PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Posakonazol Accord 100 mg Zelu¢anootporne tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna Zeluc¢anootporna tableta sadrzi 100 mg posakonazola.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Zeluéanootpoma tableta
Zuta obloZzena tableta u obliku kapsule, duljine priblizno 17,5 mm i $irine priblizno 6,7 mm, s utisnutim
,100P* na jednoj strani i bez oznake na drugoj strani.

4, KLINICKI PODACI
41 Terapijske indikacije

Posakonazol Accord indiciran je za lijecenje sljedeéih gljiviénih infekcija u odraslih osoba (vidjeti
dijelove 4.2'i15.1):
- invazivne aspergiloze.

Posakonazol Accord Zelu¢anootporne tablete indicirane su za lije¢enje sljedecih gljivicnih infekcija u

pedijatrijskih bolesnika od navrSene 2 godine koji teze vise od 40 kg te u odraslih osoba (vidjeti

Dijelove 4.2 i 5.1):

- invazivne aspergiloze u bolesnika koji ne reagiraju na lijecenje amfotericinom B ili itrakonazolom
ili u bolesnika koji ne podnose ove lijekove;

- fuzarioze u bolesnika koji ne reagiraju na lije¢enje amfotericinom B ili u bolesnika koji ne
podnose amfotericin B;

- kromoblastomikoze i micetoma u bolesnika koji ne reagiraju na lije¢enje itrakonazolom ili u
bolesnika koji ne podnose itrakonazol,

- kokcidioidomikoze u bolesnika koji ne reagiraju na lije¢enje amfotericinom B, itrakonazolom ili
flukonazolom ili u bolesnika koji ne podnose ove lijekove.

Izostanak odgovoranalijecenje definira se kao napredovanje infekcije ili izostanak pobolj$anja nakon
najmanje 7 dana primjene terapijskih doza djelotvornih antimikotika.

Posakonazol Accord indiciran je i za profilaksu invazivnih gljivi¢nih infekcija u sljede¢ih pedijatrijskih
bolesnika od navrSene 2 godine koji teze vise od 40 kg te odraslih osoba (vidjeti dijelove 4.2 i 5.1):
- u bolesnika s akutnom mijeloi¢nom leukemijom (AML) ili mijelodisplasti¢nim sindromima
(MDS) koji primaju kemoterapiju za postizanje remisije bolesti za koju se ocekuje da ¢e izazvati
dugotrajnu neutropeniju i u kojih postoji velik rizik za razvoj invazivnih gljiviénih infekcija
- u primatelja transplantiranih hematopoetskih mati¢nih stanica koji primaju visoke doze
imunosupresiva zbog reakcije presatka protiv primatelja i u kojih postoji velik rizik za razvoj
invazivnih gljiviénih infekcija.

Za primjenu kod kandidijaze ustai Zdrijela vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za posakonazol AHCL
oralnu suspenziju.

4.2 Doziranje i nadin primjene
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visokorizi¢nim bolesnicima u kojih je indicirana profilaksa posakonazolom.
Medusobna nezamjenjivost Posakonazol Accord tableta i oralne suspenzije posakonazola

Tablete se ne smiju medusobno zamjenjivati s oralnom suspenzijom zbog razlika u ucestalosti doziranja,
primjeni uz hranu i postignutim koncentracijama u plazmi izmedu ovih dviju formulacija. Stoga je
potrebno pridrzavati se preporuka o doziranju za svaku formulaciju.

Doziranje

Posakonazol je takoder dostupan u obliku 40 mg/ml oralne suspenzije i koncentrata za otopinu za
infuziju od 300 mg. Tablete posakonazola u pravilu osiguravaju ve¢u plazmatsku izlozenost lijeku od
posakonazol oralne suspenzije i kod primjene uz obrok i kod primjene nataste. Stoga su tablete
formulacija kojoj se daje prednost za optimiziranje koncentracija u plazmi.

Preporucene doze u pedijatrijskih bolesnika od navrsene 2 godine koji teze viSe od 40 kg te odraslih
osoba prikazane su u Tablici 1.

Tablica 1. Preporucene doze u pedijatrijskih bolesnika od navrsene 2 godine koji teze vise od 40 kg te
odraslih osoba prema indikacijama

Indikacija Doza i trajanje terapije
(vidjeti dio 5.2)

Lijecenje invazivne aspergiloze | Udarna doza od 300 mg (tri tablete od 100 mg ili 300 mg
(samo za odrasle) koncentrata za otopinu za infuziju) dvaput na dan prvog dana, a
nakon toga 300 mg (tri tablete od 100 mg ili 300 mg koncentrata za
otopinu za infuziju) jedanput na dan.

Svaka doza tableta moze se uzeti bez obzira na uzimanje hrane.
Preporuceno ukupno trajanje terapije iznosi 6 — 12 tjedana.
Kad je to klini¢ki indicirano, moze se prijeci s intravenske na
peroralnu primjenu i obrnuto.

Refraktorne invazivne gljivicne | Udarna doza od 300 mg (tri tablete od 100 mg) dvaput na dan

infekcije/bolesnici s prvog dana, a nakon toga 300 mg (tri tablete od 100 mg) jedanput
invazivnom gljivicnom na dan. Svaka doza moze se uzeti bez obzira na uzimanje hrane.
infekcijom koji ne podnose Trajanje terapije treba se temeljiti na tezini osnovne bolesti,

lijekove iz prve linije lijecenja | oporavku nakon imunosupresije i klinickom odgovoru.

Profilaksa invazivnih gljivicnih | Udarna doza od 300 mg (tri tablete od 100 mg) dvaput na dan
infekcija prvog dana, a nakon toga 300 mg (tri tablete od 100 mg) jedanput
na dan. Svaka dozamoze se uzeti bez obzira na uzimanje hrane.
Trajanje terapije temelji se na oporavku od neutropenije ili
imunosupresije. U bolesnika s akutnom mijeloi¢nom leukemijom
ili mijelodisplasti¢nim sindromima profilaksu lijekom Posakonazol
Accord treba zapodeti nekoliko dana prije o¢ekivanog nastupa
neutropenije i nastaviti jos 7 dana nakon $to broj neutrofila poraste
na vise od 500 stanica po mm?,

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega
Ne oc¢ekuje se da ¢e oste¢enje funkcije bubrega utjecati na farmakokinetiku posakonazola te se ne
preporucuje prilagodavanje doze (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre
Ograni¢eni podaci 0 utjecaju ostec¢enja funkcije jetre (ukljucujucéi kroni¢nu bolest jetre stadija C prema
Child-Pugh klasifikaciji) na farmakokinetiku posakonazola pokazuju povecéanu izlozenost u plazmi u
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usporedbi s ispitanicima s normalnom funkcijom jetre, ali ne ukazuju na potrebu prilagodbe doze (vidjeti
dijelove 4.4 1 5.2). Preporucuje se oprez zbog moguce vecée izloZenosti lijeku u plazmi.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost posakonazola u djece mlade od 2 godine nisu ustanovljene. Nema dostupnih
klini¢kih podataka.

Nadin primjene

Za peroralnu primjenu.

Posakonazol Accord moze se uzeti s hranom ili bez nje (vidjeti dio 5.2). Tablete treba progutati cijele s
vodom i ne smiju se drobiti, zvakati niti lomiti.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Istodobna primjena s ergot alkaloidima (vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena supstrata enzima CYP3A4 terfenadina, astemizola, cisaprida, pimozida, halofantrina
ili kinidina, jer moZe do¢i do poveéanja koncentracije ovih lijekova u plazmi te time do produljenja QTc

intervala, a u rijetkim slu¢ajevima i do pojave torsade de pointes (vidjeti dijelove 4.4 i4.5).

Istodobna primjena inhibitora HMG-CoA reduktaze simvastatina, lovastatina i atorvastatina (vidjeti
dio 4.5).

Istodobna primjena pri uvodenju lije¢enja i tijekom faze titracije doze venetoklaksa u bolesnika s
kroni¢nom limfocitnom leukemijom (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).

44 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Preosjetljivost

Nema podataka o kriznoj preosjetljivosti izmedu posakonazola i drugih azolnih antimikotika. Potreban je
oprez kad se posakonazol propisuje bolesnicima preosjetljivima na druge azole.

Hepatotoksi¢nost

Tijekom lijeCenja posakonazolom prijavljene su jetrene reakcije (npr. blagi do umjeren porast vrijednosti
ALT-a, AST-a, alkalne fosfataze, ukupnog bilirubina i/ili klinicki hepatitis). PovisSeni rezultati pretraga
jetrene funkcije bili su u pravilu reverzibilni po prekidu terapije, a u nekim su se slucajevima
normalizirali i bez prekida terapije. Rijetko su prijavljene teske jetrene reakcije sa smrtnim ishodom.
Posakonazol se mora primjenjivati uz oprez u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre zbog ograni¢enog
klini¢kog iskustva i mogucnosti ve¢ih koncentracija posakonazola u plazmi u tih bolesnika (vidjeti
dijelove 4.2 15.2).

Nadzor jetrene funkcije

Pretrage jetrene funkcije treba procijeniti na pocetku i tijekom lijeCenja posakonazolom. Bolesnike u
kojih tijekom lije¢enja posakonazolom dode do odstupanja od normalnih vrijednosti pretraga jetrene
funkcije morase rutinski nadzirati, zbog moguceg razvoja tezeg ostecenja jetre. Kontrola tih bolesnika
mora ukljucivati laboratorijsku procjenu jetrene funkcije (osobito pretrage jetrene funkcije i bilirubin).
Potrebno je razmotriti moguénost prekida primjene posakonazola u slucaju nastupa klini¢kih znakova i
simptoma koji ukazuju na razvoj jetrene bolesti.

Produljenje QTc intervala




Primjena nekih azola povezuje se s produljenjem QTc intervala. Posakonazol se ne smije primjenjivati s

lijekovima koji su supstrati enzima CYP3A4 i za koje je poznato da produljuju QTc interval (vidjeti

dijelove 4.3 14.5). Posakonazol se mora primjenjivati uz oprez u bolesnika s proaritmijskim stanjima,

kao sto su:

- urodeno ili ste¢eno produljenje QTc intervala

- kardiomiopatija, osobito ako je prisutno zatajenje srca

- sinusna bradikardija

- postoje¢e simptomatske aritmije

- istodobna primjena lijekova za koje je poznato da produljuju QTc interval (osim lijekova
navedenih u dijelu 4.3).

Prije i tijekom terapije posakonazolom treba pratiti i po potrebi korigirati poremecaje ravnoteze
elektrolita, osobito koncentracije kalija, magnezija ili kalcija.

Interakcije lijekova

Posakonazol je inhibitor CYP3A4 i samo se u posebnim okolnostima smije primjenjivati tijekom
lije¢enja drugim lijekovima koji se metaboliziraju putem CYP3A4 (vidjeti dio 4.5).

Midazolam i drugi benzodiazepini

Zbogrizika od produljene sedacije i moguce depresije disnog sustava, istodobna primjena posakonazola
s bilo kojim benzodiazepinom koji se metabolizira putem CYP3A4 (npr. midazolamom, triazolamom,
alprazolamom) smije se razmotriti samo u sluc¢aju jasne potrebe. Treba razmotriti prilagodbu doze
benzodiazepina koji se metaboliziraju putem CYP3A4 (vidjeti dio 4.5).

Toksiénost vinkristina

Istodobna primjena azolnih antimikotika, uklju¢ujuéi posakonazol, s vinkristinom povezana je s
neurotoksi¢nos¢u i drugim ozbiljnim nuspojavama, ukljucujuci napadaje, perifernu neuropatiju, sindrom
neodgovarajuéeg lu¢enja antidiuretskog hormona i paraliti¢ki ileus. Sacuvajte azolne antimikotike,
ukljucujuci posakonazol, za bolesnike koji primaju vinka alkaloide, ukljucujuéi vinkristin, u kojih nema
drugih opcija za antimikoticko lijeGenje (vidjeti dio 4.5).

Toksiénost venetoklaksa

Istodobna primjena snaznih CYP3 A inhibitora, ukljuc¢ujuéi posakonazol, sa supstratom enzima
CYP3 A4 venetoklaksom, moze povecati toksi¢nosti venetoklaksa, ukljuc¢ujuéi rizik od sindroma lize
tumora (engl. tumour lysis syndrome, TLS) i neutropenije (vidjeti dijelove 4.3 i 4.5). Za detaljnije upute
pogledajte sazetak opisa svojstava lijeka za venetoklaks.

Rifamicinski antibiotici (rifampicin, rifabutin), odredeni antikonvulzivi (fenitoin, karbamazepin,
fenobarbital, primidon) i efavirenz

Koncentracija posakonazola moZe biti znac¢ajno snizena u kombinaciji s ovim lijekovima pa istodobnu
primjenu treba izbjegavati, osim ako moguca Korist za bolesnika nadilazi rizik lijeCenja (vidjeti dio 4.5).

IzloZenost u plazmi

Koncentracije posakonazola u plazmi nakon primjene posakonazol tableta opéenito su vise nego pri
primjeni posakonazol oralne suspenzije. Nakon primjene posakonazol tableta u nekih bolesnika mogu se
tijekom vremena povecati koncentracije posakonazola u plazmi (vidjeti dio 5.2).

Gastrointestinalna disfunkcija

Ograniceni su farmakokineti¢ki podaci u bolesnika s teSkom gastrointestinalnom disfunkcijom (npr.



jakim proljevom). Bolesnike koji imaju jaki proljev ili povracaju treba pozorno nadzirati zbog mogucih
probojnih gljivi¢nih infekcija.

Pomo¢ne tvari
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ucdinci drugih lijekova na posakonazol

Posakonazol se metabolizira UDP-glukuronidacijom (enzimima faze 2) i supstrat je efluksa preko
P-glikoproteina (P-gp) in vitro. Stoga inhibitori tih putevauklanjanja (npr. verapamil, ciklosporin, Kinidin,
klaritromicin, eritromicin, itd.) mogu povecati, a induktori (npr. rifampicin, rifabutin, neki antikonvulzivi,
itd.) smanjiti koncentraciju posakonazola u plazmi.

Rifabutin

Rifabutin (300 mg jedanput na dan) je snizio Cp.x (maksimalna koncentracija u plazmi) posakonazola na
57%, a AUC (povrsina ispod krivulje koncentracija-vrijeme) na 51%. Istodobnu primjenu posakonazola
i rifabuting, kao i sliénih induktora (npr. rifampicina) treba izbjegavati, osim ako mogucéa korist za
bolesnika nadilazi rizik lije¢enja. O ucinku posakonazola na koncentraciju rifabutina u plazmi vidjeti u
daljnjem tekstu.

Efavirenz
Efavirenz (400 mg jedanput na dan) je snizio Cn. posakonazola za 45%, a AUC za 50%. Istodobnu
primjenu posakonazola i efavirenza treba izbjegavati, osim ako moguca korist za bolesnika nadilazi rizik
lijecenja.

Fosamprenavir

Kombinacija fosamprenavira i posakonazola moze dovesti do snizenja koncentracije posakonazola u
plazmi. Ako je istodobna primjena neophodna, preporucuje se pozorno nadziranje zbog mogucih
probojnih gljivi¢nih infekcija. Primjena visekratnih doza fosamprenavira (700 mg dvaput na dan tijekom
10 dana) s oralnom suspenzijom posakonazola (200 mg jedanput na dan prvog dana, 200 mg dvaput na
dan drugog dana, a zatim 400 mg dvaput na dan sljede¢ih 8 dana) snizila je C,.x posakonazola za21%, a
AUC za 23%. Nije poznat uc¢inak posakonazolana koncentraciju fosamprenavira kada se fosamprenavir
primjenjuje s ritonavirom.

Fenitoin

Fenitoin (200 mg jedanput na dan) je snizio C,,x posakonazola za 41%, a AUC za 50%. Istodobnu
primjenu posakonazola i fenitoina i sli¢nih induktora (npr. karbamazepina, fenobarbitala, primidona)
treba izbjegavati, osim ako moguca korist za bolesnika nadilazi rizik lijeCenja.

Antagonisti H2-receptora i inhibitori protonske pumpe

Nisu opazeni klini¢ki vazni ucinci kad su se posakonazol tablete istodobno primjenjivale s antacidima,
antagonistima H2-receptora i inhibitorima protonske pumpe. Nije potrebna prilagodba doze posakonazol
tableta kad se posakonazol tablete primjenjuju istodobno s antacidima, antagonistima H2-receptora i
inhibitorima protonske pumpe.

Ucdinci posakonazola na druge lijekove

Posakonazol je snazan inhibitor CYP3A4. Istodobna primjena posakonazola i supstrata CYP3A4 moze
uzrokovati povec¢anu izlozenost supstratima CYP3 A4, §to se vidi iz nize navedenih primjera u¢inaka na
takrolimus, sirolimus, atazanavir i midazolam. Savjetuje se oprez tijekom istodobne primjene
posakonazolai supstrata CYP3A4 koji se primjenjuju intravenski, a mozda ¢e biti potrebno sniziti dozu
supstrata CYP3A4. Ako se posakonazol primjenjuje istodobno sa supstratima CYP3A4 koji se
primjenjuju peroralno, a kod kojih porast koncentracije u plazmi moze biti povezan S razvojem
neprihvatljivih nuspojava, preporuc¢uje se pomno nadzirati koncentracije supstrata CYP3 A4 u plazmi i/ili
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nuspojave te po potrebi prilagoditi njihovu dozu. Provedeno je nekoliko ispitivanja interakcija sa
zdravim dobrovoljcima, u kojih je izloZenost posakonazolu bila ve¢a nego u bolesnika koji su primili
jednaku dozu lijeka. Mogucée je da je u¢inak posakonazola na supstrate CYP3 A4 u bolesnika nesto manji
od uc¢inka opazenog u zdravih dobrovoljaca, a o¢ekuju se i razlike izmedu pojedinih bolesnika zbog
razli¢itog stupnja izlozenosti posakonazolu. U¢inak istodobne primjene posakonazola na koncentraciju
supstrata CYP3A4 u plazmi moze biti promjenjiv i u istog bolesnika.

Terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin i kinidin (supstrati CYP3A4)

Istodobna primjena posakonazola i terfenadina, astemizola, cisaprida, pimozida, halofantrinaili kinidina
je kontraindicirana. Istodobna primjena moze dovesti do povecanja koncentracije ovih lijekova u plazmi
te time do produljenja QTc intervala, a u rijetkim slu¢ajevima i do pojave torsade de pointes (vidjeti
dio 4.3).

Ergot alkaloidi

Posakonazol moze povecati koncentraciju ergot alkaloida (ergotamina i dihidroergotamina) u plazmi, sto
moze dovesti do ergotizma. Istodobna primjena posakonazola i ergot alkaloida je kontraindicirana (vidjeti
dio 4.3).

Inhibitori HMG-CoA reduktaze koji se metaboliziraju putem CYP3A4 (npr. simvastatin, lovastatin i
atorvastatin)

Posakonazol moze znatno povecati koncentraciju inhibitora HMG-CoA reduktaze u plazmi koji se
metaboliziraju putem CYP3A4. Lijecenje inhibitorima HMG-CoA reduktaze mora se prekinuti tijekom
lije¢enja posakonazolom jer se povecane koncentracije povezuju s rabdomiolizom (vidjeti dio 4.3).

Vinka alkaloidi

Vecina vinka alkaloida (npr. vinkristin i vinblastin) supstrati su CYP3A4. Istodobna primjena azolnih
antimikotika, ukljucujuéi posakonazol, s vinkristinom povezana je s ozbiljnim nuspojavama (vidjeti dio
4.4). Posakonazol moze povecati koncentraciju vinka alkaloida u plazmi, §to moze dovesti do
neurotoksi¢nosti i drugih ozbiljnih nuspojava. Stoga sa¢uvajte azolne antimikotike, ukljucujuéi
posakonazol, za bolesnike koji primaju vinka alkaloide, uklju¢ujuc¢i vinkristin, u kojih nema drugih
opcija za antimikoticko lijecenje.

Rifabutin

Posakonazol je povecao Ca rifabutina za 31%, a AUC za 72%. Istodobnu primjenu posakonazola i
rifabutina treba izbjegavati, osim ako moguéa korist za bolesnika nadilazi rizik lijeCenja (o u¢inku
rifabutina na koncentraciju posakonazola u plazmi vidjeti takoder u gornjem tekstu). Ako se ovi lijekovi
primjenjuju istodobno, preporucuje se pozorno nadzirati kompletnu krvnu sliku kao i nuspojave
povezane s povecanom koncentracijom rifabutina (npr. uveitis).

Sirolimus

Primjenom visestrukih doza posakonazol oralne suspenzije (400 mg dva puta nadan tijekom 16 dana) u
zdravih se ispitanika Ca sirolimusa (primijenjenog u jednokratnoj dozi od 2 mg) povecao za prosje¢no
6,7 puta,a AUC za prosjecno 8,9 puta (raspon od 3,1 do 17,5 puta). Nije poznat u¢inak posakonazola na
sirolimus u bolesnika, ali se o¢ekuje da ¢e biti promjenjiv uslijed razlika u izloZzenosti posakonazolu.
Istodobna primjena posakonazola i sirolimusa se ne preporucuje i treba je izbjegavati kad god je to
moguce. Ako se smatra da je istodobna primjena neizbjezna, preporucuje se jako sniziti dozu sirolimusa
tijekom zapocinjanja lije¢enja posakonazolom te vrlo ¢esto kontrolirati koncentracije sirolimusau punoj
krvi na kraju intervala doziranja. Koncentracije sirolimusa treba odredivati na pocetku primjene
posakonazola, tijekom istodobne primjene i nakon prestanka lijeCenja posakonazolom te sukladno
nalazima prilagodavati dozu sirolimusa. Treba naglasiti da se kod istodobne primjene sirolimusa i
posakonazola mijenja odnos izmedu najnize koncentracije i AUC-a sirolimusa. Kao posljedica toga
moze se dogoditi da najniza koncentracija sirolimusa, koja je inaCe unutar uobicajenih terapijskih
vrijednosti, padne ispod terapijske razine. Stoga treba ciljati da najniza koncentracija sirolimusa bude u
gornjem dijelu uobicajenog raspona terapijskih vrijednosti, te U tom smislu treba pozorno pratiti klinicke
znakove i simptome, laboratorijske nalaze i nalaze biopsije tkiva.

Ciklosporin



U bolesnika koji su nakon transplantacije srca primali stabilne doze ciklosporina, posakonazol oralna
suspenzija u dozi od 200 mg jedanput na dan povecala je koncentraciju ciklosporina, zbog Cega se
morala smanjiti doza toga lijeka. U klinickim ispitivanjima djelotvornosti lijeka zabiljeZeni su sluéajevi
porasta razine ciklosporina koji su doveli do ozbiljnih nuspojava, ukljucujuci nefrotoksi¢nost i jedan
slu¢aj leukoencefalopatije sa smrtnim ishodom. Kada se zapo€inje lije¢enje posakonazolom u bolesnika
koji ve¢ primaju ciklosporin, treba smanjiti dozu ciklosporina (npr. na otprilike tri Cetvrtine dotadasnje
doze). Nakon toga treba paZzljivo pratiti razine ciklosporina u Krvi tijekom i po prestanku istodobnog
lije¢enja posakonazolom te po potrebi prilagoditi dozu ciklosporina.

Takrolimus

Posakonazol je povecao Ca takrolimusa (primijenjenog u jednokratnoj dozi od 0,05 mg/kg tjelesne
mase) za 121%, a AUC za 358%. U klinickim ispitivanjima djelotvornosti lijeka zabiljezene su klinicki
znacajne interakcije koje su dovele do hospitalizacije i/ili prekida lije¢enja posakonazolom.

Kada se zapocinje lijecenje posakonazolom U bolesnika koji ve¢ primaju takrolimus, dozu takrolimusa
treba smanjiti (npr. na otprilike jednu tre¢inu dotadasnje doze). Nakon toga treba pazljivo pratiti razine
takrolimusa u krvi tijekom i po prestanku istodobnog lije¢enja posakonazolom te po potrebi prilagoditi
dozu takrolimusa.

Inhibitori HIV proteaze

Bududi da su inhibitori HIV proteaze supstrati CYP3 A4, ocekuje se da ¢e posakonazol povisiti
koncentraciju ovih antiretrovirusnih lijekova u plazmi. Nakon istodobne primjene posakonazol oralne
suspenzije (400 mg dvaput nadan) i atazanavira (300 mg jedanput nadan) tijekom 7 dana, u zdravih se
ispitanika Cp.« atazavira povecao prosjecno 2,6 puta, a AUC 3,7 puta (raspon od 1,2 do 26 puta). Nakon
istodobne primjene posakonazol oralne suspenzije (400 mg dvaput na dan) s atazanaviromi ritonavirom
(300/100 mg jedanput nadan) tijekom 7 dana, u zdravih se ispitanika C,.x atazavira povecao prosje¢no
1,5 puta,a AUC 2,5 puta (raspon od 0,9 do 4,1 puta). Dodavanje posakonazola terapiji s atazanavirom ili
atazanavirom i ritonavirom bilo je povezano s poviSenim razinama bilirubina u plazmi. Tijekom
istodobne primjene s posakonazolom preporucuje se ucestalo nadziranje bolesnika zbog moguéih
nuspojava i reakcija toksi¢nosti povezanih s antiretrovirusnim lijekovima koji su supstrati enzima
CYP3A4.

Midazolam i drugi benzodiazepini koji se metaboliziraju putem CYP3A4

U jednom ispitivanju u zdravih dobrovoljaca posakonazol oralna suspenzija (200 mg jedanput na dan
tijekom 10 dana) povecala je izlozenost (AUC) intravenski primijenjenog midazolama

(0,05 mg/kg) za 83%. U drugom ispitivanju u zdravih dobrovoljaca visestruka primjena doza
posakonazol oralne suspenzije (200 mg dvaput na dan tijekom 7 dana) povecala je Cpax intravenski
primijenjenog midazolama (u jednokratnoj dozi od 0,4 mg) za prosjec¢no 1,3 puta, a AUC za prosjecno
4,6 puta (rasponod 1,7 do 6,4 puta). Posakonazol oralna suspenzija u dozi od 400 mg dvaput na dan
tijekom 7 dana povecala je C,.x intravenski primijenjenog midazolama za 1,6 puta, a AUC za 6,2 puta
(raspon od 1,6 do 7,6 puta). Obje doze posakonazola povecale su Cy.x peroralno primijenjenog
midazolama (jednokratna doza od 2 mg primijenjena kroz usta) 2,2 puta, a AUC 4,5 puta. Osim toga,
istodobna primjena midazolama i posakonazol oralne suspenzije (200 mg ili 400 mg) produljila je
srednju vrijednost terminalnog poluvijeka midazolama sa priblizno 3-4 sata na 8-10 sati.

Zbog rizika od produljenja sedativnog ucinka preporucuje se razmotriti prilagodbu doze za sve
benzodiazepine koji se metaboliziraju putem enzima CYP3A4 (npr. midazolam, triazolam, alprazolam)
kada se primjenjuju istodobno s posakonazolom (vidjeti dio 4.4).

Blokatori kalcijevih kanala koji se metaboliziraju putem CYP3A4 (npr. diltiazem, verapamil, nifedipin,
nizoldipin)

Tijekom istodobne primjene s posakonazolom preporucuje se ¢esto nadzirati bolesnike zbog nuspojava i
reakcija toksi¢nosti povezanih s primjenom blokatora kalcijevih kanala. Mozda ¢e biti potrebna
prilagodba doze blokatora kalcijevih kanala.

Digoksin

Primjena drugih azola povezuje se s povec¢anjem koncentracije digoksina. Stoga posakonazol moze
povecati koncentraciju digoksina u plazmi te pri zapocinjanju ili prekidu lije¢enja posakonazolom treba
kontrolirati koncentraciju digoksina.



Sulfonilureje
Koncentracija glukoze se u nekih zdravih dobrovoljaca smanjila kad se glipizid primjenjivao istodobno s
posakonazolom. Preporucuje se kontrolirati koncentraciju glukoze u bolesnika sa se¢ernom bolescu.

Sve-trans-retinoi¢na Kkiselina (ATRA) ili tretinoin

Kako se ATRA metaboliziraputem jetrenih enzima CYP450, posebno CYP3A4, istodobna primjena s
posakonazolom koji je snazan inhibitor CYP3A4 moze dovesti do povecane izlozenosti tretinoinu §to
moze dovesti do povecane toksi¢nosti (posebno hiperkalcijemije). Treba nadzirati koncentraciju kalcija
u serumu i po potrebi razmotriti odgovarajuce prilagodbe doze tretinoina za vrijeme lijeCenja
posakonazolom i tijekom sljede¢ih dana nakon lijecenja.

Venetoklaks

Istodobna primjena posakonazola, snaznog inhibitora CYP3 A, u dozi od 300 mg s venetoklaksom u
doziod 50 mgi 100 mgtijekom 7 danau 12 bolesnika povecala je vrijednosti C . venetoklaksa do 1,6,
odnosno 1,9 puta,i AUC-ado 1,9, odnosno 2,4 puta u odnosu nha vrijednosti uz samostalnu primjenu
venetoklaksa u dozi od 400 mg (vidjeti dijelove 4.3 i1 4.4).

Pogledajte sazetak opisa svojstava lijeka za venetoklaks.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
46 Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoca

Nema dovoljno podataka o primjeni posakonazola u trudnica. Istrazivanja na zivotinjama pokazala su
reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Nije poznat moguci rizik za ljude.

Zene generativne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja. Posakonazol se ne
smije uzimati tijekom trudnoce, osim ako korist lijeCenja za majku jasno nadilazi mogu¢i rizik za plod.

Dojenje
Posakonazol se izlu¢uje u mlijeko zenki Stakora tijekom laktacije (vidjeti dio 5.3). IzluCivanje

posakonazola u majc¢ino mlijeko u ljudi nije se ispitivalo. Dojenje se mora prekinuti kada zapo¢ne
lijecenje posakonazolom.

Plodnost

U stakora, posakonazol nije imao utjecaja na plodnost muzjaka pri dozama do najvise 180 mg/kg (Sto je
3,4 puta vise od doziranja 300 mg u tableti, izraCunato na temelju koncentracije u plazmi u stanju
dinamicCke ravnoteze U bolesnika) niti na plodnost zenki pri dozi do najvise 45 mg/kg (Sto je 2,6 puta
vise od doziranja 300 mg u tableti, izraCunato na temelju koncentracije u plazmi u stanju dinamicke
ravnoteZe U bolesnika). Nema klini¢kog iskustva kojim bi se mogao procijeniti utjecaj posakonazola na
plodnost u ljudi.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Buduci da su kod primjene posakonazola prijavljene neke nuspojave koje potencijalno mogu utjecati na
upravljanje vozilima ili rad sa strojevima (npr. omaglica, somnolencija itd.), potreban je oprez.

48 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila




Podaci o sigurnosti primjene uglavnom potjecu iz ispitivanja s oralnom suspenzijom.

Sigurnost primjene posakonazol oralne suspenzije ocijenjena je u > 2400 bolesnika i zdravih
dobrovoljaca ukljucenih u klinicka ispitivanja i na temelju podataka prikupljenih nakon stavljanja lijeka
u promet. Naj¢eSée prijavljene ozbiljne nuspojave povezane s primjenom lijeka uklju¢ivale su mucninu,
povracanje, proljev, pireksiju te povisene razine bilirubina.

Posakonazol tablete

Sigurnost primjene posakonazol tableta ocijenjena je u 104 zdrava dobrovoljca i 230 bolesnika
ukljucenih u klinicko ispitivanje profilakse gljivicnih infekcija.Sigurnost primjene posakonazol
koncentrata za otopinu za infuziju i posakonazol tableta ocijenjena je u 288 bolesnika uklju¢enih u
klinicko ispitivanje lijeCenja aspergiloze, pri ¢emu je 161 bolesnik primao koncentrat za otopinu za
infuziju, a 127 bolesnika tablete.

Formulacija u tableti ispitana je samo u bolesnika s akutnom mijeloi¢nom leukemijom (AML) ili
mijelodisplasti¢nim sindromom (MDS) te u bolesnika nakon transplantacije hematopoetskih mati¢nih
stanica (HSCT) s reakcijom presatka protiv primatelja (engl. graft versus host disease, GVHD) ili
rizikom od njena nastanka. Maksimalno trajanje izlozenosti formulacije u tableti bilo je kra¢e nego
formulacije u obliku oralne suspenzije. Izlozenost u plazmi nakon primjene formulacije u tableti bila je
veca od one opazene kod oralne suspenzije.

Sigurnost tableta posakonazola procijenjena je u 230 bolesnika ukljucenih u glavno klinicko ispitivanje.
Bolesnici su bili uklju¢eni u nekomparativno ispitivanje farmakokinetike i sigurnosti tableta
posakonazola kad se posakonazol davao kao antimikoti¢ka profilaksa. Bolesnici su bili
imunokompromitirani, s osnovnim stanjima kao $to su hematoloska zlo¢udna bolest, neutropenija nakon
kemoterapije, GVHD i stanje nakon HSCT. Medijan trajanja terapije posakonazolom bio je 28 dana.
Dvadeset je bolesnika primalo dnevnu dozu od 200 mg, a 210 bolesnika primalo je dnevnu dozu od
300 mg (nakon doziranja dvaput na dan prvog dana u obje kohorte).

Sigurnost posakonazol tableta i koncentrata za otopinu za infuziju ocjenjivala se i u kontroliranom
ispitivanju lijeCenja invazivne aspergiloze. Maksimalno trajanje lijeCenja invazivne aspergiloze bilo je
slicno onomu u ispitivanju primjene oralne suspenzije kao spasonosne terapije i dulje od onoga u
ispitivanjima profilaktiCke primjene tableta ili koncentrata za otopinu za infuziju.

Tabli¢ni popis nuspojava

Unutar organskih sustava, nuspojave su navedene prema ucestalosti pojavljivanja definiranoj kao: vrlo
¢esto (>1/10); Cesto (>1/100 i <1/10); manje ¢esto (=1/1000 i <1/100); rijetko (=1/10 000 i <1/1000);
vrlo rijetko (<1/10 000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 2. Nuspojave prema organskim sustavima i u¢estalosti prijavljene u klinickim ispitivanjima i/ili
nakon stavljanja u promet *
Poremecaji krvi i limfnog sustava

Cesto: neutropenija

Manje Cesto: trombocitopenija, leukopenija, anemija, eozinofilija,
limfadenopatija, infarkt slezene

Rijetko: hemoliticko-uremijski sindrom, tromboti¢na
trombocitopeni¢na purpura, pancitopenija, koagulopatija,
krvarenje

Poremecaji imunolo§kog sustava

Manje Cesto: alergijske reakcije

Rijetko: reakcije preosjetljivosti

Endokrini poremecaji

Rijetko: insuficijencija nadbubrezne zlijezde, snizene vrijednosti

gonadotropina u Krvi,
pseudoaldosteronizam
Poremecéaji metabolizma i prehrane
Cesto: poremecaj ravnoteze elektrolita, anoreksija, Smanjen tek,
hipokalijemija, hipomagnezijemija
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Manje Cesto:

hiperglikemija, hipoglikemija

Psihijatrijski poremedaji

Manje Cesto:

neuobicajeni snovi, stanje Smetenosti, poremecaj spavanja

Rijetko:

psihoti¢ni poremecaj, depresija

Poremecaji Zivéanog sustava

Cesto:

parestezija, omaglica, somnolencija, glavobolja, disgeuzija

Manje Cesto:

konvulzije, neuropatija, hipoestezija, tremor, afazija,
nesanica

Rijetko:

cerebrovaskularni dogadaj, encefalopatija, periferna
neuropatija, sinkopa

Poremecaji oka

Manje Cesto:

zamagljen vid, fotofobija, smanjena oS$trina vida

Rijetko:

dvoslike, skotomi

Poremecaji uha i labirinta

Rijetko:

ostecenje sluha

Srcéani poremecaji

Manje Cesto:

sindrom produljenog QT-intervala®, odstupanja od
normalnih vrijednosti elektrokardiogram a¥, palpitacije,
bradikardija, supraventrikularne ekstrasistole, tahikardija

Rijetko:

torsades de pointes, iznenadna smrt, ventrikularna
tahikardija, kardiorespiratorni arest, zatajenje srca, infarkt
miokarda

Krvozilni poremedaji

Cesto: hipertenzija
Manje Cesto: hipotenzija, vaskulitis
Rijetko: pluéna embolija, duboka venska tromboza

Poremecdaji diSnog sustava, prsi§ta i sredoprsja

Manje Gesto:

kasalj, epistaksa, Stucavica, kongestija nosa, pleuralna bol,
tahipneja

Rijetko:

pluéna hipertenzija, intersticijska upala plu¢a, pneumonitis

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo Cesto:

mucnina

Cesto:

povracanje, bol u abdomenu, proljev, dispepsija, suha usta,
flatulencija, konstipacija, anorektalna nelagoda

Manje Cesto:

pankreatitis, distenzija abdomena, enteritis, nelagoda u
epigastriju, eruktacija, gastroezofagealna refluksna bolest,
edem usta

Rijetko: gastrointestinalno krvarenje, ileus
Poremecaji jetre i Zudi
Cesto: poviSene vrijednosti testova jetrene funkcije (povisen ALT,

povisen AST, povisen bilirubin, poviSena alkalna fosfataza,
povisen GGT)

Manje cesto:

hepatocelularno ostecenje, hepatitis, Zutica, hepatomegalija,
kolestaza, hepatotoksi¢nost, poremecena funkcija jetre

Rijetko:

zatajenje jetre, kolestatski hepatitis, hepatosplenomegalija,
osjetljivost jetre, asteriksis

Poremecaji koZe i potkoznog tkiva

Cesto: osip, pruritus
Manje Cesto: ulceracije u ustima, alopecija, dermatitis, eritem, petehije
Rijetko: Stevens Johnsonov sindrom, vezikularni osip

Poremecaji miSi¢no-koStanog sust

ava i vezivnog tkiva

Manje cesto:

bol u ledima, bol u vratu, miSi¢no-kostana bol, bol u

ekstremitetima

Poremeéaji bubrega i mokraénog

sustava

Manje Cesto:

| akutno zatajenje bubrega, zatajenje bubrega, poviSene

11




vrijednosti kreatinina u krvi
Rijetko: renalna tubularna acidoza, intersticijski nefritis
Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
Manje Cesto: poremecaj menstrualnog ciklusa
Rijetko: bol u dojkama
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Cesto: pireksija (vruéica), astenija, umor
Manje Cesto: edem, bol, zimica, opca slabost, nelagoda u prsistu,
nepodnosenje lijeka, osjec¢aj treme, upala sluznica
Rijetko: edem jezika, edem lica
Pretrage
Manje Cesto: promjene u koncentraciji lijeka, snizene razine fosfora u
krvi, odstupanja u rendgenskom nalazu prsnog kosa

* Na temelju nuspojava primije¢enih kod primjene oralne suspenzije, zelu¢anootpornih tableta i
koncentrata za otopinu za infuziju.
S Vidjeti dio 4.4,

Opis odabranih nuspojava

Poremecaji jetre i Zuci
Tijekom pracenjanakon stavljanja u promet posakonazol oralne suspenzije prijavljena su teska ostec¢enja
jetre sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

49 Predoziranje

Nema iskustva s predoziranjem posakonazol tabletama.

U klini¢kim ispitivanjima, bolesnici koji su primali posakonazol oralnu suspenziju u dozama do 1600
mg na dan nisu imali drugacije nuspojave od onih prijavljenih u bolesnika koji su primali nize doze
lijeka. Slu¢ajno predoziranje zabiljezeno je u jednog bolesnika koji je tijekom 3 dana uzimao
posakonazol oralnu suspenziju u dozi od 1200 mg dvaput na dan. Ispitiva¢ nije primijetio nikakve
nuspojave.

Posakonazol se ne moze ukloniti hemodijalizom. Nema posebnog lijeCenja U slu¢aju predoziranja
posakonazolom. Moze se razmotriti pruzanje potpornih mjera.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

51 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antimikotici za sistemsku primjenu, Derivati triazola i tetrazola, ATK
oznaka: JO2AC04

Mehanizam djelovanja

Posakonazol inhibiraenzim lanosterol 14a-demetilazu (CYP51) koji katalizira jedan neophodan korak u
biosintezi ergosterola.

Mikrobiologija
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Pokazalo se da posakonazol in vitro djeluje na sljede¢e mikroorganizme: vrste roda Aspergillus
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), vrste roda Candida
(Candidaalbicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C. famata, C.
inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis, Fonsecaea
pedrosoi te vrste rodova Fusarium, Rhizomucor, Mucor i Rhizopus. Mikrobioloski podaci ukazuju da
posakonazol djeluje na Rhizomucor, Mucor i Rhizopus, no trenutno nema dovoljno klini¢kih podataka za
procjenu djelotvornosti posakonazola na te uzro¢nike.

Dostupni su sljede¢i podaci dobiveni in vitro, no njihov je klinicki znac¢aj nepoznat. U ispitivanju radi
pracenja koje je obuhvatilo > 3000 klini¢kih izolata plijesni u razdoblju od 2010. do 2018. godine,
90% gljivica koje nisu bile roda Aspergillus pokazalo je sljede¢e minimalne inhibicijske koncentracije
(MIK) in vitro: 1 mg/l za vrste reda Mucorales (n=81); 2 mg/l za Scedosporium apiospermum/S. boydii
(n=65); 0,5 mg/l za Exophiala dermatiditis (n=15) i 1 mg/l za Purpureocillium lilacinum (n=21).

Rezistencija

Pronadeni su klinicki izolati sa smanjenom osjetljivoscéu na posakonazol. Glavni mehanizam rezistencije
je stjecanje supstitucija u ciljnom proteinu, CYP51.

Epidemioloske grani¢ne vrijednosti (ECOF, engl. Epidemiological Cut-off) za vrste roda Aspergillus

ECOFF vrijednosti za posakonazol prema kojima se razlikuje divlji tip populacije od izolatasa ste¢enom
rezistencijom odredene su metodologijom propisanom od strane Europskog odbora za testiranje
osjetljivosti na antimikrobne lijekove (engl. European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing, EUCAST).

EUCAST ECOFF vrijednosti:

- Aspergillus flavus: 0,5 mg/l

- Aspergillus fumigatus: 0,5 mg/l
- Aspergillus nidulans: 0,5 mg/l
- Aspergillus niger: 0,5 mgl/l

- Aspergillus terreus: 0,25 mg/I

Trenutno nema dovoljno podataka prema kojima bi se odredile klinicke grani¢ne vrijednosti za vrstu
roda Aspergillus. ECOFF vrijednosti nisu jednake klinickim graniénim vrijednostima.

Graniéne vrijednosti

Grani¢ne vrijednosti MIK -a za posakonazol odredene od strane EUCAST-a [osjetljiv (S); rezistentan
(R)] su:

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

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

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

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

Trenutno nema dovoljno podataka prema kojima bi se odredile klinicke grani¢ne vrijednosti za druge
vrste roda Candida.

Kombinacija s drugim antimikoticima

Primjena kombiniranog lije¢enja antimikoticima ne bi trebala umanjiti djelotvornost ni posakonazola niti
drugih lijekova; medutim, trenutno nema klini¢kih dokaza da kombinirana terapija donosi dodatnu
korist.

Klini¢ko iskustvo
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Sazetak ispitivanja posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju i tableta za lijeCenje invazivne
asperqgiloze

Sigurnost i djelotvornost posakonazola u lije¢enju bolesnika s invazivnom aspergilozom ocjenjivale su
se u dvostruko slijepom kontroliranom ispitivanju (ispitivanje 69), koje je obuhvatilo 575 bolesnika s
dokazanim, vjerojatnim ili mogucim invazivnim gljivicnim infekcijama prema EORTC/MSG
kriterijima.

Bolesnici su primali posakonazol (n=288) koncentrat za otopinu za infuziju ili tablete u dozi od 300 mg
jedanput na dan (dvaput na dan prvog dana). Bolesnici lijeCeni usporednim lijekom primali su
vorikonazol (n=287), koji se primjenjivao intravenski u dozi od 6 mg/kg dvaput na dan prvog dana, a
zatim u dozi od 4 mg/kg dvaput nadan, ili peroralno u dozi od 300 mg dvaput na dan prvog dana, a
zatim u dozi od 200 mg dvaput na dan. Medijan trajanja lijeCenja iznosio je 67 dana (posakonazol)
odnosno 64 dana (vorikonazol).

U populaciji predvidenoj za lijecenje (engl. intent-to-treat, ITT) (svi ispitanici koji su primili najmanje
jednu dozu ispitivanog lijeka), 288 bolesnika primalo je posakonazol, a njih 287 vorikonazol.
Populacija koja ¢ini potpuni skup podataka za analizu (engl. full analysis set, FAS) podskup je svih
ispitanika unutar ITT populacije koji su premaneovisnoj ocjeni klasificirani kao bolesnici s dokazanom
ili vjerojatnom invazivnom aspergilozom: 163 ispitanika za posakonazol i 171 ispitanik za vorikonazol.
Smrtnost zbog bilo kojeg uzroka i op¢i klinicki odgovor u tim dvjema populacijama prikazani su u
Tablicama 3 i 4.

Tablica 3. Ispitivanje 1 posakonazola u lijecenju invazivne aspergiloze: smrtnost zbog bilo kojeg
uzroka 42. dana i 84. dana u ITT i FAS populaciji

Posakonazol Vorikonazol
Populacija N n (%) N n (%) Razlika* (95% CI)
ig‘rg;‘;j UITT populaciji | Hgg | 44 (15,3) 287 | 59 (20,6) 5,3% (-11,6; 1,0)
g?rég?;t UITT populaciji | g5 | g1 (28.1) 287 | 88(30,7) -2,5% (-9,9; 4,9)
Srnostu FASpopulaclll | 63 | 31(19,0) | 171 | 32(187) 0,3% (-8,2; 8,8)
gzmégﬁat UFAS populaciji | 460 | 56 (34 4) 171 | 53 (31,0) 3,1% (-6,9; 13,1)
* Prilagodena razlika izmedu lijeGenja na temelju Miettinenove i Nurminenove metode, stratificirane prema randomizacijskom
faktoru (rizik od smrti/loSeg ishoda), uz primjenu Cochran-Mantel-Haenszelove metode ponderiranja.

Tablica 4. Ispitivanje 1 posakonazola u lije¢enju invazivne aspergiloze: op¢i klini¢ki odgovor u
6. tjednu i 12. tjednu u FAS populaciji

Posakonazol Vorikonazol
Populacija N Uspjeh (%) N Uspjeh (%) Razlika* (95% CI)
Op¢iklinicki odgovor u FAS )
163 73 (44,8) 171 78 (45,6) -0,6% (-11,2; 10,1)

populaciji u 6. tjednu

Opc¢i klinicki odgovor u FAS ) : .
populaciji u 12. tiednu 163 69 (42,3) 171 79 (46,2) 3,4% (-13,9; 7,1)

* UspjeSan op¢i klinicki odgovor definirao se kao prezZivljenje uz djelomican ili potpun odgovor
Prilagodena razlika izmedu lije¢enja na temelju Miettinenove i Nurminenove metode, stratificirane prema randomizacijskom faktoru
(rizik od smrti/lo§eg ishoda), uz primjenu Cochran-Mantel-Haenszelove metode ponderiranja.

SaZetak ispitivanja s ciljem povezivanja podataka dobivenih s posakonazol tabletama

Ispitivanje 5615 bilo je nekomparativno, multicentri¢no ispitivanje provedeno kako bi se procijenila
farmakokineticka svojstva, sigurnost i podnosljivost posakonazol tableta. Ispitivanje 5615 provedeno je
u populaciji bolesnika koja je bila slicna onoj prethodno ispitanoj u glavhom klinickom programu
ispitivanja posakonazol oralne suspenzije. Podaci o farmakokinetici i sigurnosti dobiveni
Ispitivanjem 5615 premosteni su S postojec¢im podacima (ukljucujuci podatke o djelotvornosti) za oralnu
suspenziju.
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U populaciju ispitanika bili su ukljuceni: 1) bolesnici s AML-om ili MDS-om koji su nedavno primili
kemoterapiju i razvili su ili se o¢ekivalo da ¢e razviti znacajnu neutropeniju; ili 2) bolesnici koji su
podvrgnuti HSCT-u i koji su primali imunosupresivnu terapiju za prevenciju ili lijeCenje GVHD-a. Bile
su procijenjene dvije skupine koje su primale razli¢ite doze: 200 mg dvaput na dan prvog dana te nakon
toga 200 mg jedanput na dan (Dio 1A) i 300 mg dvaput na dan prvog dana te nakon toga

300 mg jedanput na dan (Dio 1B i Dio 2).

Serijski uzorci za procjenu farmakokinetike prikupljeni su prvog dana i u stanju dinami¢ke ravnoteze
osmog dana kod svih ispitanika u Dijelu 1 te podskupini ispitanika u Dijelu 2. Nadalje, rijetki uzorci za
procjenu farmakokinetike bili su prikupljani nekoliko dana u stanju dinamicke ravnoteze prije sljedece
doze (Cin) kod vece populacije ispitanika. Na temelju prosje¢nih C,,;, koncentracija, predvidena
prosjecna koncentracija (Cav) mogla se izra¢unati za 186 ispitanika koji su primali dozu od 300 mg.
Farmakokinetickom analizom Cav-a u bolesnika pronaslo se da je 81% ispitanika lije¢enih dozom od
300 mg jedanput na dan postiglo predvideni Cav u stanju dinamicke ravnoteze od 500 do 2500 ng/ml.
Jedan ispitanik (<1%)imao je predvideni Cav manji od 500 ng/ml, a 19% ispitanika imalo je predvideni
Cav ve¢i od 2500 ng/ml. Ispitanici su postigli srednju vrijednost predvidenog Cav-a U stanju dinamicke
ravnoteze od 1970 ng/ml.

Tablica 5 prikazuje usporedbu izlozenosti (Cav) nakon primjene terapijskih doza posakonazol tableta i
posakonazol oralne suspenzije u bolesnika odabranih za analizu kvartila. IzloZzenost nakon primjene
tablete opcenito je veca od izloZenosti nakon primjene posakonazol oralne suspenzije, iako se
preklapaju.

Tablica 5. Analize kvartila Cav-a u glavnim ispitivanjima s bolesnicima koji su uzimali posakonazol
tablete i oralnu suspenziju

Posakonazol Posakonazol oralna suspenzija
tableta
Profilaksa kod Profilaksa Profilaksa Lijecenje -
AML i HSCT kod GVHD kod invazivna
Ispitivanje 5615 Ispitivanje neutropenije aspergiloza
316 Ispitivanje Ispitivanje 0041
1899
300 mg jedanput 200 mg 200 mg triput 200 mg Cetiri
na dan (1. dan triput na na dan puta na dan
300 mg dvaput dan (hospitalizirani)
na dan)* a zatim 400 mg
dvaput na dan
Kvartil pCav raspon Cav raspon Cav raspon Cav raspon
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Q1 442-1223 22-557 90-322 55-277
Q2 1240-1710 557-915 322-490 290-544
Q3 1719-2291 915-1563 490-734 550-861
Q4 2304-9523 1563-3650 734-2200 877-2010
pCav: predvideni Cav
Cav =prosjecna koncentracija kad se mjeri U stanju dinamicke ravnoteze
*20 bolesnika primalo je 200 mg jedanput na dan (1. dana 200 mg dvaput na dan)

SaZetak ispitivanja posakonazol oralne suspenzije

Invazivna aspergiloza

U nekomparativnom ispitivanju (Ispitivanje 0041) procjenjivala se posakonazol oralna suspenzija od
800 mg na dan podijeljena u doze kao terapija spasavanja u lije¢enju invazivne U bolesnika s boleséu
podnosili te lijekove. Klini¢ki ishodi usporedili su se S onima u vanjskoj kontrolnoj skupini oblikovanoj
na temelju retrospektivnog pregleda medicinske dokumentacije. U vanjsku kontrolnu skupinu bilo je
ukljuceno 86 bolesnika lije¢enih dostupnom terapijom (kao gore) vecinom u isto vrijeme i na istim
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mjestima kao i bolesnici lije¢eni posakonazolom. Vecina slucajeva aspergiloze smatrala se otpornom na
prethodnu terapiju kako u skupini koja je primala posakonazol (88%), tako i u vanjskoj kontrolnoj
skupini (79%).

Kako je prikazano u Tablici 6, uspjesan terapijski odgovor (potpuno ili djelomi¢no povlacenje bolesti)
na kraju lijeCenja opazen je u 42% bolesnika lijeCenih posakonazolom u odnosu na 26% ispitanika u
vanjskoj kontrolnoj skupini. Medutim, buduc¢i da ovo nije bilo prospektivno, randomizirano,
kontrolirano ispitivanje, svaku se usporedbu s vanjskom kontrolnom skupinom mora razmotriti uz oprez.

Tablica 6. Ukupna djelotvornost posakonazol oralne suspenzije na zavrSetku lijeCenja invazivne
aspergiloze u usporedbi s vanjskom kontrolnom skupinom

Posakonazol oralna Vanjska kontrolna skupina
suspenzija
Ukupan odgovor na lijeCenje 45/107 (42%) 22/86 (26%)
Uspjeh prema vrstama
uzroc¢nika
Sve mikoloski potvrdene vrste | 34/76 (45%) 19/74 (26%)
roda Aspergillus spp.?
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%)

2 Obuhvaéa ostale rjede vrste ili nepoznate vrste

Vrste roda Fusarium

Jedanaest od 24 bolesnika koji su imali dokazanu ili vjerojatnu fuzariozu uspjesno je lije¢eno
posakonazol oralnom suspenzijom od 800 mg na dan u podijeljenim dozama tijekom medijana od
124 dana, a najdulje 212 dana. Od 18 bolesnika koji nisu podnosili amfotericin B ili itrakonazol ili su
imali infekcije otporne na te lijekove, sedam ih je odgovorilo na lijeenje.

Kromoblastomikoza/micetom

Devet od 11 bolesnika uspjesno je lijeéeno posakonazol oralnom suspenzijom od 800 mg na dan u
podijeljenim dozama tijekom medijana od 268 dana, a najdulje 377 dana. Pet od tih bolesnika imalo je
kromoblastomikozu prouzrocenu uzro¢nikom Fonsecaea pedrosoi, a ¢etiri suimala micetom, uglavnom
prouzrocen vrstama roda Madurella.

Kokcidioidomikoza

Jedanaest od 16 bolesnika uspjesno je lije¢eno (potpuno ili djelomi¢no povlacenje pocetnih znakova i
simptoma na kraju lijeenja) posakonazol oralnom suspenzijom od 800 mg na dan u podijeljenim
dozama tijekom medijana od 296 dana, a najdulje 460 dana.

Profilaksa invazivnih gljivicnih infekcija (IGI) (Ispitivanja 316 i 1899)
Dva randomizirana kontrolirana ispitivanja profilakticke primjene provedena su u bolesnika s visokim
rizikom za razvoj invazivnih gljiviénih infekcija.

Ispitivanje 316 bilo je randomizirano, dvostruko slijepo ispitivanje primjene posakonazol oralne
suspenzije (200 mg triput na dan) naspram flukonazol kapsula (400 mg jedanput na dan) u primatelja
alogeni¢nih hematopoetskih mati¢nih stanica koji su imali reakciju presatka protiv primatelja (engl. graft
versus host disease, GVHD). Primarna mjera ishoda za djelotvornost bila je incidencija
dokazane/vjerojatne 1GI 16 tjedana nakon randomizacije, prema ocjeni neovisnog vijec¢a vanjskih
stru¢njaka koji nisu znali koju je terapiju primao pojedini bolesnik. Klju¢na sekundarna mjera ishoda
bila je incidencija dokazane/vjerojatne IGI tijekom perioda lije¢enja (od prve do zadnje doze ispitivanog
lijeka + 7 dana). Vecina ukljucenih bolesnika (377/600, [63%]) je na pocetku ispitivanja imala akutni
GVHD stupnja 2 ili 3 ili kroni¢ni opsezni GVHD (195/600, [32,5%]). Lije¢enje posakonazolom trajalo
je prosje¢no 80 dana, a flukonazolom prosje¢no 77 dana.

Ispitivanje 1899 bilo je randomizirano ispitivanje posakonazol oralne suspenzije (200 mg triput na dan)
naspram flukonazol suspenzije (400 mg jedanput nadan) ili itrakonazol oralne otopine (200 mg dvaput
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na dan) u neutropeni¢nih bolesnika koji su primali citotoksi¢nu kemoterapiju za lijeenje akutne
mijeloi¢ne leukemije ili mijelodisplastickog sindroma. Ocjenitelji podataka iz ovog ispitivanjanisu znali
kojem je bolesniku dodijeljena koja terapija. Primarna mjera ishoda za djelotvornost bila je incidencija
dokazane/vjerojatne IGI tijekom trajanja lije¢enja, prema ocjeni vije¢a neovisnih vanjskih stru¢njaka.
Klju¢na sekundarna mjera ishoda bila je incidencija dokazane/vjerojatne 1GI 100 dana nakon
randomizacije. Najces¢a osnovna bolest bila je novodijagnosticirana akutna mijeloi¢na leukemija
(435/602, [72%]). Prosje¢no trajanje lije¢enja posakonazolom iznosilo je 29 dana, a
flukonazolom/itrakonazolom 25 dana.

U oba ispitivanja profilakticke primjene, naj¢e$ca probojna infekcija koja se pojavila bila je aspergiloza.
Vidjeti tablice 71 8 za rezultate iz oba ispitivanja. U bolesnika koji su profilakticki primali posakonazol
bilo je manje probojnih infekcija uzro¢nikom Aspergillus nego u bolesnika u kontrolnim skupinama.

Tablica 7. Rezultati klini¢kih ispitivanja profilakse invazivnih gljiviénih infekcija

Ispitivanje Posakonazol__oralna Kontrolna skupinaa p-vrijednost
suspenzija
Udio (%) bolesnika s dokazanom/vjerojatnom IGI
U razdoblju lije¢enja®
1899¢ 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316¢ 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
U definiranom vremenskom razdoblju®
18994 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 (1899); FLU (316).
b: U Ispitivanju 1899 to je bilo razdoblje od randomizacije do primjene posljednje doze ispitivanog lijeka +
7 dana; u Ispitivanju 316 to je bilo razdoblje od prve do posljednje primjene doze ispitivanog lijeka +
7 dana.
c: U Ispitivanju 1899 to je bilo razdoblje od randomizacije do 100 dana nakon randomizacije; u

Ispitivanju 316 to je bilo razdoblje od dana pocetka ispitivanja do 111. dana nakon toga.
d: Svi randomizirani
e: Svi lijeceni

Tablica 8. Rezultati klini¢kih ispitivanja profilakse invazivnih gljiviénih infekcija

Ispitivanje Posakonazol oralna Kontrolna skupina?
suspenzija
Udio (%) bolesnika s dokazanom/vjerojatnom aspergilozom
U razdoblju lije¢enja®

1899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)
316¢ 3/291 (1) 17/288 (6)
U definiranom vremenskom razdoblju®
1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9)
316¢ 7/301 (2) 21/299 (7)
FLU = flukonazol; ITZ =itrakonazol; POS = posakonazol
a FLU/ITZ (1899); FLU (316).
b: U Ispitivanju 1899 to je bilo razdoblje od randomizacije do primjene posljednje doze ispitivanog lijeka +
7 dana; u Ispitivanju 316 to je bilo razdoblje od prve do posljednje primjene doze ispitivanog lijeka +
7 dana.
c: U Ispitivanju 1899 to je bilo razdoblje od randomizacije do 100 dana nakon randomizacije; u

Ispitivanju 316 to je bilo razdoblje od dana pocetka ispitivanja do 111. dana nakon toga.
d: Svi randomizirani
e: Svi lijeceni

U Ispitivanju 1899 opazeno je znacajno smanjenje smrtnosti zbog bilo kojeg uzroka u korist
posakonazola [POS 49/304 (16%) naspram FLU/ITZ 67/298 (22%) p = 0,048]. Na temelju
Kaplan-Meierovih procjena, vjerojatnost prezivljenja do 100. dana nakon randomizacije bila je znacajno
veca U bolesnika koji suprimali posakonazol; taj se koristan utjecaj na prezivljenje pokazao kada je
analiza obuhvatila sve uzroke smrti (p = 0,0354) kao i smrti povezane s IGI (p =0,0209).

17



U ispitivanju 316 utvrden je slican ukupni mortalitet (POS, 25%; FLU, 28%); medutim, udio smrti
povezanih s IGI bio je znacajno nizi u skupini koja je uzimala POS (4/301) nego u skupini koja je
primala FLU (12/299; p = 0,0413).

Pedijatrijska populacija

Iskustvo s posakonazol tabletama u pedijatrijskoj populaciji je ograni¢eno.

U ispitivanju lijecenja invazivne aspergiloze tri bolesnika u dobi od 14-17 godina primala su
posakonazol koncentrat za otopinu za infuziju i tablete u dozi od 300 mg na dan (dvaput na dan prvog
dana, a zatim jedanput na dan).

Sigurnost i djelotvornost posakonazola (posakonazol Zelucanootpornog praska i otapala za oralnu
suspenziju, posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju) ustanovljene su u pedijatrijskih bolesnika u
dobi od 2 do manje od 18 godina. Primjenu posakonazola u tim dobnim skupinama podupiru dokazi iz
odgovarajuc¢ih i dobro kontroliranih ispitivanja posakonazolau odraslih te farmakokineticki i sigurnosni
podaci iz pedijatrijskih ispitivanja (vidjeti dio 5.2). U pedijatrijskim ispitivanjima nije utvrden nijedan
novi sigurnosni signal povezan s primjenom posakonazola u pedijatrijskih bolesnika (vidjeti dio 4.8).

Sigurnost i djelotvornost posakonazola u pedijatrijskih bolesnika mladih od 2 godine nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Ocjena elektrokardiograma

U 173 zdrava dobrovoljca muskog i Zenskog spola u dobi od 18 do 85 godina prikupljeni su visekratni
vremenski uskladeni nalazi EKG-a u razdoblju od 12 sati, i to prije i tijekom primjene posakonazol
oralne suspenzije (400 mg dvaput nadan uz obroke bogate mastima). Nisu opazene klini¢ki znac¢ajne
promjene prosje¢nog QTc intervala (Fridericia) u odnosu na pocetne vrijednosti.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokineti¢ki/farmakodinamicki odnosi

Opazena je korelacija izmedu ukupne izlozenosti lijeku podijeljene S najmanjom inhibitornom
koncentracijom(AUC/MIK) i klinickog ishoda. Kriti¢ni omjer za ispitanike s infekcijama Aspergillus-
om bio je ~200. Osobito je vazno pokusati osigurati postizanje maksimalnih razina u plazmi bolesnika
zarazenih Aspergillus-om (vidjeti dijelove 4.2 i1 5.2 0 preporué¢enim reZimima doziranja).

Apsorpcija

Posakonazol tablete apsorbiraju se uz medijan t..x od 4 do 5 sati i pokazuju farmakokinetiku
proporcionalnu dozi nakon jednokratnog i visekratnog doziranja do 300 mg.

Nakon jednokratne primjene posakonazol tableta u dozi od 300 mg nakon obroka bogatog mastima u
zdravih dobrovoljaca, AUCq 7,1 | Cax bili su visi u usporedbi s primjenom nataste (51% za AUCq.7, 1 te
16% za Cpna). Na temelju populacijskog farmakokinetickog modela, C,, posakonazola je 20% visi kad se
lijek primjenjuje uz obrok nego kad se primjenjuje nataste.

Nakon primjene posakonazol tableta u nekih bolesnika mogu se tijekom vremena povecati koncentracije
posakonazola u plazmi. Razlog za ovu ovisnost o vremenu nije u potpunosti razumljiv.

Distribucija

Nakon primjene tablete, posakonazol ima srednju vrijednost prividnog volumena distribucije od 394 |
(42%), koji se krec¢e u rasponu od 294-583 | u ispitivanjima u zdravih dobrovoljaca.
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Posakonazol se u visokom postotku veze za proteine (>98%), uglavnom za serumski albumin.

Biotransformacija

Posakonazol nema znacajnijih cirkuliraju¢ih metabolita i nije vjerojatno da bi inhibitori enzima
CYP450 promijenili njegovu koncentraciju. Ve¢ina metabolita u cirkulaciji su glukuronidni konjugati
posakonazola, a opazene su samo manje koli¢ine oksidativnih metabolita (posredstvom enzima
CYP450). Izluceni metaboliti U mokraci i stolici ¢ine oko 17% primijenjene radioaktivno oznacene doze.

Eliminacija

Nakon primjene tableta, posakonazol se sporo eliminira uz srednju vrijednost poluvremena eliminacije
(t,,) od 29 sati (raspon: 26 do 31 sat) i srednju vrijednost prividnog klirensa u rasponu od 7,5 do 11 I/h.
Nakon primjene **C-posakonazola, radioaktivnost se uglavnom otkrila u stolici (77% radioaktivno
oznacene doze), a glavnu je komponentu ¢inio izvorni spoj (66% radioaktivno oznacene doze).
Posakonazol se manjim dijelom eliminira putem bubrega, uz 14% radioaktivno oznacene doze izlucene
mokrac¢om (<0,2% radioaktivno oznaCene doze je izvorni spoj). Stanje dinamicke ravnoteZe postize se
do 6. dana kod primjene doze od 300 mg (jedanput nadan, nakon udarne doze primijenjene dvaput na
dan 1. dana).

Farmakokinetika u posebnim populacijama

Na temelju populacijskog farmakokinetickog modela kojim se ocjenjivala farmakokinetika
posakonazola predvidene su koncentracije u plazmi u stanju dinami¢ke ravnoteze u bolesnika koji su
primali posakonazol koncentrat za otopinu za infuziju ili tablete u dozi od 300 mg jedanput na dan
(nakon primjene dvaput na dan prvog dana) za lijeCenje invazivne aspergiloze i profilaksu invazivnih
gljiviénih infekcija.

Tablica 9. Predvideni medijan (10. percentil, 90. percentil) plazmatskih koncentracija posakonazola u
stanju dinamicke ravnoteze za populacije bolesnika nakon primjene posakonazol koncentrata za otopinu
za infuziju ili tableta u dozi od 300 mg jedanput na dan (dvaput na dan prvog dana)

ReZim Populacija Cav (ng/ml) Chuin (ng/ml)
Profilaksa 1550 1330
. (874; 2690) (667; 2400)
Tableta (nataste) Lijecenje invazivne 1780 1490
aspergiloze (879; 3540) (663; 3230)
Profilaksa 1890 1500
Koncentrat za (1100; 3150) (745; 2660)
otopinu za infuziju | LijeCenje invazivne 2240 1780
aspergiloze (1230; 4160) (874; 3620)

Populacijska farmakokineticka analiza posakonazola u bolesnika pokazuje da rasa, spol, ostecenje
funkcije bubrega i status bolesti (profilaksa ili lije¢enje) nemaju klinicki vaznog utjecaja na
farmakokinetiku posakonazola.

Djeca (<18 godina)

Iskustvo s tabletama posakonazola u pedijatrijskoj populaciji je ograni¢eno (n=3).

U pedijatrijskih bolesnika procijenjena je farmakokinetika posakonazol oralne suspenzije. Nakon
primjene 800 mg na dan posakonazol oralne suspenzije, raspodijeljeno u vise doza, za lijecenje
invazivnih gljivi¢nih infekcija prosje¢na vrijednost najnizih koncentracija posakonazola u plazmi
12 bolesnika u dobi 8-17 godina (776 ng/ml) bila je slicna onoj u 194 bolesnika u dobi 18-64 godine
(817 ng/ml). Nema farmakokineti¢kih podataka za pedijatrijske bolesnike mlade od 8 godina. Sli¢no
tomu, u ispitivanjima profilakticke primjene srednja vrijednost prosjecne koncentracije posakonazola u
stanju dinamicke ravnoteze (Cav) u 10 adolescenata (u dobi od 13-17 godina) bila je usporedivas Cav u
odraslih (>18 godina).
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Spol
Farmakokinetika posakonazol tableta u zena usporediva je S onom u muskaraca.

Starije osobe
Nisu opazene opcenite razlike u sigurnosti izmedu starijih i mladih bolesnika.

Populacijski farmakokineticki model posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju i tableta pokazuje
da je klirens posakonazola povezan s dobi. C,, posakonazola u nacelu je usporediv kod mladih i starijih
bolesnika (> 65 godina); medutim, C,, je 11% visi u vrlo starih bolesnika (> 80 godina). Stoga se
preporucuje pomno nadzirati vrlo stare bolesnike (> 80 godina) zbog mogucih Stetnih dogadaja.

Farmakokinetika posakonazol tableta u mladih ispitanika usporediva je s onomu starijih (> 65 godina).

Dobno uvjetovane razlike u farmakokinetici ne smatraju se klinicki znacajnima; stoga, nije potrebno
prilagodavati dozu.

Rasa

Nema dovoljno podataka za posakonazol tablete u razli¢itim rasama.

Zabiljezen je lagani pad (16%) AUC-a i Cy.x posakonazol oralne suspenzije u ispitanikacrne rase u odnosu
na ispitanike bijele rase. Ipak, sigurnosni profil posakonazola bio je slican u ispitanikacrne i bijele rase.

Tjelesna tezina

Populacijski farmakokineti¢ki model posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju i tableta pokazuje
da je klirens posakonazolapovezan s tjelesnom tezinom. U bolesnika tjelesne tezine > 120 kg C,, je
snizen za 25%, a u bolesnika tjelesne tezine < 50 kg C,, je poviSen za 19%. Stoga se predlaze pomni
nadzor bolesnika s tjelesnom tezinom ve¢om od 120 kg zbog probojnih gljiviénih infekcija.

Ostecenje funkcije bubrega

Nakon primjene jednokratne doze posakonazol oralne suspenzije, blago ili umjereno ostecenje funkcije
bubrega (n=18, Cl. >20 ml/min/1,73 m?) nije utjecalo na farmakokinetiku posakonazola, pa nije
potrebna prilagodba doze. U ispitanika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega (n=6, Cl,

<20 ml/min/1,73 m?), AUC posakonazola jako je varirao [>96% CV (koeficijent varijabilnosti)] u
usporedbi s drugim kategorijama bubrezne funkcije [<40% CV]. Medutim, kako se posakonazol ne
eliminira putem bubrega u zna¢ajnoj mjeri, ne o¢ekuje se da ¢e tesko ostecenje funkceije bubrega utjecati
na farmakokinetiku posakonazola te se prilagodavanje doze ne preporucuje. Posakonazol se ne moze
ukloniti hemodijalizom.

Sli¢ne preporuke vrijede i za posakonazol tablete; medutim, nije provedeno posebno ispitivanje S
posakonazol tabletama.

Ostecenje funkcije jetre

Nakon jednokratne doze od 400 mg posakonazol oralne suspenzije u bolesnika s blagim (Child-Pugh
stadij A), umjerenim (Child-Pugh stadij B) ili teSkim oStecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C) (6
po grupi), prosjecan AUC bio je 1,3 do 1,6 putaveéi U odnosu na odgovarajuce ispitanike iz kontrolne
skupine s normalnom funkcijom jetre. Nisu odredene koncentracije nevezanog lijeka te se ne moze
iskljuciti da je porast izlozenosti nevezanom posakonazolu veci od opazenog porasta ukupnog AUC-aod
60%. Poluvrijeme eliminacije (t,,) je u odgovaraju¢im skupinama produljeno sa priblizno 27 sati na
~43 sata. Ne preporucuje se prilagodba doze za bolesnike s blagim do teskim osteCenjem funkcije jetre,
ali se savjetuje oprez zbog moguce vece izlozenosti u plazmi.

Sli¢ne preporuke vrijede za posakonazol tablete; medutim, nije provedeno posebno ispitivanje S
posakonazol tabletama.

5.3 Neklini¢ki podaci 0 sigurnosti primjene

Kako je opazeno i kod drugih azolskih antimikotika, u ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza
posakonazola primijeceni su uéinci povezani S inhibicijom sinteze steroidnih hormona. U ispitivanjima
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toksi¢nosti na Stakorima i psima, pri jednakoj ili ve¢oj izloZenosti od one koja se postize terapijskim
dozama u ljudi, opazeni su supresivni u¢inci na nadbubreznu Zlijezdu.

U pasa koji su primali lijek >3 mjeseca razvila se neuronska fosfolipidoza pri manjoj sustavnoj
izlozenosti od one koja se postize s terapijskim dozama u ljudi. Ovaj nalaz nije ustanovljen u majmuna
koji su primali lijek tijekom godine dana. U dvanaestomjese¢nim ispitivanjima neurotoksi¢nosti na
psima i majmunima nisu opazeni funkcionalni u¢inci na sredisnji ili periferni zivéani sustav pri sustavnoj
izloZenosti vecoj od one koja se postize tijekom lijeCenja.

Tijekom dvogodisnjeg ispitivanja U Stakora opazena je pluéna fosfolipidoza koja je dovela do dilatacije i
opstrukcijealveola. Ovinalazine upuéujunuznona potencijal lijeka zaizazivanje funkcionalninhpromjena
u ljudi.

U farmakoloskom ispitivanju sigurnosti ponovljenih doza U majmuna nisu uoceni u¢inci na
elektrokardiograme, ukljucujuci QT i QTc intervale, pri maksimalnim koncentracijama u plazmi koje su
bile 8,5 puta vece od koncentracije koja se postize terapijskim dozama u ljudi. U farmakoloskom
ispitivanju sigurnosti ponovljenih doza u stakora, ehokardiografijom nisu utvrdeni znakovi
dekompenzacije srca pri sustavnoj izlozenosti 2,1 puta ve¢oj od one koja se postize tijekom lijeenja.
Zabiljezeno je poviSenje sistolickog i arterijskog krvnog tlaka (do 29 mmHg) u Stakora i majmuna pri
sustavnoj izloZenosti 2,1 puta odnosno 8,5 puta vecoj od one koja se postize terapijskim dozama u ljudi.

Provedena su ispitivanja utjecaja posakonazola na reprodukciju, perinatalni i postnatalni razvoj u
Stakora. Pri izlozenosti manjoj od one koja se postize terapijskim dozama u ljudi posakonazol je
prouzrocio kostane varijacije i malformacije, distociju, produljeno trajanje gestacije, smanjenu prosjecnu
veli¢ina okota i smanjenu sposobnost postnatalnog prezivljavanja. U kuniéa je posakonazol pokazao
embriotoksi¢ne ucinke pri izloZenosti vecoj od one koja se postize terapijskim dozama.

Smatra se da su, kao i kod drugih azolskih antimikotika, navedeni u¢inci na reprodukciju posljedica
utjecaja terapije na steroidogenezu.

Posakonazol nije pokazao genotoksi¢ne uéinke u ispitivanjima in vitro i in vivo. Ispitivanja
kancerogenosti nisu otkrila poseban rizik za ljude.

U pretklinickom ispitivanju uz intravensku primjenu posakonazola u vrlo mladih pasa (kojima je lijek
primjenjivan od 2. do 8. tjedna starosti) primijeéen je porast incidencije pove¢anja mozdane klijetke u
tretiranih Zivotinja u usporedbi s kontrolnim zivotinjama. Uslijedilo je razdoblje od 5 mjeseci bez
terapije, nakon kojega nisu zabiljezene razlike u incidenciji povecanja mozdane klijetke izmedu
kontrolnih i tretiranih zivotinja. U pasa s tim nalazom nisu zabiljeZene neuroloske ili razvojne anomalije
kao ni poremecaji ponasanja, a sli¢ni nalazi u mozgu nisu primijeceni ni kod peroralne primjene
posakonazola juvenilnim psima (u dobi od 4 dana do 9 mjeseci) ni kod intravenske primjene
posakonazola juvenilnim psima (u dobi od 10 tjedana do 23 tjedna). Klini¢ki znacaj ovih nalaza nije
poznat.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete

metakrilatna kiselina/etilakrilat kopolimer 1:1
trietilcitrat (E1505)

ksilitol (E967)

hidroksipropilceluloza (E463)

propilgalat (E310)

celuloza, mikrokristaliéna (E460)

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
karmelozanatrij, umrezena
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natrijev stearilfumarat

Ovojnica tablete

poli(vinilni alkohol) - djelomi¢no hidroliziran
titanijev dioksid (E171)

makrogol

talk (E553b)

zeljezov oksid, zuti (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rokvaljanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Trostruki (PVC/PE/PVdCc) bijeli neprozirni aluminijski blister ili perforirani blister s jedini¢cnim dozama
u kutijama s 24 ili 96 tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 6a planta, Barcelona,

08039 Barcelona, Spanjolska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1379/001-004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 25. srpnja 2019. godine
Datum posljednje obnove odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
PROIZVOPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET
UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU
OSTALI UVJETI | ZAHTJEVIODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU | UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA
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A. PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca odgovornih za pustanje serije lijeka u promet

Delorbis Pharmaceuticals Ltd.
17, Athinon Street

Ergates Industrial Area

2643 Nicosia

CIPAR

Laboratori Fundacio Dau

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

SPANJOLSKA

Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,

NIZOZEMSKA

Pharmadox Healthcare Ltd.

KW20A Kordin Industrial Park

Paola, PLA 3000

MALTA

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, POLJSKA

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvoda¢a odgovomog za pustanje navedene
serije u promet.
B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept. (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVIETII ZAHTIJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeS¢a 0 neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)
Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD

popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU | UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno objasnjene

u dogovorenom Planu upravljanjarizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja za stavljanje

lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:
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na zahtjev Europske agencije za lijekove;

prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena
rezultat primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera
korist/rizik, odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili minimizacije rizika).
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PRILOG II1.

OZNACIVANJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Posakonazol Accord 100 mg Zelu¢anootporne tablete
posakonazol

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna Zeluc¢anootporna tableta sadrzi 100 mg posakonazola.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

24 zeluCanootporne tablete
96 Zelucanootpornih tableta

24x1 zelucanootporna tableta
96x1 Zelucanootporna tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Oralna otopina i tablete posakonazola NISU medusobno zamjenjivi.

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJAZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona, Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1379/001
EU/1/19/1379/002
EU/1/19/1379/003
EU/1/19/1379/004

| 13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Posakonazol Accord 100 mg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Posakonazol Accord 100 mg zelu¢anootporne tablete
posakonazol

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

PERFORIRANI BLISTER S JEDINICNIM DOZAMA

1. NAZIV LIJEKA

Posakonazol Accord 100 mg Zelu¢anootporne tablete

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Posakonazol Accord 100 mg Zelu¢anootporne tablete
posakonazol

Pazljivo proditajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijeCniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u 0voj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Posakonazol Accord i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Posakonazol Accord
Kako uzimati Posakonazol Accord

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Posakonazol Accord

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O U A W N Y

1. Sto je Posakonazol Accord i za $to se koristi

Posakonazol Accord sadrzi lijek koji se zove posakonazol. On pripada skupini lijekova koji se zovu
»antimikotici“. Primjenjuje se za sprjecavanje i lije¢enje velikog broja razli¢itih gljivi¢nih infekcija.

Ovaj lijek djeluje tako $to ubijaili zaustavlja rast nekih vrsta gljivica koje mogu uzrokovati infekcije.

Posakonazol Accord se moze primjenjivati u odraslih za lijecenje gljivicnih infekcija prouzro¢enih
gljivicama iz roda Aspergillus.

Posakonazol Accord se moze primjenjivati u odraslih i djece od navrSene 2 godine koja teze vise od

40 kg za lijeCenje sljedecih vrsta gljiviénih infekcija:

- infekcija prouzrocenih gljivicama iz roda Aspergillus koje se nisu poboljsale tijekom lije¢enja
antimikoticima amfotericinom B ili itrakonazolom, ili kada se lije¢enje tim lijekovima moralo
prekinuti;

- infekcija prouzrocenih gljivicama iz roda Fusarium koje se nisu poboljsale tijekom lijeCenja
amfotericinom B ili kada se lije¢enje amfotericinom B moralo prekinuti;

- infekcija prouzro¢enih gljivicama koje uzrokuju bolesti kromoblastomikozu i micetom, a koje se
nisu poboljsale tijekom lijeCenja itrakonazolom ili kada se lije¢enje itrakonazolom moralo
prekinuti;

- infekcija prouzrocenih gljivicama Coccidioides koje se nisu poboljsale tijekom lijeCenja
amfotericinom B, itrakonazolom ili flukonazolom ili kada se lijeCenje tim lijekovima moralo
prekinuti.

Ovaj se lijek takoder moze primjenjivati za sprje¢avanje gljivi¢nih infekcija u odraslih i djece od
navr$ene 2 godine koja teze vise od 40 kg s visokim rizikom od dobivanja gljiviéne infekcije, kao $to
Su:
- bolesnici ¢iji je imunoloski sustav oslabljen zbog kemoterapije koju primaju za lijeCenje akutne
mijeloi¢ne leukemije (AML) ili mijelodisplasti¢nog sindroma (MDS);
- bolesnici koji primaju visoke doze imunosupresiva nakon transplantacije hematopoetskih mati¢nih
stanica (HSCT).

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Posakonazol Accord
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Nemojte uzimati Posakonazol Accord:

- ako ste alergi¢ni na posakonazol ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.);

- ako uzimate: terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin, kinidin, bilo koji lijek koji
sadrzi ergot alkaloide kao §to su ergotamin ili dihidroergotamin ili statine kao §to su simvastatin,
atorvastatin ili lovastatin;

- ako ste tek zapoceli uzimati venetoklaks ili Vam se doza venetoklaksa za lijecenje kroni¢ne
limfocitne leukemije polako povecava.

Nemojte uzimati Posakonazol Accord ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurni,
obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego po¢nete uzimati Posakonazol Accord.

Zainformacije o drugim lijekovima koji mogu imati medusobno djelovanje s lijekom Posakonazol
Accord, molimo pogledajte dio ,,Drugi lijekovi i Posakonazol Accord*

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete Posakonazol Accord:

- ako ste ikada imali alergijsku reakciju na druge antimikotike kao Sto su ketokonazol, flukonazol,
itrakonazol ili vorikonazol;

- ako imate ili ste ikada imali tegobe s jetrom. Dok uzimate ovaj lijek, mozda ¢ete morati raditi
pretrage Krvi;

- ako dobijete teski proljev ili povracate, jer ta stanja mogu ograniciti u¢inkovitost ovog lijeka;

- ako imate promijenjen nalaz elektrokardiograma (EKG) koji pokazuje poremecaj koji se zove
produljeni QTc interval;

- ako imate slabost sréanog misica ili zatajenje srca;

- ako imate vrlo spore otkucaje srca;

- ako imate poremecaj sréanog ritma;

- ako imate bilo koji poremecaj razine kalija, magnezija ili kalcija u Krvi;

- ako uzimate vinkristin, vinblastin ili druge ,,vinka alkaloide* (lijekove koji se primjenjuju za
lijecenje raka);

- ako uzimate venetoklaks (lijek koji se primjenjuje za lije¢enje raka).

Ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lijecniku, ljekarniku
ili medicinskoj sestri prije nego uzmete Posakonazol Accord.

Ako dobijete teski proljev ili povraéate dok uzimate Posakonazol Accord, odmah se obratite svom
lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri, jer to moze narusiti ispravno djelovanje lijeka Posakonazol
Accord. Za vise informacija pogledajte dio 4.

Djeca
Posakonazol Accord se ne smije davati djeci mladoj od 2 godine.

Drugi lijekovi i Posakonazol Accord
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Nemojte uzimati Posakonazol Accord ako uzimate neki od sljedeéih lijekova:

- terfenadin (primjenjuje se za lijeCenje alergija),

- astemizol (primjenjuje se za lijeCenje alergija),

- cisaprid (primjenjuje se za lije¢enje Zelucanih tegoba),

- pimozid (primjenjuje se za lijeCenje simptoma Touretteovog sindroma i dusevne bolesti),
- halofantrin (primjenjuje se za lije¢enje malarije),

- Kinidin (primjenjuje se za lije¢enje poremecaja sr¢anog ritma).

Posakonazol Accord moze povecati koli¢inu ovih lijekova u krvi, §to moze dovesti do vrlo ozbiljnih

promjena sréanog ritma:
- svi lijekovi koji sadrze ergot alkaloide, kao $to su ergotamin ili dihidroergotamin koji se
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primjenjuju za lije¢enje migrena. Posakonazol Accord moze povecati koli¢inu ovih lijekova u
krvi, §to moze dovesti do jakog smanjenja krvotoka u prstima na rukama ili nogama i moze
izazvati njihova ostecenja;

- ,»statin® kao $to je simvastatin, atorvastatin ili lovastatin koji se primjenjuju za lije¢enje visokog
kolesterola;

- venetoklaks kada se koristi na pocetku lijeCenja odredene vrste raka, kroni¢ne limfocitne
leukemije.

Nemojte uzimati Posakonazol Accord ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurni,
obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije uzimanja ovog lijeka.

Druai lijekovi
Procitajte gore navedeni popis lijekova koji se ne smiju uzimati dok uzimate Posakonazol Accord. Pored

gore navedenih lijekova, postoje i drugi lijekovi koji nose rizik od nastanka poteskoca sa sréanim
ritmom, koji se moze povecati ako se uzimaju s lijekom Posakonazol Accord. Svakako obavijestite svog
lije¢nika o svim lijekovima koje uzimate (na recept ili bez recepta).

Neki lijekovi mogu povecati rizik od nuspojava lijeka Posakonazol Accord jer povecavaju njegovu
koli¢inu u Krvi.

Sljedeci lijekovi mogu smanjiti u¢inkovitost lijeka Posakonazol Accord tako §to smanjuju njegovu

koli¢inu u Krvi:

- rifabutin i rifampicin (primjenjuju se za lijeCenje nekih infekcija). Ako ve¢ uzimate rifabutin,
trebat ¢ete kontrolirati krvnu sliku i paziti na neke moguce nuspojave rifabutina.

- fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ili primidon (primjenjuju se za lijeenje ili sprjeCavanje
napadaja).

- efavirenz i fosamprenavir, koji se koriste za lijeCenje HIV-infekcije.

Posakonazol Accord moze povecati rizik od nuspojava nekih drugih lijekova jer moze povecéati koli¢inu

tih lijekova u krvi. Ti lijekovi ukljuéuju:

- vinkristin, vinblastin i druge vinka alkaloide (primjenjuju se za lijeCenje raka),

- venetoklaks (primjenjuje se za lijeCenje raka),

- ciklosporin (primjenjuje se tijekom ili nakon transplantacije),

- takrolimus i sirolimus (primjenjuju se tijekom ili nakon transplantacije),

- rifabutin (primjenjuje se za lijeCenje nekih infekcija),

- lijekovi koji se primjenjuju za lijecenje HIV-infekcije, a zovu se inhibitori proteaze (ukljucujuéi
lopinavir i atazanavir koji se primjenjuju s ritonavirom),

- midazolam, triazolam, alprazolam i drugi benzodiazepini (primjenjuju se kao sredstva za umirenje
ili opustanje misi¢a),

- diltiazem, verapamil, nifedipin, nizoldipin ili druge blokatore kalcijevih kanala (primjenjuju se za
lije¢enje povisenog krvnog tlaka),

- digoksin (primjenjuje se za lijeCenje zatajenja srca),

- glipizid ili druge sulfonilureje (primjenjuju se za lijeCenje povisenog Secera u Krvi),

- sve-trans-retinoi¢na kiselina (ATRA), poznata joS i kao tretinoin (koristi se za lijeCenje odredenih
vrsta raka krvi).

Ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lijecniku ili ljekarniku
prije nego uzmete Posakonazol Accord.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni, obavijestite 0 tome svog lije¢nika prije nego pocnete
uzimati Posakonazol Accord.

Nemojte uzeti Posakonazol Accord ako ste trudni, osim ako Vam to nije preporucio Vas lije¢nik.

Ako postoji mogucénost da zatrudnite, morate koristiti u¢inkovitu kontracepciju dok uzimate ovaj lijek.
Ako zatrudnite tijekom lijecenja lijekom Posakonazol Accord, odmah se obratite svom lije¢niku.
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Nemojte dojiti dok uzimate Posakonazol Accord. To je zato $to male koli¢ine lijeka mogu prijeci u
majc¢ino mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima

Dok uzimate Posakonazol Accord, mozete osjetiti omaglicu, pospanost ili imati zamucen vid, §to moze
utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Ako se to dogodi, nemojte
upravljati vozilima niti raditi sa strojevima i obratite se svom lije¢niku.

Posakonazol Accord sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Posakonazol Accord

Nemojte prije¢i s Posakonazol Accord tableta na posakonazol oralnu suspenziju ili obrnuto bez
razgovora s lijeénikom ili ljekarnikom jer to moze dovesti do smanjenja djelotvornosti lijeka i
povecanog rizika za pojavu nuspojava.

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko lijeka uzeti
Uobicajena doza je 300 mg (tri tablete od 100 mg) dvaput na dan prvog dana, a nakon toga 300 mg (tri
tablete od 100 mg) jedanput na dan.

Trajanje lijeCenja moze ovisiti 0 vrsti infekcije koju imate i Vas Vam ga lije¢nik moze prilagoditi.
Nemojte sami sebi prilagodavati dozu ili mijenjati svoj rezim lijeCenja prije savjetovanja S lijecnikom.

Uzimanje ovog lijeka

- Progutajte cijelu tabletu s malo vode.

- Nemojte drobiti, zvakati, lomiti niti otapati tabletu.
- Tablete se mogu uzeti s hranom ili bez nje.

AKko uzmete viSe lijeka Posakonazol Accord nego S$to ste trebali
Ako mislite da ste uzeli previse lijeka Posakonazol Accord, odmah se obratite lije¢niku ili otidite u
bolnicu.

Ako ste zaboravili uzeti Posakonazol Accord

- Ako ste zaboravili uzeti dozu, uzmite ju ¢im se sjetite.

- Medutim, ako je uskoro vrijeme za sljede¢u dozu, preskocite propustenu dozu i nastavite s
uzimanjem prema uobicajenom rasporedu.

- Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave

Odmah obavijestite lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako se pojavi neka od sljedecih

ozbiljnih nuspojava - mozda ¢e Vam biti potrebno hitno lijecenje:

- mucnina ili povraéanje, proljev

- znakovi tegoba s jetrom — oni ukljucuju zutu boju koze ili bjeloo¢nica, neobi¢no tamnu boju
mokrace ili svijetlu boju stolice, mucninu bez razloga, tegobe sa Zelucem, gubitak apetita ili
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neobican umor ili slabost, povecanje vrijednosti jetrenih enzima na krvnim pretragama
alergijska reakcija

Druge nuspojave
Obavijestite lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako primijetite neku od sljede¢ih nuspojava:

Cesto: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

poremecaj razine Soli u krvi koji se vidi na krvnim pretragama — znakovi uklju¢uju osjecaj
smetenosti ili slabosti

neuobicajeni kozni osjeti, kao $to su utrnulost, trnci, svrbez, Zmarci, bockanje ili Zarenje
glavobolja

niske razine kalija — vide se na krvnim pretragama

niske razine magnezija — vide se na krvnim pretragama

poviSen krvni tlak

gubitak apetita, bol u zelucu ili nadrazen Zeludac, vjetrovi, suha usta, promjene osjeta okusa
zgaravica (zarenje U prsistu koje se dize do grla)

niske razine neutrofila, jedne vrste bijelih krvnih stanica (neutropenija) — zbog toga mozete bili
skloniji infekcijama i to se moze vidjeti na krvnim pretragama

vrucdica

slabost, omaglica, umor ili pospanost

osip

svrbez

zatvor

nelagoda u rektumu.

Manje &esto: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba

anemija — znakovi ukljucuju glavobolju, osjecaj umora ili omaglicu, nedostatak zraka ili bljedilo i
nisku razinu hemoglobina koja se vidi na krvnim pretragama

nizak broj krvnih plo¢ica (trombocitopenija), Sto se vidi nakrvnim pretragama — to moze dovesti
do krvarenja

nizak broj leukocita, vrste bijelih krvnih stanica (leukopenija), $to se vidi na krvnim pretragama;
zbog toga mozete biti skloniji infekcijama

visoki broj eozinofila, vrste bijelih krvnih stanica (eozinofilija) — to moze nastati ako imate upalu
upala krvnih zila

tegobe sa sr¢anim ritmom

napadaji (konvulzije)

oSteCenje zivaca (neuropatija)

nepravilan sr¢ani ritam — vidi se na elektrokardiogramu (EKG-u), palpitacije, usporen ili ubrzan
rad srca, poviSen ili snizen krvni tlak

snizen krvni tlak

upala gusterace (pankreatitis) — to moze uzrokovati jake bolove u trbuhu

prekid dotoka kisika u slezenu (infarkt slezene) - to moze uzrokovati jake bolove u trbuhu
jake tegobe s bubrezima — znakovi uklju¢uju povecanu ili smanjenu koli¢inu mokrace koja je
drugacije boje nego obi¢no

visoke razine kreatinina u krvi — vidi se na krvnim pretragama

kasalj, Stucavica

krvarenje iz nosa

jaka, ostra bol u prsima pri udisanju (pleuralna bol)

otecene limfne Zlijezde (limfadenopatija)

smanjen osjec¢aj osjetljivosti, osobito koze

nevoljno drhtanje

visoke ili niske razine Sec¢era u Krvi

zamagljen vid, osjetljivost na svjetlost

ispadanje kose (alopecija)

ranice u ustima

drhtavica, opce loSe osjecanje

bol, krizobolja ili bol u vratu, bol u rukama ili nogama
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zadrzavanje vode (edemi)

menstrualne tegobe (neuobicajeno vaginalno krvarenje)
nesanica (insomnija)

potpuna ili djelomi¢na nemoguénost govora

oticanje usta

neuobicajeni snovi ili poteskoce sa spavanjem
poteskoce s koordinacijom ili ravnotezom

upala sluznice

zacepljen nos

otezano disanje

nelagoda u prsistu

nadutost

blaga do teSka mucnina, povracanje, gréevi i proljev ¢iji je uzro¢nik obi¢no virus, bol u trbuhu
podrigivanje

osjecaj treme.

Rijetko: moqgu se javiti u do 1 na 1000 osoba

upala plu¢a — znakovi ukljucuju nedostatak zraka i promjenu boje iskasljaja

povisen krvni tlak U pluénim krvnim zilama (pluéna hipertenzija), $to moze prouzrociti ozbiljno
ostecenje pluca i srca

krvni poremecaji poput neuobicajenog zgrusavanja Krvi ili produljenog krvarenja,

teSke alergijske reakcije, uklju¢ujuci rasprostranjeni osip u obliku mjehurica i ljustenje koze
mentalne tegobe, npr. Cujete glasove ili vidite stvari koje nisu prisutne

nesvjestica

problemi s razmis$ljanjem ili govorom, nevoljni trzajni pokreti, osobito ruku, koje ne mozete
kontrolirati

mozdani udar — znakovi uklju¢uju bol, slabost, utrnulost ili trnce u udovima

slijepa ili tamna mrlja u vidnom polju

zatajenje srca ili sr¢ani udar, koji mogu dovesti do prestanka kucanja srca i smrti, tegobe sa
sréanim ritmom uz iznenadnu smrt

krvni ugrusci u nogama (duboka venska tromboza) — znakovi ukljucuju jaku bol ili oticanje nogu
krvni ugrusci U plu¢ima (pluéna embolija) — znakovi ukljucuju nedostatak daha ili bol pri disanju
krvarenje u zeludac ili crijeva — znakovi ukljucuju povracanje krvi ili krv u stolici

blokada crijeva (opstrukcija crijeva), osobito zavrsnog dijela tankog crijeva (ileum). Blokada
sprje¢ava da sadrzaj crijeva prijede u debelo crijevo, a znakovi ukljuéuju osjec¢aj nadutosti,
povracanje, teski zatvor, gubitak apetita i gréeve

hemoliticko-uremijski sindrom, kada dolazi do razaranja crvenih krvnih stanica (hemoliza), koji
moze nastati sa ili bez zatajenja bubrega

pancitopenija, nizak broj svih krvnih stanica (crvenih i bijelih krvnih stanica i krvnih plo¢ica) $to
se vidi na krvnim pretragama

velike ljubicaste mrlje na kozi (tromboti¢ka trombocitopenijska purpura)

oticanje lica ili jezika

depresija

dvoslike

bol u dojkama

neispravan rad nadbubreznih Zlijezdi — to mozZe uzrokovati slabost, umor, gubitak apetita,
promjenu boje koze

neispravan rad hipofize — to moze uzrokovati niske razine nekih hormona koji utje¢u na funkciju
muskih odnosno Zenskih spolnih organa

tegobe sa sluhom

pseudoaldosteronizam, koji uzrokuje visoki krvni tlak s niskom razinom kalija u krvi (vidljivo u
krvnim pretragama)

Nepoznato: ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka

neki su bolesnici prijavili da su se nakon uzimanja lijeka Posakonazol Accord osjecali zbunjeno.

Ako primijetite bilo koju gore navedenu nuspojavu, obavijestite lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
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sestru.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru. To
ukljuéuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena U 0voj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno
putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava
mozZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Posakonazol Accord
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru ili kutiji iza oznake
,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci U oCuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Posakonazol Accord sadrzi
Djelatna tvar je posakonazol. Jedna tableta sadrzi 100 mg posakonazola.

Drugi sastojci su: metakrilatna kiselina/etilakrilat kopolimer 1:1, trietilcitrat (E1505), ksilitol (E967)
hidroksipropilceluloza (E463), propilgalat (E310) celuloza, mikrokristali¢na (E460), silicijev dioksid,
koloidni, bezvodni, karmelozanatrij, umrezena, natrijev stearilfumarat, (poli)vinilni alkohol, titanijev
dioksid (E171), makrogol, talk (E553b), zeljezov oksid, zuti (E172)

Kako Posakonazol Accord izgleda i sadrzaj pakiranja

Posakonazol Accord Zelucanootporne tablete imaju Zutu ovojnicu i oblika su kapsule duljine priblizno
17,5 mm i Sirine priblizno 6,7 mm, s utisnutim ,,100P* na jednoj strani i bez oznake na drugoj strani,
pakirane u blister ili u perforirani blister s jedinicnim dozama u kutijama s 24 ili 96 tableta.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona, Spanjolska

Proizvodac

Delorbis Pharmaceuticals Ltd.
17, Athinon Street

Ergates Industrial Area

2643 Nicosia

Cipar

Laboratori Fundacio Dau
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
Barcelona, 08040, Spanjolska

Accord Healthcare B.V.,
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Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht,
Nizozemska

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

Malta

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu.
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