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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
1. IME ZDRAVILA

Posakonazol Teva 100 mg gastrorezistentne tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena gastrorezistentna tableta vsebuje 100 mg posakonazola.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

gastrorezistentna tableta
Rumena oblozena tableta v obliki kapsule, dolga priblizno 17,5 mm in Siroka priblizno 6,7 mm, z
vtisnjeno oznako "100P" na eni strani in brez oznake na drugi strani.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Posakonazol Teva je indicirano za zdravljenje naslednjih glivnih okuzb pri odraslih (glejte
poglavji 4.2 in 5.1):
- invazivne aspergiloze.

Zdravilo Posakonazol Teva je indicirano za zdravljenje naslednjih glivnih okuzb pri

pediatri¢nih bolnikih, ki so starejsi od 2 let in tehtajo ve¢ kot 40 kg, ter odraslih (glejte

poglavji 4.2 in 5.1):

- invazivne aspergiloze pri bolnikih z okuzbo, odporno na amfotericin B ali
itrakonazol, ter pri bolnikih, ki ne prenasajo teh zdravil,

- fuzarioze pri bolnikih z okuzbo, odporno na amfotericin B, ter pri bolnikih, ki ne prenasajo
amfotericina B,

- kromoblastomikoze in micetoma pri bolnikih z okuzbo, odporno na itrakonazol,
ter pri bolnikih, ki ne prenasajo itrakonazola,

- kokcidioidomikoze pri bolnikih z okuzbo, odporno na amfotericin B, itrakonazol
ali flukonazol, ter pri bolnikih, ki ne prenasajo teh zdravil.

Odpornost na zdravilo je opredeljena kot napredovanje okuzbe ali brez izbolj$anja po najmanj 7-
dnevnem predhodnem zdravljenju s terapevtskimi odmerki u¢inkovitega antimikoti¢énega zdravila.

Zdravilo Posakonazol Teva je indicirano tudi za profilakso invazivnih glivnih okuzb pri naslednjih
pediatri¢nih bolnikih, ki so starej$i od 2 let in tehtajo ve¢ kot 40 kg, ter odraslih (glejte poglavji 4.2
in5.1):
- bolnikih, ki prejemajo kemoterapijo za doseganje remisije akutne mieloi¢ne
levkemije (AML) ali mielodisplasti¢nih sindromov (MDS) in pri katerih se zato
pricakuje dolgotrajnej$a nevtropenija ter imajo veliko tveganje za invazivne glivne
okuzbe,
- prejemnikih presajenih hematopoetskih mati¢nih celic (HSCT - hematopoietic stem cell
transplant), ki zaradi prepreéevanja reakcije presadka proti gostitelju prejemajo visokoodmerno
imunosupresivno zdravljenje in pri katerih obstaja veliko tveganje za invazivne glivne okuzbe.
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Za uporabo zdravila pri orofaringealni kandidiazi prosimo glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila
posakonazol v obliki peroralne suspenzije.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje mora uvesti zdravnik z izkusnjami pri zdravljenju glivnih okuzb ali podporni oskrbi
bolnikov z velikim tveganjem, pri katerih je posakonazol indiciran za profilakso.

Medsebojna nezamenljivost tablet, ki vsebujejo posakonazol in peroralne suspenzije, ki vsebuje
posakonazol

Tablet se ne sme uporabljati medsebojno zamenljivo s peroralnimi suspenzijami zaradi razlik med
oblikama v pogostnosti odmerjanja, razlik pri uporabi s hrano in razlik v doseganju plazemskih
koncentracij zdravila. Za vsako obliko je treba upos$tevati posebna priporocila za odmerke.

Odmerjanje

Posakonazol je na voljo tudi kot peroralna suspenzija 40 mg/ml, 300 mg koncentrat za raztopino za
infundiranje in 300 mg gastrorezistenten prasek in vehikel za peroralno suspenzijo. Posakonazol v
obliki tablet na splosno zagotavlja ve¢jo plazemsko izpostavljenost zdravilu kot posakonazol v obliki
peroralne suspenzije pod obema pogojema (na tesce ali po jedi). Zato so tablete primernej$a oblika za
optimiziranje plazemske koncentracije.

Priporoc¢eno odmerjanje pri pediatri¢nih bolnikih, ki so starejsi od 2 let in tehtajo ve¢ kot 40 kg, ter
odraslih je podano v Preglednici 1.

Posakonazol v obliki gastrorezistentnega praska in vehikla za peroralno suspenzijo je priporocen za
peroralno uporabo pri pediatri¢nih bolnikih, Ki so stari 2 leti ali ve¢ in tehtajo 40 kg ali manj. Za
dodatne informacije o odmerjanju glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila v obliki
gastrorezistentnega praska in vehikla za peroralno suspenzijo.

Preglednica 1. Priporo¢eno odmerjanje pri pediatri¢nih bolnikih, ki so stari ve¢ kot 2 leti in tehtajo
ve¢ kot 40 kg, ter odraslih glede na indikacijo

Indikacija Odmerek in trajanje zdravljenja
(glejte poglavje 5.2)
Zdravljenje invazivne Zacetni odmerek 300 mg (tri 100-mg tablete ali 300 mg
aspergiloze (samo za odrasle) koncentrata za raztopino za infundiranje) dvakrat na dan prvi dan,

nato 300 mg (tri 100-mg tablete ali 300 mg koncentrata za
raztopino za infundiranje) enkrat na dan. Vsak odmerek tablet se
lahko vzame ne glede na uzivanje hrane. Priporo¢amo, da
zdravljenje skupno traja od 6 do 12 tednov. Menjava med
intravensko in peroralno uporabo je sprejemljiva, ¢e je klinicno

indicirana.
Rezistentne invazivne glivne Zacetni odmerek 300 mg (tri 100-mg tablete) dvakrat na dan prvi
okuzbe/bolniki z rezistentno dan, nato 300 mg (tri 100-mg tablete) enkrat na dan. Vsak odmerek
glivno okuzbo, ki ne prenasajo | se lahko vzame ne glede na uzivanje hrane. Trajanje zdravljenja je
zdravljenja 1. izbora odvisno od resnosti bolnikove osnovne bolezni, okrevanja po

imunosupresiji in bolnikovega klini¢nega odziva.
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Profilaksa invazivnih glivnih Zacetni odmerek 300 mg (tri 100-mg tablete) dvakrat na dan prvi
okuzb dan, nato 300 mg (tri 100-mg tablete) enkrat na dan. VVsak odmerek
se lahko vzame ne glede na uzivanje hrane. Trajanje zdravljenja je
odvisno od okrevanja po nevtropeniji ali imunosupresiji. Pri
bolnikih z akutno mieloi¢no levkemijo ali mielodisplasti¢nimi
sindromi je treba profilakso s posakonazolom zageti ve¢ dni pred
pri¢akovanim pojavom nevtropenije in naj traja e 7 dni po
zvecanju Stevila nevtrofilcev nad 500 celic/mm?,

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic
Vpliva okvare ledvic na farmakokinetiko posakonazola ni priakovati, zato prilagajanje odmerkov ni
potrebno (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter

Majhno $tevilo podatkov o vplivu okvare jeter (vkljucno s kroni¢no boleznijo jeter razreda C po
klasifikaciji Child-Pugh) na farmakokinetiko posakonazola kaZe na povecanje plazemske
izpostavljenosti temu zdravilu v primerjavi s preiskovanci z normalnim delovanjem jeter, vendar ne
nakazuje, da bi bilo treba prilagoditi odmerek (glejte poglavji 4.4 in 5.2). Priporocljiva je previdnost
zaradi mozne vecje plazemske izpostavljenosti.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost posakonazola pri otrocih, mlajsih od 2 let, nista bili dokazani. Klini¢ni
podatki niso na voljo.

Nacin uporabe
za peroralno uporabo

Gastrorezistentne tablete je mogoce jemati s hrano ali brez nje (glejte poglavje 5.2). Tablete je treba
pogoltniti cele, z nekaj vode in se jih ne sme drobiti, zveciti ali lomiti.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Socasna uporaba z alkaloidi ergot (glejte poglavje 4.5).

Soc¢asna uporaba s substrati CYP3A4 terfenadinom, astemizolom, cisapridom, pimozidom,
halofantrinom ali kinidinom, ker lahko poveca plazemske koncentracije teh zdravil, kar pa lahko

povzroci podalj$anje intervala QTc in redko tudi torsades de pointes (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

Socasna uporaba z zaviralci reduktaze HMG-CoA simvastatinom, lovastatinom in atorvastatinom
(glejte poglavje 4.5).

Socasna uporaba med uvedbo zdravljenja in v obdobju titracije odmerka venetoklaksa pri bolnikih s
kroni¢no limfocitno levkemijo (CLL - Chronic Lymphocytic Leukaemia) (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Preobcutljivost
O navzkrizni obcutljivosti med posakonazolom in drugimi azolskimi antimikotiki ni podatkov. Pri

predpisovanju posakonazola bolnikom, preobcutljivim na druge azole, je potrebna previdnost.

Jetrna toksi¢nost
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Med zdravljenjem s posakonazolom so porocali o u¢inkih na jetra (npr. blago do zmerno zvi$anje
ALT, AST, alkalne fosfataze, celokupnega bilirubina in/ali klini¢ni hepatitis). ZviSane vrednosti testov
delovanja jeter so bile obi¢ajno reverzibilne po prenehanju zdravljenja, v nekaterih primerih pa so se
normalizirale Ze brez prekinitve zdravljenja. O hujsih uc¢inkih na jetra s smrtnim izidom so porocali
redko.

Pri bolnikih z okvaro jeter je treba posakonazol uporabljati previdno, ker je klini¢nih izkusenj malo in
ker obstaja moznost, da je koncentracija posakonazola v plazmi pri teh bolnikih visja (glejte poglavji
4.2in5.2).

Spremljanje delovanja jeter

Teste delovanja jeter je treba opraviti na zacetku zdravljenja s posakonazolom in med zdravljenjem z
njim. Bolnike, pri katerih se med zdravljenjem s posakonazolom pojavijo nenormalni izvidi jetrnih
testov, je treba rutinsko spremljati glede nastanka hujSe poskodbe jeter. Spremljanje bolnika mora
vkljuéevati laboratorijsko oceno delovanja jeter (3¢ posebej jetrne teste in dolo¢anje bilirubina). Ce
klini¢ni znaki in simptomi kazejo na razvoj jetrne bolezni, je treba po potrebi prekiniti zdravljenje s
posakonazolom.

Podaljsanje intervala QTc

Nekateri azoli so povezani s podaljSanjem intervala QTc. Posakonazol se ne sme uporabljati skupaj z
zdravili, ki so substrati CYP3A4 in za katere je znano, da podalj$ajo interval QTc (glejte poglavji 4.3
in 4.5). Posakonazol je treba uporabljati previdno pri bolnikih z bolezenskimi stanji, ki povecajo
nagnjenost k motnjam srénega ritma, Kot so:

° kongenitalno ali pridobljeno podaljsanje intervala QTc,

kardiomiopatija, Se posebej v primeru srénega popuscanja,

sinusna bradikardija,

obstojece simptomatske aritmije,

soCasna uporaba z zdravili, za katera je znano, da podalj$ajo interval QTc (razen tistih, ki so
omenjena v poglavju 4.3).

Bolnika je treba spremljati, da bi ugotovili morebitne motnje ravnovesja elektrolitov, zlasti motnje
koncentracije kalija, magnezija ali kalcija, in jih po potrebi odpraviti pred ali med zdravljenjem s
posakonazolom.

Medsebojno delovanje zdravil
Posakonazol je zaviralec CYP3A4, zato ga je le v posebnih primerih dovoljeno uporabljati soasno z
drugimi zdravili, ki se presnovijo s CYP3A4 (glejte poglavje 4.5).

Midazolam in drugi benzodiazepini

Zaradi tveganja pojava dolgotrajne sedacije in morebitne depresije dihanja lahko so¢asna uporaba
posakonazola in katerega koli benzodiazepina, ki se presnavlja s CYP3A4 (npr. midazolam, triazolam,
alprazolam) pride v postev le, ¢e je brez dvoma potrebna. Razmisliti je treba o prilagoditvi odmerka
benzodiazepinov, ki se presnavljajo s CYP3A4 (glejte poglavije 4.5).

Toksi¢nost vinkristina

Socasna uporaba azolskih antimikotikov, vkljuéno s posakonazolom, in vinkristina je bila povezana z
nevrotoksi¢nostjo in drugimi resnimi nezelenimi u¢inki, vklju¢no z epilepti¢nimi napadi, periferno
nevropatijo, sindromom neustreznega izlo¢anja antidiuretskega hormona in paraliti¢énim ileusom.
Azolski antimikotiki, vkljuéno s posakonazolom, naj bodo rezervirani za bolnike, ki prejemajo
alkaloid vinke, vklju¢no z vinkristinom, in ki nimajo alternativnih moznosti protiglivnega zdravljenja
(glejte poglavje 4.5).

Toksi¢nost venetoklaksa

Soc¢asna uporaba moc¢nih zaviralcev CYP3A, vkljuéno s posakonazolom, in substrata CYP3A4
venetoklaksa lahko poveca toksi¢nost venetoklaksa, vkljuéno s tveganjem za pojav sindroma tumorske
lize (TLS - tumour lysis syndrome) in nevtropenije (glejte poglavji 4.3 in 4.5). Za podrobna navodila
glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za venetoklaks.
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Rifamicinski antibiotiki (rifampicin, rifabutin), dolo¢eni antikonvulzivi (fenitoin, karbamazepin,
fenobarbital, primidon) in efavirenz

Koncentracija posakonazola se lahko med kombinirano uporabo s temi zdravili bistveno zmanjsa. Zato
se je treba izogibati njihovi socasni uporabi s posakonazolom, razen ¢e korist za bolnika odtehta
tveganje (glejte poglavije 4.5).

Plazemska izpostavljenost

Koncentracije posakonazola v plazmi so po uporabi tablet obicajno vecje kot po uporabi peroralne
suspenzije. Koncentracije posakonazola v plazmi se lahko po uporabi tablet pri nekaterih bolnikih
sCasoma povecajo (glejte poglavje 5.2).

Motnje v delovanju prebavil

Za bolnike s hudimi motnjami v delovanju prebavil (npr. s hudo drisko) je na voljo malo
farmakokineti¢nih podatkov. Bolnike, ki imajo hudo drisko ali bruhajo, je treba skrbno spremljati
glede prebijajocih (breakthrough) glivnih okuzb.

Zdravilo Posakonazol Teva vsebuje natrij:
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na tableto, kar v bistvu pomeni, da je »brez
natrija«.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Vplivi drugih zdravil na posakonazol

Posakonazol se presnovi z glukuronidacijo UDP (encimi 2. faze) in je in vitro substrat iztoka s
p-glikoproteinom (P-gp). Zato lahko zaviralci (npr. verapamil, ciklosporin, kinidin, klaritromicin,
eritromicin, itd.) ali induktorji (npr. rifampicin, rifabutin, dolo¢eni antikonvulzivi, itd.) teh poti
izlo¢anja povecajo ali zmanj$ajo koncentracije posakonazola v plazmi.

Rifabutin

Rifabutin (300 mg enkrat na dan) je zmanj$al Cnmax (najvecjo plazemsko koncentracijo) posakonazola
na 57 %, AUC posakonazola (povrsino pod krivuljo plazemske koncentracije v odvisnosti od ¢asa) pa
na 51 %. Soc¢asni uporabi posakonazola in rifabutina ter podobnih induktorjev (npr. rifampicina) se je
treba izogibati, razen Ce korist za bolnika odtehta tveganje. Glede vpliva posakonazola na
koncentracije rifabutina v plazmi glejte tudi spodaj.

Efavirenz

Efavirenz (400 mg enkrat na dan) je zmanjs$al Cnax posakonazola za 45 %, njegovo AUC pa za 50 %.
Socasni uporabi posakonazola in efavirenza se je treba izogibati, razen Ce korist za bolnika odtehta
tveganje.

Fosamprenavir

Socasna uporaba fosamprenavirja in posakonazola lahko zmanj$a koncentracijo posakonazola v
plazmi. Ce je potrebna soasna uporaba, je bolnike priporoéljivo skrbno spremljati glede prebijajocih
glivnih okuzb. Pri uporabi ponavljajocih se odmerkov fosamprenavirja (700 mg dvakrat na dan 10 dni)
sta se Cmax in AUC posakonazola v obliki peroralne suspenzije (200 mg enkrat na dan prvi dan, 200
mg dvakrat na dan drugi dan, nato 400 mg dvakrat na dan 8 dni) zmanj$ali za 21 % oz. 23 %.

Vpliv posakonazola na koncentracijo fosamprenavirja v primeru uporabe fosamprenavirja z
ritonavirjem ni znan.

Fenitoin

Fenitoin (200 mg enkrat na dan) je zmanjsal Cmax posakonazola za 41 %, njegovo AUC pa za 50 %.
Socasni uporabi posakonazola in fenitoina ter podobnih induktorjev (npr. karbamazepina,
fenobarbitala, primidona) se je treba izogibati, razen e korist za bolnika odtehta tveganje.
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Antagonisti receptorjev H2 in zaviralci protonske crpalke

Med soc¢asno uporabo tablet posakonazola in antacidov, antagonistov receptorjev H2 in zaviralcev
protonske ¢rpalke niso opazili klini¢no pomembnih ucinkov. Med so¢asno uporabo tablet
posakonazola in antacidov, antagonistov receptorjev H2 in zaviralcev protonske ¢rpalke prilagoditev
odmerka tablet posakonazola ni potrebna.

Vplivi posakonazola na druga zdravila

Posakonazol je moc¢an zaviralec CYP3A4. So€asna uporaba posakonazola in substratov CYP3A4
lahko zelo poveca izpostavljenost tem substratom, kot kazejo spodaj opisani u€inki na takrolimus,
sirolimus, atazanavir in midazolam. Med socasno uporabo posakonazola in intravensko danih
substratov CYP3A4 je potrebna previdnost in po potrebi zmanjs$anje odmerka substrata CYP3A4. Med
socasno uporabo posakonazola in peroralnih substratov CYP3 A4, pri katerih lahko povecanje
plazemske koncentracije spremljajo nesprejemljivi nezZeleni ucinki, je treba skrbno spremljati
plazemske koncentracije substrata CYP3A4 in/ali nezelene ucinke in po potrebi prilagoditi odmerek
zdravila. Pri zdravih prostovoljcih je bilo opravljenih ve¢ §tudij medsebojnega delovanja posakonazola
z drugimi zdravili, pri katerih je bila izpostavljenost posakonazolu vecja kot pri bolnikih, ki so
prejemali enak odmerek. UCinek posakonazola na substrate CYP3A4 je lahko pri bolnikih nekoliko
manj$i kot pri zdravih prostovoljcih in mogoce je pricakovati, da se od bolnika do bolnika razlikuje
zaradi razline stopnje izpostavljenosti posakonazolu. U¢inek soc¢asne uporabe posakonazola na
plazemske koncentracije substratov CYP3A4 se lahko razlikuje tudi pri posameznem bolniku.

Terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin in kinidin (substrati CYP3A4)

Soc¢asna uporaba posakonazola in terfenadina, astemizola, cisaprida, pimozida, halofantrina ali
kinidina je kontraindicirana. Socasna uporaba lahko povzroc¢i povecanje koncentracije teh zdravil v
plazmi, kar vodi do podalj$anja intervala QTc in v redkih primerih povzroci torsades de pointes (glejte
poglavje 4.3).

Alkaloidi ergot

Posakonazol lahko poveca plazemsko koncentracijo alkaloidov ergot (ergotamina in
dihidroergotamina) in to lahko povzroci ergotizem. So¢asna uporaba posakonazola in alkaloidov ergot
je kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Zaviralci reduktaze HMG-CoA, ki se presnovijo s CYP3A4 (npr. simvastatin, lovastatin in
atorvastatin)

Posakonazol lahko bistveno poveca plazemsko koncentracijo zaviralcev reduktaze HMG-CoA, ki se
presnovijo s CYP3A4. Med zdravljenjem s posakonazolom je treba zdravljenje z zaviralci reduktaze
HMG-CoA prekiniti, ker so bile povec¢ane koncentracije povezane z rabdomiolizo (glejte poglavje
4.3).

Alkaloidi vinke

Vecina alkaloidov vinke (npr. vinkristin in vinblastin) je substratov CYP3A4. So€asna uporaba
azolskih antimikotikov, vklju¢no s posakonazolom, in vinkristina je bila povezana z resnimi
nezelenimi ucinki (glejte poglavje 4.4). Posakonazol lahko zvisa plazemsko koncentracijo alkaloidov
vinke kar lahko vodi do nevrotoksicnosti in drugih resnih nezelenih uc¢inkov. Azolski antimikotiki,
vklju¢no s posakonazolom, naj bodo zato rezervirani za bolnike, ki prejemajo alkaloid vinke, vklju¢no
z vinkristinom, in ki nimajo alternativnih moznosti protiglivnega zdravljenja.

Rifabutin

Posakonazol je povecal Cmax rifabutina za 31 % in AUC rifabutina za 72 %. Socasni uporabi
posakonazola in rifabutina se je treba izogibati, razen ¢e korist za bolnika odtehta tveganje (glejte
zgoraj za ucinke rifabutina na plazemsko koncentracijo posakonazola). V primeru so¢asne uporabe je
priporocljivo skrbno spremljanje celotne krvne slike in nezelenih uc¢inkov, povezanih s povecano
koncentracijo rifabutina (npr. uveitisa).
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Sirolimus

Uporaba veckratnih odmerkov posakonazola v obliki peroralne suspenzije (400 mg dvakrat na dan 16
dni) je pri zdravih osebah (ki so dobile enkraten odmerek 2 mg sirolimusa) povecala Cmax Sirolimusa v
povpreéju za 6,7-krat in AUC sirolimusa v povpreéju za 8,9-krat (razpon od 3,1-krat do 17,5-krat).
Ucinek posakonazola na sirolimus pri bolnikih ni znan, vendar je treba pricakovati, da je spremenljiv
zaradi spremenljive izpostavljenosti posakonazolu med bolniki. So¢asna uporaba posakonazola s
sirolimusom ni priporo¢ljiva in se ji je treba izogniti, ¢e je le mogoce. Ce se soasni uporabi ni
mogoce izogniti, je ob uvedbi zdravljenja s posakonazolom priporocljivo zelo zmanjSati odmerek
sirolimusa in zelo pogosto preverjati najnizjo koncentracijo sirolimusa v polni krvi.

Koncentracijo sirolimusa je treba izmeriti ob uvedbi zdravljenja, med so¢asno uporabo in tudi ob
ukinitvi zdravljenja s posakonazolom ter po potrebi ustrezno prilagoditi odmerke sirolimusa. Zavedati
se je treba, da se med socasno uporabo sirolimusa in posakonazola spremeni razmerje med najnizjo
koncentracijo sirolimusa in njegovo AUC. Zaradi tega lahko najnizja koncentracija sirolimusa, ki je Se
v obicajnem terapevtskem razponu, dejansko pomeni koncentracijo, niZjo od terapevtske. Zato mora
biti ciljna najnizja koncentracija sirolimusa v zgornjem delu obi¢ajnega terapevtskega razpona in
posebno pozornost je treba nameniti klinicnim znakom in simptomom, laboratorijskim parametrom in
tkivnim biopsijam.

Ciklosporin

Pri bolnikih s presajenim srcem, ki prejemajo stabilne odmerke ciklosporina, je peroralna suspenzija
posakonazola v odmerku 200 mg enkrat na dan povecala koncentracijo ciklosporina, tako da je bilo
potrebno zmanjsanje njegovega odmerka. V Studijah klini¢ne u¢inkovitosti so porocali o primerih
povecane koncentracije ciklosporina, ki je povzrocila resne nezelene uc¢inke, vkljuéno z
nefrotoksi¢nostjo in enim smrtnim primerom levkoencefalopatije. Na zac¢etku zdravljenja s
posakonazolom je treba bolnikom, ki Ze prejemajo ciklosporin, odmerek ciklosporina zmanjsati (npr.
na priblizno tri Cetrtine trenutnega odmerka). Potem je treba natancno spremljati koncentracije
ciklosporina v krvi, in sicer med so¢asno uporabo in po prenchanju zdravljenja s posakonazolom;
odmerek ciklosporina je treba prilagoditi, kot je potrebno.

Takrolimus

Posakonazol je povecal Cmax takrolimusa (enkratni odmerek 0,05 mg/kg telesne mase) za 121 % in
njegovo AUC za 358 %. V Studijah klini¢ne ucinkovitosti so porocali o klinicno pomembnih
interakcijah, ki so zahtevale sprejem v bolniSnico in/ali ukinitev posakonazola. Ob uvedbi zdravljenja
s posakonazolom je treba bolnikom, ki ze prejemajo takrolimus, odmerek takrolimusa zmanjsati (npr.
na priblizno tretjino trenutnega odmerka). Potem je treba natancno spremljati koncentracijo
takrolimusa v krvi, in sicer med soc¢asno uporabo in po prenehanju zdravljenja s posakonazolom;
odmerek takrolimusa je treba prilagoditi, kot je potrebno.

Zaviralci proteaze HIV

Zaviralci proteaze HIV so substrati CYP3A4, zato se pri¢akuje, da bo posakonazol povecal plazemsko
koncentracijo teh protiretrovirusnih zdravil. Po 7-dnevni socasni uporabi peroralne suspenzije
posakonazola (400 mg dvakrat na dan) z atazanavirjem (300 mg enkrat na dan) se je pri zdravih
preiskovancih Cnax atazanavirja povecala v povprecju za 2,6-krat, njegova AUC pa za 3,7-krat (razpon
od 1,2-krat do 26-krat). Po 7-dnevni socasni uporabi peroralne suspenzije posakonazola (400 mg
dvakrat na dan) z atazanavirjem in ritonavirjem (300/100 mg enkrat na dan) se je pri zdravih
preiskovancih Cnax atazanavirja povecala v povprecju za 1,5-krat, njegova AUC pa za 2,5-krat (razpon
od 0,9-krat do 4,1-krat). Dodatek posakonazola med zdravljenjem z atazanavirjem oziroma z
atazanavirjem in ritonavirjem je bil povezan s pove¢anjem koncentracije bilirubina v plazmi. Med
socasno uporabo posakonazola je priporocljivo pogosto spremljanje glede nezelenih uc¢inkov in
toksi¢nosti, povezanih s protiretrovirusnimi zdravili, ki so substrati CYP3A4.

Midazolam in drugi benzodiazepini, ki se presnovijo s CYP3A4

V §tudiji pri zdravih prostovoljcih je peroralna suspenzija posakonazola (200 mg enkrat na dan 10 dni)
povecala izpostavljenost (AUC) intravensko uporabljenemu midazolamu (0,05 mg/kg) za 83 %. V
drugi studiji pri zdravih prostovoljcih je uporaba veckratnih odmerkov peroralne suspenzije
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posakonazola (200 mg dvakrat na dan 7 dni) povecala Cmax intravensko uporabljenega midazolama
(enkratni odmerek 0,4 mg) v povprecju za 1,3-krat, njegovo AUC pa za 4,6-krat (razpon od 1,7-krat do
6,4-krat). Peroralna suspenzija posakonazola v odmerku 400 mg dvakrat na dan 7 dni je povecala Crax
intravensko uporabljenega midazolama za 1,6-krat in njegovo AUC za 6,2-krat (razpon od 1,6-krat do
7,6-krat). Oba odmerka posakonazola sta povecala Cmax peroralno uporabljenega midazolama
(enkratni peroralni odmerek 2 mg) za 2,2-krat in njegovo AUC za 4,5-krat. Poleg tega je peroralna
suspenzija posakonazola (200 mg ali 400 mg) med socasno uporabo podaljsala povpre¢ni terminalni
razpolovni ¢as midazolama s priblizno 3 do 4 ure na 8 do 10 ur.

Zaradi tveganja za dolgotrajnejSo sedacijo, je v primeru so¢asne uporabe posakonazola in katerega
koli benzodiazepina, ki se presnovi s CYP3A4 (npr. midazolama, triazolama ali alprazolama),
priporocljivo razmisliti o prilagoditvi odmerka (glejte poglavije 4.4).

Zaviralci kalcijevih kanalckov, ki se presnovijo s CYP3A4 (npr. diltiazem, verapamil, nifedipin,
nizoldipin)

Med socasno uporabo s posakonazolom je priporocljivo pogosto spremljanje glede nezelenih u¢inkov
in toksic¢nosti, povezanih z zaviralci kalcijevih kanalckov. Morda bo potrebna prilagoditev odmerka
zaviralcev kalcijevih kanalckov.

Digoksin

Uporaba drugih azolov je bila povezana s povecanjem koncentracij digoksina. Posakonazol torej
lahko poveca plazemsko koncentracijo digoksina, zato je treba ob uvedbi in po prenehanju zdravljenja
s posakonazolom spremljati koncentracijo digoksina.

Sulfonilsecnine
Med socasno uporabo glipizida in posakonazola se je pri nekaterih zdravih prostovoljcih znizala
koncentracija glukoze. Pri sladkornih bolnikih je priporocljivo spremljati koncentracije glukoze.

Vse-trans-retinojska kislina (ATRA - All-trans retinoic acid) ali tretinoin

Ker se vse-trans-retinojska kislina presnovi z jetrnimi encimi CYP450, predvsem s CYP3A4, lahko
soCasna uporaba s posakonazolom, ki je mocan zaviralec CYP3A4, poveca izpostavljenost tretinoinu,
kar lahko povzroc¢i povecano toksi¢nost (zlasti hiperkalciemijo). Med zdravljenjem in v naslednjih
dneh po zdravljenju s posakonazolom je treba spremljati serumske koncentracije kalcija in po potrebi
prilagoditi odmerek tretinoina.

Venetoklaks

V primerjavi z uporabo samega venetoklaksa v odmerku 400 mg, se je pri 12 bolnikih po 7-dnevni
so¢asni uporabi 300-mg odmerka posakonazola, ki je mo¢an zaviralec CYP3A, in venetoklaksa v
odmerku 50 mg, Cmax venetoklaksa povecala za 1,6-krat, njegova AUC pa za 1,9-krat, pri so¢asni
uporabi 300-mg odmerka posakonazola in venetoklaksa v odmerku 100 mg, pa se je Cmax vVenetoklaksa
povecala za 1,9-krat, njegova AUC pa za 2,4-krat (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za venetoklaks.

Pediatri¢na populacija
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost 5
O uporabi posakonazola pri nosecnicah ni dovolj podatkov. Studije na Zivalih so pokazale vpliv na

sposobnost razmnozevanja (glejte poglavije 5.3). Mozno tveganje za ¢loveka ni znano.

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem uporabljati u¢inkovito kontracepcijo. Posakonazola se
ne sme uporabljati pri nosecnicah, razen Ce korist za mater o€itno odtehta mozno tveganje za plod.

Dojenje
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Posakonazol se izlo¢a v mleko dojecih podgan (glejte poglavje 5.3). IzloCanje posakonazola v
materino mleko pri ¢loveku ni raziskano. Ob uvedbi zdravljenja s posakonazolom je treba prenehati z
dojenjem.

Plodnost

Posakonazol ni vplival na plodnost podganjih samcev v odmerkih do 180 mg/kg (3,4-kratnik v
primerjavi z uporabo 300-mg tablet na podlagi plazemske koncentracije v stanju dinami¢nega
ravnovesja pri bolnikih) ali podganjih samic v odmerku do 45 mg/kg (2,6-kratnik v primerjavi z
uporabo 300-mg tablet na podlagi plazemske koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja pri
bolnikih). Klini¢nih izkuSenj glede vpliva posakonazola na plodnost pri ¢loveku ni.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Ker so med uporabo posakonazola porocali o nekaterih nezelenih u¢inkih (npr. omotici, zaspanosti,
itd.), ki lahko poslabsajo sposobnost voznje in upravljanja strojev, je potrebna previdnost.

4.8 Nezeleni ucinki
Povzetek varnostnega profila

Podatki o varnosti izvirajo predvsem iz $tudij s peroralno suspenzijo.

Varnost peroralne suspenzije posakonazola so ocenili pri > 2.400 bolnikih in zdravih prostovoljcih,
vkljucenih v klini¢ne $tudije, in na podlagi izkuSenj med obdobjem trzenja. Med najpogosteje
porocanimi resnimi, z zdravilom povezanimi nezelenimi u¢inki so bili navzea, bruhanje, driska,
zviSana telesna temperatura in zvi$ana raven bilirubina.

Tablete posakonazola

Varnost tablet posakonazola so ocenili pri 104 zdravih prostovoljcih in 230 bolnikih, vklju¢enih v
klini¢no $tudijo antimikoti¢ne profilakse.

Varnost posakonazola v obliki koncentrata za raztopino za infundiranje in v obliki tablet so ocenili pri
288 bolnikih, vkljucenih v klini¢no Studijo zdravljenja aspergiloze, od katerih je 161 bolnikov
prejemalo koncentrat za raztopino za infundiranje, 127 bolnikov pa tablete.

Zdravilo v obliki tablet so raziskali pri bolnikih z AML ali MDS in pri bolnikih po presaditvi
hematopoetskih mati¢nih celic (HSCT - hematopoietic stem cell transplant), vendar le pri tistih, ki so
imeli bolezen presadka proti gostitelju (GvHD - Graft versus Host Disease) ali tveganje zanjo.
Najdaljsa izpostavljenost zdravilu v obliki tablet je bila krajsa kot izpostavljenost zdravilu v obliki
peroralne suspenzije. Plazemska izpostavljenost zdravilu iz tablet je bila ve¢ja od tiste, ki so jo opazili
pri peroralni suspenziji.

Varnost tablet posakonazola so ocenili pri 230 bolnikih, vkljuéenih v kljuéno klini¢no $tudijo. Bolnike
so vkljucili v neprimerjalno Studijo farmakokinetike in varnosti tablet posakonazola, uporabljenih za
antimikoti¢no profilakso. Bolniki so imeli oslabljen imunski sistem in osnovne bolezni, med njimi
hematoloske malignome, nevtropenijo po kemoterapiji, GVHD ali so bili po presaditvi
hematopoetskih mati¢nih celic (HSCT - hematopoietic stem cell transplant). Srednji ¢as zdravljenje s
posakonazolom je bil 28 dni. Dvajset bolnikov je prejemalo dnevni odmerek 200 mg, 210 bolnikov pa
dnevni odmerek 300 mg (po uporabi dvakrat na dan 1. dan v obeh skupinah).

Varnost posakonazola v obliki tablet in v obliki koncentrata za raztopino za infundiranje so raziskali
tudi v kontrolirani Studiji zdravljenja invazivne aspergiloze. NajdaljSe trajanje zdravljenja invazivne
aspergiloze je bilo podobno, kot je bilo raziskano za peroralno suspenzijo kot zadnjo moznost
zdravljenja ("reSilno zdravljenje"), in je bilo daljse kot tisto s tabletami ali koncentratom za raztopino
za infundiranje, uporabljenimi za profilakso.

Seznam nezelenih u¢inkov v preglednici
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V okviru organskih sistemov so nezeleni u¢inki navedeni z naslednjimi kategorijami pogostnosti: zelo
pogosti (> 1/10), pogosti (od > 1/100 do < 1/10), ob¢asni (od > 1/1.000 do < 1/100),
redki (od > 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz

razpolozljivih podatkov).

Preglednica 2. Nezeleni uginki, razvri¢eni po organskih sistemih in pogostnosti, 0 Katerih so
porocali V klini¢nih $tudijah in/ali v obdobju trzenja *

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
Pogosti:
Obcasni:

Redki:

nevtropenija

trombocitopenija, levkopenija, anemija, eozinofilija,
limfadenopatija, vrani¢ni infarkt

hemolitiéno-uremic¢ni sindrom, tromboti¢na trombocitopenicna
urpura, pancitopenija, koagulopatija, krvavitev

Bolezni imunskega sistema
Obcasni:
Redki:

alergijska reakcija
reobcutljivostna reakcija

Bolezni endokrinega sistema
Redki:

insuficienca nadledvicne Zleze, znizana raven gonadotropinov
Vv Krvi
psevdoaldosteronizem

Presnovne in prehranske motnje
Pogosti:

neravnovesje elektrolitov, anoreksija, zmanjsanje apetita,
hipokaliemija, hipomagneziemija

Obcasni: hiperglikemija, hipoglikemija

Psihiatricne motnje

Obcasni: nenormalne sanje, zmedenost, motnje spanja

Redki: psihoti¢na motnja, depresija

Bolezni Zivievja

Pogosti: parestezija, omotica, zaspanost, glavobol, disgevzija

Obcasni: lkonvulzije, nevropatija, hipestezija, tremor, afazija, nespecnost
Redki: cerebrovaskularni inzult, encefalopatija, periferna nevropatija,

sinkopa

Ocesne bolezni
Obdasni:
Redki:

zamegljen vid, fotofobija, zmanjSanje ostrine vida
diplopija, skotom

USesne bolezni, vkljuéno z motnjami
labirinta

Redki: okvara sluha

Sréne bolezni

Obcasni: sindrom dolgega QT?, nenormalen elektrokardiogram?,
palpitacije, bradikardija, supraventrikularne ekstrasistole,
tahikardija

Redki: torsades de pointes, nenadna smrt, ventrikularna tahikardija,

zastoj srca in dihanja, sréno popuscanje, miokardni infarkt

Zilne bolezni
Pogosti:
Obgcasni:
Redki:

hipertenzija
hipotenzija, vaskulitis
lju¢na embolija, globoka venska tromboza

Bolezni dihal, prsnega koS$a in
mediastinalnega prostora
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Obgcasni: lkaselj, krvavitev iz nosu, kolcanje, zamasen nos, plevriti¢na
bolecina, tahipneja

Redki: ljuéna hipertenzija, intersticijska plju¢nica, pnevmonitis

Bolezni prebavil

Zelo pogosti: navzea
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Pogosti: bruhanje, bole¢ine v trebuhu, driska, dispepsija, suha usta,
flatulenca, konstipacija, anorektalno nelagodje
Obcasni: pankreatitis, abdominalna distenzija, enteritis, nelagodje v

epigastriju, spahovanje, gastroezofagealna refluksna bolezen,
edem v ustih

Redki: krvavitev v prebavilih, ileus

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

Pogosti: zviSane vrednosti jetrnih testov (zviSanje ALT, zviSanje AST,
zviSanje bilirubina, zviSanje alkalne fosfataze, zvisanje GGT)

Obcasni: okvara jetrnih celic, hepatitis, zlatenica, hepatomegalija,
holestaza, hepatotoksi¢nost, nenormalno delovanje jeter

Redki: odpoved jeter, holestatski hepatitis, hepatosplenomegalija,

obcutljivost jeter, asteriksis

Bolezni koZe in podkoZzja

Pogosti: izpuscaj, pruritus
Obcasni: razjede v ustih, alopecija, dermatitis, eritem, petehije
Redki: Stevens-Johnsonov sindrom, vezikularen izpus¢aj

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema
in vezivnega tkiva

Obdasni: bole¢ine v hrbtu, boleéine v vratu, miSi¢no-skeletna bole¢ina,
bolefine v okon¢inah

Bolezni sec¢il

Obcasni: akutna odpoved ledvic, odpoved ledvic, zviSanje ravni
kreatinina v krvi

Redki: ledviéna tubularna acidoza, intersticijski nefritis

Motnje reprodukcije in dojk

Obcasi menstrualne motnje

Redki: bolecine v dojkah

Splosne teZave in spremembe na
mestu aplikacije

Pogosti: pireksija (zviSana telesna temperatura), astenija, utrujenost
Obcasni: edemi, bole¢ine, mrzlica, splo$no slabo pocutje, nelagodje v
prsnem kosu, neprenasanje zdravila, obCutek zivenosti, vnetje
) sluznice
Redki: edem jezika, edem obraza
Preiskave
Obcasni: spremenjene koncentracije zdravila, znizanje fosforja v krvi,

nenormalen rentgenogram prsnega kosa

* Na podlagi neZelenih u¢inkov, opazenih s peroralno suspenzijo, gastrorezistentnimi tabletami, koncentratom za raztopino
za infundiranje in gastrorezistentnim praskom in vehiklom za peroralno suspenzijo.
§ Glejte poglavje 4.4.

Opis izbranih neZelenih uéinkov

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov
Med spremljanjem v obdobju trzenja peroralne suspenzije posakonazola so poro¢ali o hudi okvari jeter
s smrtnim izidom (glejte poglavije 4.4).

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco
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Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje
IzkusSenj s prevelikim odmerjanjem tablet posakonazola ni.

Med klini¢nimi $tudijami niso bili nezeleni ucinki pri bolnikih, ki so dobili peroralno suspenzijo
posakonazola v odmerkih do 1.600 mg/dan, ni¢ drugacni od nezelenih u¢inkov, o katerih so porocali
pri bolnikih, ki so dobivali manj$e odmerke. Nenamerno preveliko odmerjanje je bilo zabeleZeno pri
enem bolniku, ki je 3 dni jemal peroralno suspenzijo posakonazola v odmerku 1.200 mg dvakrat na
dan. Raziskovalec ni zabelezil nobenih nezelenih u¢inkov.

Posakonazol se ne odstranjuje s hemodializo. V primeru prevelikega odmerjanja posakonazola ni na
voljo nobenega posebnega zdravljenja. V postev pride podporno zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antimikotiki za sistemsko zdravljenje, derivati triazola in tetrazola;
oznaka ATC: JO2ACO04.

Mehanizem delovanja
Posakonazol zavira encim lanosterol-14a-demetilazo (CYP51), ki katalizira eno od klju¢nih stopenj v
biosintezi ergosterola.

Mikrobiologija
Dokazano je, da posakonazol in vitro deluje proti naslednjim mikroorganizmom: vrsti Aspergillus

(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), vrsti 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, in vrstam Fusarium, Rhizomucor, Mucor in Rhizopus. Mikrobioloski podatki kazejo, da je
posakonazol u¢inkovit proti vrstam Rhizomucor, Mucor in Rhizopus; vendar je klini¢nih podatkov
trenutno premalo, da bi lahko ocenili u¢inkovitost posakonazola proti tem povzrociteljem okuzb.

Na voljo so naslednji podatki in vitro, toda njihov klini¢ni pomen ni znan. V spremljevalni Studiji

> 3.000 klini¢nih izolatov plesni, v obdobju od 2010 do 2018, je imelo 90 % gliv, ki ne spadajo v vrsto
Aspergillus, in vitro naslednje minimalne inhibitorne koncentracije (MIC): Mucorales spp (n = 81)

2 mg/l, Scedosporium apiospermum/S. boydii (n = 65) 2 mg/l, Exophiala dermatiditis (n = 15)

0,5 mg/l in Purpureocillium lilacinum (n = 21) 1 mgl/l.

Odpornost

Nasli so klini¢ne izolate z zmanjSano obcutljivostjo za posakonazol. Glavni mehanizem odpornosti je
pridobitev substitucij v tar¢ni beljakovini, CYP51.

Epidemioloske mejne vrednosti (ECOFF) za Asperqillus spp.
ECOFF vrednosti za posakonazol, ki razlikujejo populacijo divjega tipa od izolatov s pridobljeno
odpornostjo, so bile dolo¢ene po metodologiji EUCAST.
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EUCAST ECOFF vrednosti:

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

Vrednosti ECOFF niso enake klini¢énim mejnim vrednostim.

Mejne vrednosti (EUCAST kliniéne mejne vrednosti za glive v 10.0)

Mejne vrednosti EUCAST MIC za posakonazol [obcutljivi (S - susceptible); odporni (R - resistant)]:
Aspergillus fumigatus*?: S <0,13 mg/I, R >0,25 mg/I

Aspergillus terreus*?: S <0,13 mg/l, R >0,25 mg/I

Candida albicans: S < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/I

Candida dubliniensis: S <0,06 mg/l, R >0,06 mg/I

Candida tropicalis: S < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/Il

Candida parapsilosis: S < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/I

! Priporo&eno je spremljanje najnizje koncentracije azolov pri bolnikih zdravljenih za glivne okuzbe.

2 Obmodje tehnitne negotovosti (ATU — Area of technical uncertainty) je 0,25. Ce je S na itrakonazol,
se poroca S in dodala naslednji komentar: »MIC je 0,25 mg/1, torej je eno red¢enje nad mejno
vrednostjo S zaradi prekrivanja wt in ne-wt populacij«. Ce ni S na itrakonazol, se poro¢a R in sklicuje
na referenco laboratorija za sekvenciranje CYP51A in potrditev MIC.

Trenutno ni dovolj podatkov za dolocitev klini¢nih mejnih vrednosti za druge vrste Candide ali
Aspergillus.

Kombinacije z drugimi antimikotiki
Uporaba kombiniranih antimikoti¢nih zdravljenj naj ne bi zmanjsala ucinkovitosti posakonazola ali
drugih zdravil, vendar doslej ni klini¢nih dokazov, da kombinirano zdravljenje dodatno koristi.

Klini¢ne izkusnje

Povzetek studije posakonazola v obliki koncentrata za raztopino za infundiranje in v obliki tablet za
zdravljenje invazivne aspergiloze

Varnost in u¢inkovitost posakonazola za zdravljenje bolnikov z invazivno aspergilozo so ocenili v
dvojno slepi, kontrolirani §tudiji (Studija 69) pri 575 bolnikih z dokazanimi, verjetnimi ali moznimi
invazivnimi glivnimi okuzbami po merilih EORTC/MSG.

Bolniki so prejemali posakonazol (n=288) v obliki koncentrata za raztopino za infundiranje ali v obliki
tablet v odmerku 300 mg na dan (2-krat na dan 1. dan). Bolniki v primerjalni skupini so prejemali
vorikonazol (n=287) intravensko v odmerku 6 mg/kg 2-krat na dan 1. dan in potem 4 mg/kg 2-krat na
dan ali peroralno v odmerku 300 mg 2-krat na dan 1. dan in potem 200 mg 2-krat na dan. Mediani ¢as
zdravljenja s posakonazolom je bil 67 dni in z vorikonazolom 64 dni.

V populaciji z-namenom-zdravljenja (ITT - intent-to-treat) (vsi preiskovanci, ki so prejeli vsaj en
odmerek Studijskega zdravila) je 288 bolnikov prejemalo posakonazol in 287 bolnikov vorikonazol.
Populacija celotnega nabora za analizo (FAS - full analysis set) je podskupina vseh preiskovancev
znotraj populacije z-namenom-zdravljenja, ki so bili neodvisno razvrs¢eni na dokazano ali verjetno
invazivno aspergilozo: 163 preiskovancev za posakonazol in 171 preiskovancev za vorikonazol. V teh
dveh populacijah je umrljivost zaradi vseh vzrokov prikazana v preglednici 3, celotni klini¢ni odziv pa
v preglednici 4.
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Preglednica 3. Studija 1 zdravljenja invazivne aspergiloze s posakonazolom: umrljivost zaradi vseh
vzrokov 42. dan ter 84. dan pri populaciji z-namenom-zdravljenja (ITT) in pri populaciji celotnega

nabora za analizo (FAS)

Posakonazol

Vorikonazol

Populacija

N

n (%)

N

n (%)

Razlika* (95 % 12)

Umrljivost pri
populaciji z
namenom

dan

zdravljenja (ITT) 42.

288

44 (15,3)

287

59 (20,6)

5,3 % (-11,6; 1,0)

Umrljivost pri
populaciji z
namenom

dan

zdravljenja (ITT) 84.

288

81 (28,1)

287

88 (30,7)

2,5 % (-9,9; 4,9)

Umrljivost pri
populaciji celotnega
nabora za analizo
(FAS) 42. dan

163

31 (19,0)

171

32 (18,7)

0,3% (-8,2; 8,8)

Umrljivost pri
populaciji celotnega
nabora za analizo
(FAS) 84. dan

163

56 (34,4)

171

53 (31,0)

3,1% (-6,9; 13,1)

* Prilagojena razlika zdravljenja temelji na metodi Miettinena in Nurminena s stratifikacijo po randomizacijskem
dejavniku (tveganje za umrljivost/slab izid) z uporabo Cochran-Mantel-Haenszlove sheme uteZevanja.

Preglednica 4. Studija 1 zdravljenja invazivne aspergiloze s posakonazolom: celotni kliniéni odziv 6.
teden ter 12. teden pri populaciji celotnega nabora za analizo (FAS)

Posakonazol

Vorikonazol

Populacija

N

Uspeh (%)

N

Uspeh (%)

Razlika* (95 % 12)

Celotni klini¢ni
odziv pri populaciji
celotnega nabora za
analizo (FAS) 6.
teden

163

73 (44,8)

171

78 (45,6)

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

Celotni klini¢ni
odziv pri populaciji
celotnega nabora za
analizo (FAS) 12.
teden

163

69 (42,3)

171

79 (46,2)

-3.4% (-13,9; 7,1)

* Uspesen celotni klini¢ni odziv je bil opredeljen kot prezivetje z delnim ali popolnim odzivom. Prilagojena razlika
zdravljenja temelji na metodi Miettinena in Nurminena s stratifikacijo po randomizacijskem dejavniku (tveganje za
umrljivost/slab izid) z uporabo Cochran-Mantel-Haenszlove sheme uteZevanja.

Povzetek premostitvene Studije s tabletami posakonazola

Studija 5615 je bila neprimerjalna, multicentri¢na $tudija za oceno farmakokineti¢nih lastnosti,
varnosti in prenaSanja tablet posakonazola. Studijo 5615 so izvedli pri podobni populaciji bolnikov,

kot je bila pred tem preucena v klju¢nem kliniénem programu s peroralno suspenzijo posakonazola. S

podatki o farmakokinetiki in varnosti iz Studije 5615 je bila opravljena premostitev na obstojece
podatke (vklju¢no s podatki o u¢inkovitosti), pridobljene s peroralno suspenzijo.
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Populacija preiskovancev je vklju¢evala: 1) bolnike z AML ali MDS, ki so nedavno prejemali
kemoterapijo in se jim je pojavila, ali je bilo pri¢akovano, da se jim bo pojavila pomembna
nevtropenija, oziroma 2) bolnike, ki so imeli opravljeno presaditev hematopoetskih mati¢nih celic
(HSCT - hematopoietic stem cell transplant) in so prejemali imunosupresivno zdravljenje za
preprecevanje ali zdravljenje GVHD. Ocenili so skupini z dvema razlicnima odmerjanjema: 200 mg
dvakrat na dan 1. dan in nato 200 mg enkrat na dan (del 1A) in 300 mg dvakrat na dan 1. dan in nato

300 mg enkrat na da

Zaporedne farmakokineti¢ne vzorce so vzeli 1. dan in v stanju dinami¢nega ravnovesja 8. dan, in sicer
vsem preiskovancem iz dela 1 in podskupini preiskovancev iz dela 2. Poleg tega so redko razporejene

n (del 1B in del 2).

farmakokineti¢ne vzorce odvzeli ob ve¢ dneh v stanju dinami¢nega ravnovesja pred naslednjim

odmerkom (Cmin) za ve¢jo populacijo preiskovancev. Na podlagi povpreénih koncentracij Cmin je bilo
mogoce za 186 preiskovancev, ki so prejemali 300 mg, izracunati predvideno povpreéno koncentracijo
(Cav). Farmakokineti¢na analiza pri bolnikih s Cay je pokazala, da je 81 % preiskovancev, zdravljenih z
odmerkom 300 mg enkrat na dan, doseglo predvideno Ca, v stanju dinamié¢nega ravnovesja od 500 do
2.500 ng/ml. En preiskovanec (< 1 %) je imel predvideno Ca pod 500 ng/ml in 19 % preiskovancev je

imelo predvideno Ca nad 2.500 ng/ml. Preiskovanci so dosegli povpre¢no predvideno Cay V Stanju
dinami¢nega ravnovesja 1.970 ng/ml.

Preglednica 5 prikazuje primerjavo izpostavljenosti (Ca) po uporabi tablet posakonazola in peroralne

suspenzije posakonazola v terapevtskih odmerkih pri bolnikih, predstavljeno z analizo kvartilov.
Izpostavljenost je po uporabi tablet na splosno vecja kot po uporabi peroralne suspenzije
posakonazola, vendar pa se ena in druga prekrivata.

Preglednica 5. Analiza kvartilov Cay klju¢nih §tudij pri bolnikih z uporabo tablet in peroralne

suspenzije posakona,

zola

Tablete
posakonazola

Peroralna suspenzija posakonazola

Profilaksa pri Profilaksa pri | Profilaksa pri Zdravljenje —
AML in HSCT GVHD nevtropeniji invazivna
Studija 5615 Studija 316 Studija 1899 aspergiloza
Studija 0041
300 mg enkrat na | 200 mg trikrat | 200 mg trikrat | 200 mg $tirikrat
dan (1. dan 300 na dan na dan na dan
mg dvakrat na (hospitalizirani),
dan)* nato 400 mg
dvakrat na dan
Kvartil Razpon pCay Razpon Cay Razpon Cay Razpon Cay
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Kvl 442-1.223 22-557 90-322 55-277
Kv2 1.240-1.710 557-915 322-490 290-544
Kv3 1.719-2.291 915-1.563 490-734 550-861
Kv4 2.304-9.523 1.563-3.650 734-2.200 877-2.010

pCav: predvidena Cay

Cav = povprec¢na koncentracija, merjena v stanju dinami¢nega ravnovesja
*20 bolnikov je prejemalo 200 mg enkrat na dan (200 mg dvakrat na dan 1. dan)

Povzetek studij s peroralno suspenzijo posakonazola

Invazivna aspergiloza
V neprimerjalni $tudiji (Studija 0041) zadnje moznosti zdravljenja so za zdravljenje invazivne
aspergiloze pri bolnikih z okuzbo, odporno na amfotericin B (vklju¢no z liposomskimi oblikami) ali
itrakonazol, oziroma pri bolnikih, ki niso prenasali teh zdravil, ovrednotili peroralno suspenzijo
posakonazola 800 mg/dan v deljenih odmerkih. Klini¢ne izide so primerjali z izidi zunanje kontrolne
skupine, ki so jih dobili na osnovi retrospektivnega pregleda zdravstvene dokumentacije. V zunanji
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kontrolni skupini je bilo 86 bolnikov, zdravljenih z razpolozljivimi zdravili (kot navedeno zgoraj),
vecinoma ob istem ¢asu in na istih mestih kot bolniki, zdravljeni s posakonazolom. Vecina primerov
aspergiloze je veljala za odporne na predhodno zdravljenje tako v skupini, ki je prejemala posakonazol
(88 %), kot v zunanji kontrolni skupini (79 %).

Kot prikazuje preglednica 6, je bil uspesen odziv (popolno ali delno izginotje) ob koncu zdravljenja
opazen pri 42 % bolnikov, zdravljenih s posakonazolom, in pri 26 % bolnikov iz zunanje skupine.
Vendar to ni bila prospektvina, randomizirana in kontrolirana $tudija, zato je treba vse primerjave z
zunanjo kontrolno skupino previdno obravnavati.

Preglednica 6. Skupna ucinkovitost peroralne suspenzije posakonazola ob koncu zdravljenja
invazivne aspergiloze v primerjavi z zunanjo kontrolno skupino

Peroralna suspenzija Zunanja kontrolna skupina
posakonazola
Skupni odziv 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Uspesnost po vrstah
Vse mikolosko potrjene
Aspergillus spp.! 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
A. fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35 %)
A. flavus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)
A. terreus 4/14 (29 %) 2/13 (15 %)
A. niger 3/5 (60 %) 217 (29 %)

! Vkljucuje druge manj pogoste vrste ali neznane vrste

Fusarium spp.

11 od 24 bolnikov, ki so dokazano ali verjetno imeli fuzariozo, so uspe$no zdravili s peroralno
suspenzijo posakonazola 800 mg/dan v deljenih odmerkih. Srednja vrednost trajanja zdravljenja je bila
124 dni, zdravljenje pa je lahko trajalo do 212 dni. Med osemnajstimi bolniki, ki niso prenasali
amfotericina B ali itrakonazola ali ki so imeli okuzbe, odporne na amfotericin B ali itrakonazol, so jih
sedem uvrstili med odzivne na zdravljenje.

Kromoblastomikoza/micetom

9 od 11 bolnikov so uspesno zdravili s peroralno suspenzijo posakonazola 800 mg/dan v deljenih
odmerkih. Srednja vrednost trajanja zdravljenja je bila 268 dni, zdravljenje pa je lahko trajalo do 377
dni. Pet od teh bolnikov je imelo kromoblastomikozo zaradi okuzbe s Fonsecaea pedrosoi, 4 pa so
imeli micetom, ve¢inoma zaradi okuzbe z Madurella spp.

Kokcidioidomikoza

11 od 16 bolnikov so uspesno zdravili (ob koncu zdravljenja popolno ali delno izginotje izhodi§¢nih
znakov in simptomov) s peroralno suspenzijo posakonazola 800 mg/dan v deljenih odmerkih. Srednja
vrednost trajanja zdravljenja je bila 296 dni, zdravljenje pa je lahko trajalo do 460 dni.

Profilaksa invazivnih glivnih okuzb (Studiji 316 in 1899)
Opravljeni sta bili dve randomizirani, kontrolirani $tudiji profilakse pri bolnikih z velikim tveganjem
za pojav invazivnih glivnih okuzb.

Studija 316 je bila randomizirano, dvojno slepo preskusanje s peroralno suspenzijo posakonazola (200
mg trikrat na dan) v primerjavi s kapsulami flukonazola (400 mg enkrat na dan) pri bolnikih po
alogenski transplantaciji hematopoetskih mati¢nih celic z reakcijo presadka proti gostitelju (GVHD -
graft-versus-host disease). Primarni opazovani dogodek u¢inkovitosti je bila pojavnost dokazanih
oziroma verjetnih invazivnih glivnih okuzb 16 tednov po randomizaciji, ki jih je ugotavljala neodvisna
skupina zunanjih strokovnjakov na slep nacin. Klju¢ni sekundarni opazovani dogodek je bila
pojavnost dokazanih oziroma verjetnih invazivnih glivnih okuzb med obdobjem zdravljenja (od
prvega odmerka do zadnjega odmerka proucevanega zdravila + 7 dni). Ve¢ina (377/600, [63 %]) v
Studijo vkljuéenih bolnikov je imela na zacetku Studije akutno GVHD stadija 2 ali 3 ali kroni¢no
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obsezno GVHD (195/600, [32,5 %]). Zdravljenje s posakonazolom je trajalo povpre¢no 80 dni in s
flukonazolom 77 dni.

Studija 1899 je bila randomizirana, za ocenjevalce slepa $tudija, ki je primerjala uporabo peroralne
suspenzije posakonazola (200 mg trikrat na dan) in suspenzije flukonazola (400 mg enkrat na dan) ali
peroralne raztopine itrakonazola (200 mg dvakrat na dan) pri bolnikih z nevtropenijo, ki so prejemali
citotoksi¢no kemoterapijo zaradi akutne mieloi¢ne levkemije ali mielodisplasti¢nih sindromov.
Primarni opazovani dogodek ucinkovitosti je bila pojavnost dokazanih oziroma verjetnih invazivnih
glivnih okuzb, ki jih je ugotavljala neodvisna skupina zunanjih strokovnjakov na slep na¢in med
obdobjem zdravljenja. Kljuéni sekundarni opazovani dogodek je bila pojavnost dokazanih oziroma
verjetnih invazivnih glivnih okuzb 100 dni po randomizaciji. NajpogostejSa osnovna bolezen je bila na
novo diagnosticirana akutna mieloi¢na levkemija (435/602, [72 %]). Zdravljenje s posakonazolom je
trajalo povpreéno 29 dni in s flukonazolom/itrakonazolom 25 dni.

V obeh $tudijah profilakti¢ne uporabe zdravila je bila aspergiloza najpogostejsa prebijajoca okuzba. Za
izsledke obeh studij glejte preglednici 7 in 8. Med bolniki, ki so prejemali profilakso s
posakonazolom, je bilo prebijajocih okuzb z Aspergillusom manj kot med primerjalnimi bolniki.

Preglednica 7. Izsledki klini¢nih $tudij profilakse invazivnih glivnih okuzb

Studija Peroralna suspenzija Kontrolna skupina? Vrednost p
posakonazola
Odstotek (%) bolnikov z dokazanimi oziroma verjetnimi invazivnimi glivnimi okuzbami
Obdobje zdravljenja®
1899¢ 71304 (2) 25/298 (8) 0.0009
316° 7/291 (2) 22/288 (8) 0.0038
Doloceno ¢asovno obdobje°
1899¢ 14/304 (5) 33/298 (11) 0.0031
316¢ 16/301 (5) 271299 (9) 0.0740

FLU = flukonazol; ITZ = itrakonazol; POS = posakonazol

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

b:  V studiji 1899 je bilo to obdobje od randomizacije do zadnjega odmerka preuc¢evanega zdravila plus 7 dni, v Studiji 316
pa je bilo to obdobje od prvega odmerka do zadnjega odmerka preucevanega zdravila plus 7 dni.

c: 'V studiji 1899 je bilo to obdobje od randomizacije do 100. dne po randomizaciji, v Studiji 316 pa od zacetka Studije do
111. dne po zacetku Studije.

d:  Vsirandomizirani

e:  Vsizdravljeni

Preglednica 8. Izsledki klini¢nih $tudij profilakse invazivnih glivnih okuzb

Studija Peroralna Kontrolna skupina?
suspenzija
posakonazola
Odstotek (%0) bolnikov z dokazano oziroma verjetno aspergilozo

Obdobje zdravljenjaP®
18994 2/304 (1) 20/298 (7)
316° 3/291 (1) 17/288 (6)

Doloceno ¢asovno obdobje®

1899 4/304 (1) 26/298 (9)
316¢ 7/301 (2) 21/299 (7)

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

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

b:  V studiji 1899 je bilo to obdobje od randomizacije do zadnjega odmerka preucevanega zdravila plus 7 dni, v §tudiji 316
pa je bilo to obdobje od prvega odmerka do zadnjega odmerka preucevanega zdravila plus 7 dni.
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c: 'V studiji 1899 je bilo to obdobje od randomizacije do 100. dne po randomizaciji, v §tudiji 316 pa od zacetka Studije do
111. dne po zaCetku Studije.

d:  Vsirandomizirani

e:  Vsizdravljeni

V studiji 1899 so znacilno manjso celokupno umrljivost zaradi vseh vzrokov opazili v skupini, ki je
prejemala posakonazol [POS 49/304 (16 %) v primerjavi s FLU/ITZ 67/298 (22 %), p = 0,048]. Na
podlagi Kaplan-Meierjevih ocen je bila verjetnost prezivetja do 100. dne po randomizaciji znacilno
veéja pri bolnikih, ki so prejemali posakonazol. Ta koristen vpliv na preZivetje so dokazali, ko so v
analizi upostevali vse vzroke smrti (p = 0,0354), pa tudi smrti, povezane z invazivno glivno okuzbo (p
=0,0209).

V studiji 316 je bila celokupna umrljivost podobna (POS 25 %, FLU 28 %), vendar je bil odstotek z
invazivno glivno okuzbo povezanih smrti v skupini s POS znacilno manjsi (4/301) kot v skupini s
FLU (12/299, p = 0,0413).

Pediatri¢na populacija
Izkusnje s tabletami posakonazola pri pediatri¢nih bolnikih SO omejene.

V $tudiji zdravljenja invazivne aspergiloze so s posakonazolom v obliki koncentrata za raztopino za
infundiranje in v obliki tablet 300 mg/dan (2-krat na dan 1. dan in potem enkrat na dan) zdravili tri
bolnike, stare od 14 do 17 let.

Varnost in uéinkovitost posakonazola (posakonazol gastrorezistenten prasek in vehikel za peroralno
suspenzijo, posakonazol koncentrat za raztopino za infundiranje) sta bili dokazani pri pediatri¢nih
bolnikih v starosti od 2 do manj kot 18 let. Uporabo posakonazola v teh starostnih skupinah podpirajo
dokazi iz ustreznih in dobro kontroliranih $tudij posakonazola pri odraslih ter podatki o
farmakokinetiki in varnosti iz pediatri¢nih $tudij (glejte poglavje 5.2). V pediatri¢nih $tudijah niso
ugotovili novih varnostnih signalov, povezanih z uporabo posakonazola pri pediatri¢nih bolnikih
(glejte poglavje 4.8).

Varnost in uéinkovitost zdravila pri pediatriénih bolnikih, mlaj$ih od 2 let, nista bili dokazani . Podatki
niso na voljo.

Ocena elektrokardiograma

173 zdravim prostovoljcem in prostovoljkam, starim od 18 do 85 let, so v 12-urnem obdobju posneli
vec casovno usklajenih EKG, in sicer pred in med uporabo peroralne suspenzije posakonazola

(400 mg dvakrat na dan, zauzite z zelo mastno hrano). V primerjavi z izhodis¢em niso opazili klini¢no
pomembnih sprememb povprecnega intervala QTc (Fridericia).

5.2  FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Farmakokineti¢no/farmakodinamiéno razmerije

Opazili so korelacijo med koli¢nikom celotne izpostavljenosti zdravilu in vrednosti MIC (AUC/MIC)
ter klini¢nim izidom. Kriti¢no razmerje za osebe, okuzene z Aspergillusom, je bilo ~200. Posebej
pomembno je, da poskusamo zagotoviti, da pri bolnikih, okuzenih z Aspergillusom, dosezemo
najvecje plazemske koncentracije (glejte poglavji 4.2 in 5.2 o priporoCenih rezimih odmerjanja).

Absorpcija
Tablete posakonazola se absorbirajo s srednjo vrednostjo tmax 0d 4 do 5 ur in imajo po enkratnem in

veékratnih odmerkih do 300 mg odmerku sorazmerno farmakokinetiko.

Po enkratnem odmerku 300 mg posakonazola v tabletah po zelo mastnem obroku sta bili pri zdravih
prostovoljcih AUCo.72 ur in Cmax vecji kot po uporabi na tes¢e (AUCo.72 w51 % in Crax 16 %). Na
podlagi populacijskega farmakokineticnega modela se je C, posakonazola med uporabo pri obroku
povecala za 20 % v primerjavi z uporabo na tesce.
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Plazemske koncentracije posakonazola se lahko po uporabi tablet pri nekaterih bolnikih s¢éasoma
povecajo. Razlog za ¢asovno odvisnost pojava ni popolnoma jasen.

Porazdelitev
Po uporabi tablet je povprecni navidezni volumen porazdelitve posakonazola 394 1 (42 %) in v
Studijah pri zdravih prostovoljcih sega od 294 do 583 I.

Posakonazol je v veliki meri vezan na beljakovine (> 98 %), predvsem na serumski albumin.

Biotransformacija

Posakonazol v obtoku nima nobenega glavnega presnovka in ni verjetno, da bi zaviralci encimov
CYP450 vplivali na njegovo koncentracijo. Od presnovkov v obtoku je ve¢ina glukuronidnih
konjugatov posakonazola, opazili pa so le majhne koli¢ine oksidativnih presnovkov (presnova
posredovana s CYP450). V urinu in blatu izloCeni presnovki zajemajo priblizno 17 % uporabljenega
radioaktivno oznac¢enega odmerka.

Izlocanje
Po uporabi tablet se posakonazol pocasi izlo¢a s povpreénim razpolovnim ¢asom (t1/2) 29 ur (razpon

od 26 do 31 ur) in povpre¢nim navideznim o€istkom od 7,5 do 11 1/uro. Po uporabi 14C-posakonazola
se je radioaktivnost pojavila predvsem v blatu (77 % radioaktivno oznaenega odmerka); glavni del
tega je bila mati¢na spojina (66 % radioaktivno oznafenega odmerka). Ledvi¢ni oCistek je manj
pomembna pot izlo¢anja; v urinu se izlo¢i 14 % radioaktivno oznac¢enega odmerka (< 0,2 %
radioaktivno oznacenega odmerka predstavlja mati¢na spojina). Plazemska koncentracija v stanju
dinamic¢nega ravnovesja je dosezena do 6. dne pri uporabi 300 mg odmerka (enkrat na dan po
zaCetnem odmerku dvakrat na dan 1. dan).

Farmakokinetika pri posebnih skupinah bolnikov

Na podlagi populacijskega farmakokineti¢nega modela, ki je ocenjeval farmakokinetiko posakonazola,
so predvideli koncentracije posakonazola v stanju dinami¢nega ravnovesja pri bolnikih, ki so

prejemali posakonazol v obliki koncentrata za raztopino za infundiranje ali v obliki tablet 300 mg
enkrat na dan (po uporabi 2-krat na dan 1. dan) za zdravljenje invazivne aspergiloze in profilakso
invazivnih glivnih okuZzb.

Preglednica 9. Populacijska predvidena mediana (10. percentil, 90. percentil) koncentracij
posakonazola v plazmi v stanju dinami¢nega ravnovesja pri bolnikih po uporabi posakonazola v obliki
koncentrata za raztopino za infundiranje ali v obliki tablet 300 mg 1-krat na dan (2-krat na dan 1. dan)

Shema Populacija Cav (ng/mL) Chuin (ng/mL)
Tablete (na tesce) Profilaksa 1.550 1.330
(874; 2.690) (667; 2.400)
Zdravljenje invazivne | 1.780 1.490
aspergiloze
(879; 3.540) (663; 3.230)
Koncentrat za Profilaksa 1.890 1.500
raztopino za
infundiranje (1.100; 3.150) (745; 2.660)
Zdravljenje invazivne | 2.240 1.780
aspergiloze
(1.230; 4.160) (874; 3.620)
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Populacijska farmakokineti¢na analiza posakonazola pri bolnikih kaze, da rasa, spol, okvara ledvic in
bolezen (profilaksa ali zdravljenje) nimajo kliniéno pomembnega vpliva na farmakokinetiko
posakonazola.

Otroci (< 18 let)

IzkusSenje s tabletami posakonazola pri pediatri¢nih bolnikih so omejene (n=3).

Pri pediatri¢nih bolnikih so ocenili farmakokinetiko peroralne suspenzije posakonazola. Po uporabi
peroralne suspenzije posakonazola 800 mg na dan v deljenih odmerkih za zdravljenje invazivnih
glivnih okuzb je bila povpreéna najmanjsa plazemska koncentracija pri 12 bolnikih, starih od 8 do 17
let (776 ng/ml), podobna kot pri 194 bolnikih, starih od 18 do 64 let (817 ng/ml). Farmakokineti¢nih
podatkov za pediatri¢ne bolnike, mlajse od 8 let, ni na voljo. Podobno je bila v $tudijah profilakti¢ne
uporabe povpre¢na koncentracija posakonazola v stanju dinami¢nega ravnovesja (Cay) pri desetih
mladostnikih (starih od 13 do 17 let) primerljiva Cay, dosezeni pri odraslih (starih > 18 let).

Spol
Farmakokinetika tablet posakonazola je pri moskih in Zenskah primerljiva.

Starostniki
V celoti niso ugotovili razlik v varnosti med geriatri¢nimi bolniki in mlaj$imi bolniki.

Populacijski farmakokineti¢ni model za posakonazol v obliki koncentrata za raztopino za infundiranje
in v obliki tablet kaze, da je oCistek posakonazola povezan s starostjo. Cay posakonazola je med
mladimi in starej§imi bolniki (> 65 let) na splosno primerljiva, toda pri zelo starih bolnikih (> 80 let)
se je Cav povecala za 11 %. Zato je priporo¢ljivo zelo stare bolnike (> 80 let) skrbno spremljati glede
nezelenih u¢inkov.

Farmakokinetika tablet posakonazola je pri mladih in starejsih (> 65 let) osebah primerljiva.
Farmakokineti¢ne razlike glede na starost niso klini¢cno pomembne, zato odmerka ni treba prilagoditi.

Rasa

O uporabi tablet posakonazola pri razli¢nih rasah ni dovolj podatkov.

Pri preiskovancih ¢rne rase so v primerjavi s preiskovanci bele rase ugotovili malenkost manjsi (16 %)
AUC in Crnax posakonazola v peroralni suspenziji. Vendar pa je bil varnostni profil posakonazola pri
preiskovancih ¢rne in bele rase podoben.

Telesna masa

Populacijski farmakokineti¢ni model za posakonazol v obliki koncentrata za raztopino za infundiranje
in v obliki tablet kaZe, da je ocistek posakonazola povezan s telesno maso. Pri bolnikih s telesno maso
> 120 kg se Cav zmanjsa za 25 %, pri bolnikih s telesno maso < 50 kg pa se Cay poveca za 19 %. Zato
je bolnike, ki tehtajo ve¢ kot 120 kg, priporocljivo skrbno spremljati glede prebijajo¢ih glivnih okuzb.

Okvara ledvic

Po enkratnem odmerku peroralne suspenzije posakonazola blaga in zmerna okvara ledvic (n = 18,
ocistek kreatinina > 20 ml/min/1,73 m?) nista vplivali na farmakokinetiko posakonazola, zato
prilagoditev odmerka ni potrebna. Pri preiskovancih s hudo okvaro ledvic (n = 6, o¢istek

kreatinina < 20 ml/min/1,73 m?) je bila AUC posakonazola mo¢no spremenljiva [koeficient variacije
(KV) > 96 %] v primerjavi z drugimi kategorijami delovanja ledvic [KV < 40 %]. Ker pa se
posakonazol skozi ledvice ne izlo¢a v pomembni meri, ni pricakovati, da bi huda okvara ledvic
vplivala na farmakokinetiko posakonazola; prilagajanje odmerka tako ni potrebno. Posakonazol se ne
odstranjuje s hemodializo.

Podobna priporodila veljajo za posakonazol v tabletah, vendar pa specifi¢ne Studije s tabletami
posakonazola niso bile izvedene.
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Okvara jeter

Po enkratnem peroralnem odmerku 400 mg peroralne suspenzije posakonazola pri bolnikih z blago
(razred A po Child-Pughu), zmerno (razred B po Child-Pughu) ali hudo okvaro jeter (razred C po
Child-Pughu) (po Sest bolnikov na skupino) je bila povpre¢na AUC od 1,3- do 1,6- krat veéja kot pri
odgovarjajocih preiskovancih iz kontrolne skupine, ki so imeli normalno delovanje jeter.
Koncentracije nevezanega posakonazola niso bile dolocene in ni mogoce izkljuciti moznosti, da pride
do vecjega povecanja izpostavljenosti nevezanemu posakonazolu od opazenega 60 % povecanja
celokupne AUC. Eliminacijski razpolovni ¢as (t12) se je v zadevnih skupinah podaljsal s priblizno

27 ur na vse do priblizno 43 ur. Bolnikom z blago do hudo okvaro jeter odmerka sicer ni treba
prilagoditi, a je zaradi moZne vecje plazemske izpostavljenosti priporocljiva previdnost.

Podobna priporocila veljajo za posakonazol v tabletah, vendar pa specifi¢ne Studije s tabletami
posakonazola niso bile izvedene.

5.3  PredKklini¢ni podatki o varnosti

Kot so opazali tudi pri drugih azolskih antimikotikih, so v Studijah toksi¢nosti ponavljajocih se
odmerkov posakonazola opazili u¢inke, povezane z zaviranjem sinteze steroidnih hormonov. V
Studijah toksi¢nosti na podganah in psih so opazali supresivne ucinke na nadledvicno zlezo pri
izpostavljenostih, ki so bile enake ali vecje od izpostavljenosti, doseZene s terapevtskimi odmerki pri
¢loveku.

Pri psih, ki so > 3 mesece dobivali odmerke zdravila za manjso sistemsko izpostavljenost od tiste,
dosezene med uporabo terapevtskih odmerkov pri ¢loveku, se je pojavila fosfolipidoza nevronov. Tega
niso opazili pri opicah, ki so zdravilo dobivale eno leto. V 12-mese¢nih $tudijah nevrotoksi¢nosti na
psih in opicah niso opazali funkcionalnih u¢inkov na osrednje ali periferno zivéevje pri sistemskih
izpostavljenostih, ki so bile ve¢je od terapevtsko dosezenih izpostavljenosti.

V 2-letni Studiji na podganah so opazali plju¢no fosfolipidozo, ki je povzrocila dilatacijo in
obstrukcijo alveolov. Ti izsledki ne pomenijo nujno moznosti za funkcionalne spremembe pri ¢loveku.

V farmakoloski $tudiji varnosti ponavljajo¢ih se odmerkov na opicah pri najvecjih koncentracijah v
plazmi, Ki so bile 8,5-krat veé¢je od koncentracij, doseZzenih med uporabo terapevtskih odmerkov pri
cloveku, na elektrokardiogramih (vkljucno z intervaloma QT in QTc) niso opazili nobenih uc¢inkov. V
farmakoloski $tudiji varnosti ponavljajocih se odmerkov ehokardiografija pri podganah ni pokazala
znakov sréne dekompenzacije pri sistemski izpostavljenosti, ki je bila 2,1-krat vecja od terapevtsko
dosezene. Zvisan sistoli¢ni in arterijski krvni tlak (do 29 mmHg) so opazali pri podganah oz. opicah
pri sistemskih izpostavljenostih, ki so bile 2,1-krat 0z. 8,5-krat vec¢je od izpostavljenosti, dosezenih s
terapevtskimi odmerki pri ¢loveku.

Pri podganah so bile opravljene $tudije razmnozevanja ter peri- in post-natalnega razvoja. Pri
izpostavljenostih, manjsih od izpostavljenosti, doseZenih s terapevtskimi odmerki pri ¢loveku, je
posakonazol povzrocil spremembe skeleta in malformacije, distocijo, podaljSanje gestacije, manjSe
povpreéno Stevilo mladi¢ev in manjSo postnatalno Zivljenjsko sposobnost. Pri kuncih je bil
posakonazol embriotoksiéen pri izpostavljenostih, ve¢jih od izpostavljenosti, doseZenih s
terapevtskimi odmerki. Tako kot pri drugih azolskih antimikotikih so ti u¢inki na razmnoZzevanje Steli
za posledico z zdravljenjem povezanega ucinka na steroidogenezo.

Posakonazol v $tudijah in vitro in in vivo ni bil genotoksi¢en. Studije kancerogenosti ne kazejo
posebnega tveganja za ¢loveka.

V predklini¢ni $tudiji intravenske uporabe posakonazola pri zelo mladih psih (ki so zdravilo prejemali
v starosti od 2 do 8 tednov) so pri zivalih, ki so prejemale zdravilo, opazili ve¢jo pojavnost povecanja
mozganskih prekatov kot pri zivalih v kontrolni skupini. Po nadaljnjem 5-mesecnem obdobju brez
zdravljenja med kontrolno skupino zivali in skupino, ki je prejemala zdravilo, niso opazili razlike v
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pojavnosti povec¢anja mozganskih prekatov. Psi, pri katerih se je pojavila ta sprememba, niso imeli
nevroloskih, vedenjskih ali razvojnih nepravilnosti. Podobne spremembe niso ugotovili niti med
peroralno uporabo posakonazola pri mladih psih (starih od 4 dni do 9 mesecev) niti pri intravenski
uporabi posakonazola pri mladih psih (starih od 10 tednov do 23 tednov). Klini¢ni pomen tega
izsledka ni znan.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

metakrilna kislina in etilakrilat, kopolimer (1:1) (tip B)
trietilcitrat

ksilitol

hidroksipropilceluloza

propilgalat

mikrokristalna celuloza

brezvodni koloidni silicijev dioksid

premreZeni natrijev karmelozat

natrijev stearilfumarat

Obloga tablete
polivinilalkohol

titanov dioksid (E171)

makrogol 3350

smukec

rumeni Zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrstaovojnine in vsebina

Tablete so na voljo v Alu -Alu pretisnih omotih - 24 ali 96 gastrorezistentnih tablet v neperforiranem
pretisnem omotu in 24 x 1 ter 96 x 1 tablet v perforiranem pretisnem omotu, deljivem na posamezne
odmerke.

Bel neprozoren PVC/PCTFE-Alu pretisni omot — 24 ali 96 gastrorezistentnih tablet v neperforiranem
pretisnem omotu in 24 x 1 ter 96 x 1 tablet in perforiranem pretisnem omotu, deljivem na posamezne
odmerke.

Bel neprozoren PVC/PE/PVdC-Alu pretisni omot - 24 ali 96 gastrorezistentnih tablet v neperforiranem

pretisnem omotu in 24 x 1 ter 96 x 1 tablet in perforiranem pretisnem omotu, deljivem na posamezne
odmerke.
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HDPE vsebnik za tablete s polipropilensko zaporko — 60 gastrorezistentnih tablet
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/20/02697/001-013
9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 9. 3. 2020

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

09. 09. 2022
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