (79 %).

Ako je uvedené v tabul’ke 5, tispesna odpoved’ (uplné alebo Ciastocné vymiznutie) na konci lieCby sa
pozorovala u 42 % pacientov lieCenych posakonazolom v porovnani s 26 % v externej skupine. Neslo
vSak o prospektivnu, randomizovanu, kontrolovanu $tudiu, a preto je potrebné na vSetky porovnania s
externou kontrolnou skupinou nazerat’ opatrne.

Tabul’ka 5. Celkova ucinnost’ perordlnej suspenzie posakonazolu na konci lieCby invazivne;j
aspergildzy v porovnani s externou kontrolnou skupinou

Posakonazol perorialna Externa kontrolna skupina
suspenzia

Celkova odozva 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)

Uspesnost’ podPa druhu

'Vsetky mykologicky potvrdené

Aspergillus spp.’ 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)

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

A. flavus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)

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

4. niger 3/5 (60 %) 2/7 (29 %)

! Zahtia d’al$ie menej bezné druhy alebo nezndme druhy

Druhy Fusarium

11 z 24 pacientov, ktori mali dokazant alebo pravdepodobnu fuzaridézu, bolo uspesne lieCenych
peroralnou suspenziou posakonazolu 800 mg/den v rozdelenych davkach pocas medianu 124 dni az do
212 dni. Spomedzi osemnastich pacientov, ktori netolerovali liecbu, alebo mali infekcie refraktérne na
amfotericin B alebo itrakonazol, bolo sedem pacientov klasifikovanych ako odpovedajucich na liecbu.

Chromoblastomykéza/mycetom

9 z 11 pacientov bolo tspesne lieCenych peroralnou suspenziou posakonazolu 800 mg/deii v
rozdelenych davkach pocas mediadnu 268 dni az do 377 dni. Pét z tychto pacientov malo
chromoblastomykdzu sposobentl Fonsecaea pedrosoi a 4 mali mycetom, va¢sinou sposobeny druhmi
Madurella.

Kokcidioidomykoza

11 zo 16 pacientov bolo tspesne lieCenych (na konci liecby tplné alebo Ciastocné vymiznutie prejavov
a priznakov pritomnych na zacCiatku liecby) peroralnou suspenziou posakonazolu 800 mg/den v
rozdelenych davkach pocas medianu 296 dni az do 460 dni.

Profylaxia invazivnych mykotickych infekcii (IFI) (Stidie 316 a 1 899)
U pacientov s vysokym rizikom rozvoja invazivnych mykotickych infekcii sa uskutoénili dve
randomizované, kontrolované studie profylaxie.

Stadia 316 bola randomizovana, dvojito zaslepena §tiidia peroralnej suspenzie posakonazolu (200 mg
trikrat denne) v porovnani s kapsulami flukonazolu (400 mg raz denne) u prijemcov alogénneho
transplantatu hematopoetickych kmenovych buniek s reakciou stepu proti hostitelovi (GVHD).
Primérny ciel'ovy ukazovatel’ i€innosti bol vyskyt preukdzanych/pravdepodobnych IFI 16 tyzdnov po
randomizacii, ako to urc¢ila nezavisla, zaslepena externa odborna komisia. KI'i¢ovym sekundarnym
cielovym ukazovatel'om bol vyskyt preukazanych/pravdepodobnych IFI pocas obdobia liecby (od
prvej davky po poslednu davku skisaného lieku + 7 dni). Vacsina (377/600, [63 %]) zahrnutych
pacientov mala akttnu GVHD stupiia 2 alebo 3 alebo chronicku rozsiahlu (195/600, [32,5 %]) GVHD
na zadiatku $tudie. Priemerna dizka lie¢by bola 80 dni pre posakonazol a 77 dni pre flukonazol.

16
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Stadia 1 899 bola randomizovana, pre hodnotitel’a zaslepena §tiidia peroréalnej suspenzie posakonazolu
(200 mg trikrat denne) v porovnani so suspenziou flukonazolu (400 mg jedenkrat denne) alebo

s peroralnym roztokom itrakonazolu (200 mg dvakrat denne) u neutropenickych pacientov, ktori
dostavali cytotoxicka chemoterapiu na lie¢bu akutnej myeloblastovej leukémie alebo
myelodysplastickych syndromov. Primarnym cielovym ukazovatel'om ucinnosti bol vyskyt
preukazanych/pravdepodobnych IFI, ako to urcila nezavisla, zaslepena externa odborna komisia pocas
obdobia liecby. KI'aCovym sekundarnym cielovym ukazovatel'om bol vyskyt
preukazanych/pravdepodobnych IFI 100 dni po randomizacii. Novodiagnostikovana akutna
myeloblastova leukémia bola najéastej§im zakladnym ochorenim (435/602, [72 %]). Priemerna dizka
lieby bola 29 dni pre posakonazol a 25 dni pre flukonazol/itrakonazol.

V oboch stadiach profylaxie bola aspergildza najcastejSou prielomovou infekciou. Pozri tabul’ku 4 a 5
pre vysledky z oboch studii. U pacientov uzivajtcich ako profylaxiu posakonazol bolo v porovnani s

kontrolnymi pacientmi menej prielomovych infekcii sposobenych druhom Aspergillus.

Tabul’ka 6. Vysledky klinickych studii profylaxie invazivnych mykotickych infekcii

Stidia Posakonazol perorialna Kontrola® Hodnota p
suspenzia

Podiel (%) pacientov s preukiazanymi/pravdepodobnymi IFI

Obdobie potas lie¢by "

1 8994 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009

316° 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Pevné ¢asové obdobie ¢

1 899¢ 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031

316 ¢ 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

FLU = flukonazol; ITZ = itrakonazol; POS = posakonazol.
a: FLU/ITZ (1 899); FLU (316).

b: V stadii 1 899 to bolo obdobie od randomizacie po poslednu davku skimaného lieku plus 7 dni; v $tadii 316 to
bolo obdobie od prvej davky po posledntl davku skuSaného lieku plus 7 dni.

c: V stadii 1 899 to bolo obdobie od randomizacie do 100 dni po randomizécii; v §tadii 316 to bolo obdobie od
vychodiskového dna do 111 dni po vychodiskovom stave.

d: Vsetci randomizovani pacienti

e: Vsetci lieCeni pacienti

Tabulka 7. Vysledky klinickych studii profylaxie invazivnych mykotickych infekcii

Stidia Posakonazol perorilna suspenzia Kontrola®

Podiel (%) pacientov s preukdzanou/predpokladanou aspergil6zou

Obdobie potas lie¢by”

1 899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)

316° 3/291 (1) 17/288 (6)
Pevné ¢asové obdobie®

1 8994 4/304 (1) 26/298 (9)

316 ¢ 7/301 (2) 21/299 (7)

FLU = flukonazol; ITZ = itrakonazol; POS = posakonazol.
a: FLU/ITZ (1 899); FLU (316).

b: V stadii 1 899 to bolo obdobie od randomizacie po poslednu davku skimaného lieku plus 7 dni; v §tadii 316 to
bolo obdobie od prvej davky po poslednt davku sktisaného lieku plus 7 dni.

c: V stadii 1 899 to bolo obdobie od randomizacie do 100 dni po randomizacii; v $tidii 316 to bolo obdobie od
vychodiskového dia do 111 dni po vychodiskovom stave.

d: VSsetci randomizovani pacienti

e: Vsetci lieceni pacienti
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V stadii 1 899 bol pozorovany vyznamny pokles mortality zo vSetkych pri¢in v prospech
posakonazolu [POS 49/304 (16 %) vs. FLU/ITZ 67/298 (22 %) p= 0,048]. Na z4klade Kaplan-
Meierovych odhadov bola pravdepodobnost’ prezivania do 100. diia od randomizécie vyznamne
vyssia u pacientov lie¢enych posakonazolom; toto zlepSenie prezivania bolo preukazané, ked’
analyza vzala do uvahy vSetky pric¢iny smrti (p= 0,0354) a tiez imrtia suvisiace s IFI (p = 0,0209).

V studii 316 bola celkova mortalita podobna (POS 25 %; FLU, 28 %); podiel umrti suvisiacich s
IFI bol vSak vyznamne nizsi v skupine POS (4/301) v porovnani so skupinou s FLU (12/299; p=
0,0413).

Pediatrickd populacia
S koncentratom posakonazolu na infizny roztok st u pediatrickych pacientov obmedzené
skusenosti.

V studii lieCby invazivnej aspergilozy boli traja pacienti vo veku 14 — 17 rokov lieceni
koncentratom posakonazolu na infazny roztok a tabletou 300 mg/deti (BID v deni 1 a potom QD).

Bezpecnost’ a u€innost’ posakonazolu (posakonazol vo forme gastrorezistentného prasku a vehikula
na peroralnu suspenziu; posakonazol koncentrat na infizny roztok) bola stanovena u pediatrickych
pacientov vo veku od 2 do menej ako 18 rokov. Pouzitie posakonazolu u tychto vekovych skupin je
podporené dokazmi z adekvatnych a dobre kontrolovanych s§tudii posakonazolu u dospelych a
farmakokinetickymi a bezpecnostnymi udajmi z pediatrickych $tadii (pozri cast’ 5.2). V
pediatrickych $tudiach neboli identifikované ziadne nové bezpecnostné signaly spojené s
pouzivanim posakonazolu u pediatrickych pacientov (pozri Cast’ 4.8).

Bezpecnost’ a ucinnost’ posakonazolu nebola u pediatrickych pacientov mladsich ako 2 roky
stanovend. Nie su k dispozicii ziadne tdaje.

Hodnotenie elektrokardiogramu

Pred podavanim a v priebehu podavania peroralnej suspenzie posakonazolu (400 mg dvakrat denne
s jedlom s vysokym obsahom tuku) bolo odobranych viacero ¢asovo zostladenych EKG v priebehu
12 hodin od 173 zdravych dobrovol'nikov, muzov a Zien vo veku 18 az 85 rokov. Neboli
pozorované ziadne klinicky relevantné zmeny v priemernom QTc intervale (Fridericia) oproti
vychodiskovym meraniam.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticky / farmakodynamicky vzt'ah

Bola pozorovana korelacia medzi celkovou expoziciou lieku v pomere s MIC (AUC/MIC) a
klinickym vysledkom. Kriticky pomer pre osoby s infekciou sposobenou druhmi Aspergillus bol
~200. Je zvlast’ dolezité pokusit’ sa zaistit’ dosiahnutie maximalnych plazmatickych hladin u
pacientov infikovanych Aspergillus spp.(pozri Casti 4.2 a 5.2 o odporuc¢anych davkovacich
rezimoch).

Distribticia

Po podani 300 mg koncentratu posakonazolu na infizny roztok pocas 90 minut bola priemerna
maximalna plazmaticka koncentracia na konci infuzie 3 280 ng/ml (74 % CV). Posakonazol
vykazuje farmakokinetiku umernt davke po jednorazovom a opakovanom podani v rozmedzi
terapeutickych davok (200-300 mg). Posakonazol mé distribu¢ny objem 261 1, ¢o poukazuje na
extravaskularnu distribuciu.

Posakonazol sa vo vysokej miere viaze na proteiny (> 98 %), prevazne na sérovy albumin.
Biotransformacia

Posakonazol nemé ziadne vyznamné cirkulujuce metabolity. Z cirkulujicich metabolitov tvoria
vacsinu glukuronidové konjugaty posakonazolu, pricom boli pozorované iba malé mnozstva
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oxida¢nych (sprostredkovanych CYP450) metabolitov. Metabolity vylu¢ované mocom a stolicou
tvoria priblizne 17 % podanej radioaktivne znacenej davky peroralnej suspenzie posakonazolu.

Elimindcia

Posakonazol sa po podani 300 mg koncentratu posakonazolu na infuzny roztok pomaly eliminuje s
priemernym pol&asom (t,,) 27 hodin a priemernym klirensom 7,3 1/hod. Po podani *C-
posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie sa radioaktivne znacena latka zachytila predovsetkym
v stolici (77 % radioaktivne znacenej davky), pricom hlavnou zlozkou bola materska latka (66 %
radioaktivne znacenej davky). Renalny klirens je vedl'ajsia eliminacna cesta, pricom 14 %
radioaktivne znacenej davky sa vylu¢i mocom (< 0,2 % radioaktivne znacenej davky je materska
latka). Plazmatické koncentracie rovnovazneho stavu sa dosiahnu do 6. diia pri davke 300 mg (raz
denne po nasycovacej davke dvakrat denne v 1. de).

Plazmatické koncentracie posakonazolu po podani jednorazovej davky koncentratu na infazny
roztok posakonazolu v rozsahu 50 — 200 mg sa zvysili viac ako timerne davke; na porovnanie, na
davke zavislé zvysenia boli pozorované v rozsahu 200-300 mg.

Farmakokinetika v osobitnych skupindch pacientov

Na zaklade popula¢ného farmakokinetického modelu hodnotiaceho farmakokinetiku posakonazolu
boli u pacientov, ktorym sa podaval koncentrat posakonazolu na infizny roztok alebo tablety 300
mg raz denne po davke BID v 1. deii na liecbu invazivnej aspergilozy a profylaxiu invazivnych
mykotickych infekcii, predikované koncentracie posakonazolu v rovnovaznom stave.

Tabulka 8. Popula¢ny predpokladany median (10. percentil, 90. percentil) plazmatickych
koncentracii posakonazolu v rovnovdZznom stave u pacientov po podani koncentratu posakonazolu
na infuzny roztok alebo tabliet 300 mg QD (BID v deii 1)

ReZim Populacia Cav (ng/ml) Cmin (ng/ml)
Tableta- Profylaxia 1 550 1330
(Nala¢no) (874; 2 690) (667; 2 400)
Liecba invazivnej 1 780 1 490
aspergilozy (879; 3 540) (663; 3 230)
Koncentrat na Profylaxia 1 890 1500
infazny roztok (1 100; 3 150) (745; 2 660)
Liecba invazivnej 2240 1780
aspergilozy (1230;4 160) (874; 3 620)

Popula¢na farmakokineticka analyza posakonazolu u pacientov naznacuje, Ze rasa, pohlavie,
porucha funkcie obli¢iek a ochorenie (profylaxia alebo lie¢ba) nemaji ziadny klinicky vyznamny
vplyv na farmakokinetiku posakonazolu.

Deti (< 18 rokov)

K dispozicii stt obmedzené (n=3) pediatrické skusenosti s koncentratom posakonazolu na infuzny
roztok (pozri Casti 4.2 a 5.3).

Priemerné farmakokinetické parametre po viacnasobnom podani posakonazolu vo forme
koncentratu posakonazolu na infizny roztok a vo forme gastrorezistentného prasku a vehikula na
peroralnu suspenziu u neutropenickych pediatrickych pacientov vo veku 2 azZ menej ako 18 rokov
st uvedené v tabul’ke 9. Pacienti boli zaradeni do 2 vekovych skupin a dostavali koncentrat
posakonazolu na inflzny roztok a posakonazol gastrorezistentny prasok a vehikulum na peroralnu
suspenziu v davkach 6 mg/kg (maximalne 300 mg) jedenkrat denne (dvakrat denne v 1. defl) (pozri
Cast’ 5.1).

Tabul’ka 9. Sthrm geometrického priemeru farmakokinetickych parametrov v rovnovaznom stave
(% geometrického CV) po viacndsobnom podani posakonazolu vo forme koncentratu na infazny
roztok a gastrorezistentného prasku a vehikula na peroralnu suspenziu 6 mg/kg u pediatrickych
pacientov s neutropéniou alebo ocakavanou neutropéniou
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Vekova Typ N AUC)-24 hodin Cav* Chax Cain TmaxJr CL/F*
skupina | davky (ng-h/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (h) (I'h)
2do<7 | IV 17 | 31100 1300 3 060 626 1,75 3,27
rokov (48,9) (48,9) (54,1) (104,8) (1,57- | (49,3)
1,83)
PFS 7 23 000 960 1510 542 4,00 4,60
(47,3) (47,3) (43,4) (68,8) (2,17- | (35,2)
7,92)
7do17 |1V 24 | 44200 1 840 3 340 1160 1,77 4,76
rokov (41,5) (41,5) (39,4) (60,4) (1,33- | (55,7)
6,00)
PFS 12 | 25000 1 040 1370 713 2,78 8,39
(184,3) (184,3) (178,5) (300,6) (0,00- | (190,3)
4,00)

IV = koncentrat posakonazolu na infzny roztok; PFS = posakonazol gastrorezistentny prasok a vehikulum na peroralnu
suspenziu; AUCo-24 hodin = plocha pod krivkou zavislosti plazmatickej koncentracie od ¢asu od ¢asu nula do 24 hodin;
Cmax = maximalna pozorovana koncentracia; Cmin = minimalna pozorovana plazmaticka
koncentracia; Tmax = ¢as do maximalnej pozorovanej koncentracie; CL /F = zdanlivy celkovy telesny klirens
* Cav = Casovo spriemerované koncentracie (t.j. AUCo-24 hodin/24 hodin)
T Median (minimum-maximum)

1 Klirens (CL pre IV a CL/F pre PFS)

Na zaklade populacného farmakokinetického modelu, ktory hodnoti farmakokinetiku posakonazolu
a predpoveda expozicie u pediatrickych pacientov, sa dosiahne ciel'ova expozicia v podobe
priemernej koncentracie posakonazolu v rovnovaznom stave (Cay) priblizne 1 200 ng/ml a Cyy >
500 ng/ml u priblizne 90 % pacientov s odporac¢anou davkou koncentratu posakonazolu na infazny
roztok a gastrorezistentnym praskom a vehikulom na peroralnu suspenziu. Simulacie vyuzivajice
populacny farmakokineticky model predpovedaja Cay > 500 ng/ml u 90 % pediatrickych pacientov
s hmotnost’ou najmenej 40 kg po podani davky gastrorezistentnych tabliet posakonazolu urcenej

pre dospelych (300 mg dvakrat denne v 1. deti a 300 mg raz denne po¢nuc diom 2).

Populacna farmakokineticka analyza posakonazolu u pediatrickych pacientov naznacuje, ze vek,
pohlavie, porucha funkcie obliciek a etnicka prislusnost’ nemaju ziadny klinicky vyznamny vplyv
na farmakokinetiku posakonazolu.

Pohlavie

Farmakokinetika koncentratu posakonazolu na infizny roztok je u muzov a zien porovnatelna.

Starsia populdcia
Neboli pozorované Ziadne celkové rozdiely v bezpecnosti medzi geriatrickymi pacientmi a
mlads§imi pacientmi.

Populacny farmakokineticky model koncentratu posakonazolu na infuzny roztok a tabliet
naznacuje, Ze klirens posakonazolu suvisi s vekom. C,, posakonazolu je vo vSeobecnosti
porovnateI'nd medzi mladymi a star§imi pacientmi (vo veku > 65 rokov); avSak C,y je zvySena o 11
% u 0s0b v pokrocilom veku (= 80 rokov). Odportca sa preto pozorne sledovat’ neziaduce u¢inky u
0s0b v pokroc¢ilom veku (> 80 rokov).

Farmakokinetika koncentratu posakonazolu na infuzny roztok je porovnatelna u mladych osob
starSich 0s6b (vo veku > 65 rokov).

Farmakokinetické rozdiely zaloZené na veku sa nepovazuji za klinicky vyznamné; preto nie
je potrebna uprava davky.
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Rasa
Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o koncentrate posakonazolu na infizny roztok medzi ré6znymi
rasami.

Doslo k miernemu poklesu (16 %) AUC a Cpax peroralnej suspenzie posakonazolu u cernochov v
porovnani s belochmi. Bezpecnostny profil posakonazolu medzi ¢ernochmi a belochmi bol vsak
podobny.

Hmotnost

Populacny farmakokineticky model koncentratu posakonazolu na infuzny roztok a tabliet
naznacuje, Ze klirens posakonazolu stvisi s hmotnost'ou. U pacientov s hmotnost'ou > 120 kg je Cay
znizend o 25 % a u pacientov < 50 kg je Cay zvySena o 19 %.

Odporuca sa preto pozorne sledovat’ vyskyt prielomovych mykotickych infekeii u pacientov
s hmotnost'ou viac ako 120 kg.

Porucha funkcie obliciek

Po podani jednorazovej davky peroralnej suspenzie posakonazolu sa nepozoroval ziadny vplyv
mierne a stredne zavaznej poruchy funkcie obli¢iek (n=18, Cl > 20 ml/min/1,73 m2) na
farmakokinetiku posakonazolu; preto nie je potrebna ziadna Gprava davky. U osob so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek (n=6, Cl.: < 20 ml/min/1,73 m2) bola AUC posakonazolu vel'mi
variabilna [> 96 % CV (varia¢ny koeficient)] v porovnani s inymi renalnymi skupinami [< 40 %
CV]. Ked’Ze sa vsak posakonazol vyznamne nevylucuje oblickami, neocakava sa vplyv zavaznej
poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku posakonazolu a neodporaca sa ziadna Gprava davky.
Posakonazol sa neodstraniuje hemodialyzou. Vzhl'adom na variabilitu expozicie je potrebné u
pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek pozorne sledovat’ vyskyt prielomovych
mykotickych infekcii (pozri Cast’ 4.2).

Podobné odporucania sa vztahuji na koncentrat posakonazolu na inflizny roztok; $pecificka stadia
v§ak s koncentratom posakonazolu na infuzny roztok nebola vykonana.

Porucha funkcie pecene

Po jednorazovej peroralnej davke 400 mg posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie pacientom s
miernou (Child-Pugh trieda A), stredne zavaznou (Child-Pugh trieda B) alebo zavaznou (Child-
Pugh trieda C) poruchou funkcie pecene (skupiny po 6 0sdb), bol priemer AUC 1,3 az 1,6-krat
vys$§i v porovnani s hodnotou u zodpovedajucich kontrolnych 0s6b s normalnou funkciou pecene.
Neviazané koncentracie neboli stanovené a nemozno vylucit, Ze expozicia neviazanému
posakonazolu je vécsia ako pozorované 60 % zvySenie celkovej AUC. Polcas elimindacie (ti2) sa v
prislusnych skupinach predizil z priblizne 27 hodin na ~43 hodin. U pacientov s miernou az
zavaznou poruchou funkcie pecene sa neodporica ziadna tprava davky, ale odporuca sa opatrnost’
vzhl'adom na moznost’ vyssej plazmatickej expozicie.

Podobné odporicania platia pre koncentrat posakonazolu na infuzny roztok; $pecificka stidia vSak
s koncentratom posakonazolu na infizny roztok nebola vykonana

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Rovnako ako pri inych azolovych antimykotikach sa po opakovanom podavani posakonazolu
pozorovali v §tadiach toxicity ucinky stivisiace s inhibiciou syntézy steroidnych horménov.
Supresivne G¢inky na funkciu nadobliciek sa pozorovali v §tudiach toxicity na potkanoch a psoch
pri expoziciach rovnakych alebo vyssich ako st tie, ktoré sa dosiahli pri terapeutickych davkach u
l'udi.

Neurdnova fosfolipidoza sa vyskytla u psov, ktorym sa podavala > 3 mesiace davka veduaca k

niz§im systémovym expoziciam, nez aké sa dosiahli pri terapeutickych davkach u l'udi. Toto
zistenie nebolo pozorované u opic, ktorym sa podaval posakonazol pocas jedného roka. V
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dvanastmesac¢nych $tudiach neurotoxicity u psov a opic sa nepozorovali ziadne funkéné uc¢inky na
centralny alebo periférny nervovy systém pri systémovych expoziciach vyssich ako su tie, ktoré sa
dosahuju pri terapeutickych davkach.

V 2-rocnej §tadii na potkanoch sa pozorovala plicna fosfolipidoza vedutca k dilatacii a obstrukcii
alveol. Tieto zistenia nemusia nevyhnutne sved¢it’ o0 moznosti funkénych zmien u ludi.

Vo farmakologickej §tadii bezpe¢nosti po opakovanom podavani u opic pri maximalnych
plazmatickych koncentraciach 8,9-krat vyssich, ako st koncentracie dosiahnuté pri terapeutickych
davkach u l'udi po podani 300 mg intraven6znej infiizie, sa nepozorovali Ziadne G¢inky na
elektrokardiogram, vratane QT a QTc intervalov. Echokardiografia neodhalila ziadne naznaky
srdcovej dekompenzacie vo farmakologickej §tidii bezpecnosti po opakovanom podévani u
potkanov pri systémovej expozicii 2,2-krat vyssej, ako sa dosahuje terapeuticky. Zvyseny
systolicky a arteridlny krvny tlak (az do 29 mmHg) bol pozorovany u potkanov a opic pri
systémovych expoziciach 2,2-krat a 8,9-krat vyssich, v uvedenom poradi, ako su tie, ktoré sa
dosiahli pri terapeutickych davkach u l'udi.

V I-mesacnej $tudii s opakovanym podévanim u opic sa pozoroval vyskyt trombu/embolii v
plucach nezavisly od davky. Klinicky vyznam tohto zistenia nie je znamy.

Stadie reprodukcie, peri- a postnatalneho vyvinu sa uskutoénili na potkanoch. Pri expoziciach
niz§ich, ako sa dosahuju pri terapeutickych davkach u l'udi, posakonazol spdsobil zmeny a
malformacie skeletu, dystokiu, prediZenie gestacie, zniZenti priemernt velkost vrhu a postnatalnu
zivotaschopnost’. U kralikov bol posakonazol embryotoxicky pri expozicidch vyssich ako pri
terapeutickych davkach. Rovnako ako pri inych azolovych antimykotikach, sa tieto u¢inky na
reprodukciu povazuju za nasledok Gc¢inku na steroidogenézu stivisiaceho s lieCbou.

Posakonazol nebol genotoxicky v §tadiach in vitro a in vivo. Stidie karcinogenity neodhalili
osobitné rizika pre I'udi.

V predklinickej studii s intraven6znym podévanim posakonazolu vel'mi mladym psom
(posakonazol podavany vo veku od 2 do 8 tyzdiov) sa u lieCenych zvierat pozoroval zvySeny
vyskyt zvac¢Senia mozgovych komdr v porovnani so sibeznymi kontrolnymi zvieratami. V obdobi
5 mesiacov po ukonceni lieCby sa nepozoroval ziadny rozdiel vo vyskyte zva¢Senia mozgovej
komory medzi kontrolnymi a lieCenymi zvieratami. U psov s tymto nalezom sa nevyskytli Ziadne
neurologické, behavioralne alebo vyvojové abnormality a podobny nalez na mozgu sa nepozoroval
ani pri peroralnom podavani posakonazolu mladym psom (vo veku 4 dni az 9 mesiacov), ani pri
intravenoznom podavani posakonazolu mladym psom (vo veku 10 tyzdnov az 23 tyzdiov).
Klinicky vyznam tohto zistenia nie je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Beta-cyklodextrin sulfobutyléter, sodna sol’ (SBECD)
Edetat disodny

Kyselina chlorovodikova, koncentrovana (na upravu pH)
Hydroxid sodny (na upravu pH)

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Posakonazol sa nesmie riedit’:
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Laktatovym Ringerovym roztokom

5 % glukézou s laktatovym Ringerovym roztokom

4,2 % hydrogénuhli¢itanom sodnym

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi, okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky

Po zriedeni:

Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouzivania bola preukazana pocas 24 hodin pri teplote 2 °C —
8 °C. Z mikrobiologického hladiska sa ma liek po zriedeni ihned’ pouzit, pokial’ sposob riedenia
nevylucuje riziko mikrobialnej kontaminacie. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky
uchovévania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a za normalnych okolnosti by to nemalo
presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C, pokial’ riedenie neprebehlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote 2°C — 8°C.

Podmienky na uchovavanie po zriedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka z Cireho skla typu I, 20 ml, uzavreta gumenou zatkou a utesnena hlinikovym
tesnenim s obsahom 16,7 ml roztoku.

Velkost balenia: 1 injek¢na liekovka

6.6 Speciilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na podavanie Posaconazole MSN 300 mg koncentratu na infizny roztok

Vychladent injekéna liekovku Posaconazole MSN nechajte dosiahnut’ izbovu teplotu.
Asepticky preneste 16,7 ml posakonazolu do intravendzneho vaku (alebo fl'ase) obsahujuceho
kompatibilné pridavné rozptstadlo (zoznam rozpustadiel najdete nizsie) s pouzitim objemu od
150 ml do 283 ml v zavislosti od koneénej koncentracie, ktord sa ma dosiahnut’ (nie menej ako
1 mg/ml a nie viac ako 2 mg/ml).

Podavajte cez centralny zilovy vstup, vratane centralneho vendzneho katétra alebo periférne
zaveden¢ho centrdlneho katétra (PICC) pomalou intravendéznou infuziou pocas priblizne 90
minut. Posaconazole MSN koncentrat na infizny roztok sa nema podavat’ bolusovym podanim.
Ak nie je dostupny centralny venozny katéter, moze sa podat’ jedna infuzia cez periférny
venozny katéter v objeme, ktory zabezpeci riedenie 2 mg/ml. Pri podavani cez periférny
venozny katéter sa ma infuzia podavat’ priblizne 30 mintt.

Poznamka: V klinickych studiach viedli viaceré periférne infuzie podané cez tu istua Zilu k
reakciam v mieste podania infiizie (pozri Cast’ 4.8).

Posaconazole MSN je uréeny na jednorazové pouZitie.

Nasledujuce lieky sa mézu podavat’ v rovnakom ¢ase tou istou intravendznou stpravou (alebo
kanylou) ako koncentrat posakonazolu na infizny roztok:

Amikacinium-sulfat

Kaspofungin
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Ciprofloxacin
Daptomycin
Dobutaminium-chlorid

Famotidin
Filgrastim
Gentamicinium-sulfat

Hydromorfonium-chlorid

Levofloxacin

Lorazepam

Meropeném

Mikafungin

Morfinium-sulfat

Noradrenalinium-tartarat
Chlorid draselny
Vankomycinium-chlorid

Akékol'vek lieky, ktoré nie st uvedené v tabul’ke vyssie, sa nesmu podavat’ subezne s
posakonazolom tou istou intravenoznou supravou (alebo kanylou).

Posaconazole MSN koncentrat na infuzny roztok sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’ na
pritomnost’ ¢astic. Roztok posakonazolu sa farebne pohybuje od bezfarebného po svetlozlty.

Farebné odchylky v tomto rozsahu neovplyviuji kvalitu lieku.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené nizsie:
5 % glukéza vo vode

0,9 % chlorid sodny

0,45 % chlorid sodny

5 % glukéza a 0,45 % chlorid sodny

5 % glukoza a 0,9 % chlorid sodny

5 % gluké6za a 20 mEq KCl

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
MSN Labs Europe Limited

KW20A Corradino Park
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Malta
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