CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Posaconazole Accord, 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna fiolka zawiera 300 mg pozakonazolu. Jeden ml zawiera 18 mg pozakonazolu.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Jedna fiolka zawiera 465 mg (20,2 mmol) sodu.
Jedna fiolka zawiera 6680 mg cyklodekstryny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Przezroczysty ptyn, bezbarwny do zottego, wolny od czastek widzianych nieuzbrojonym okiem.

pH roztworu miesci si¢ w granicach 2,0 do 3,0.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Posaconazole Accord, 300, mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji jest
wskazany w leczeniu nastepujacych zakazen grzybiczych u dorostych (patrz punkty 4.21 5.1):
- inwazyjna aspergiloza.

Produkt leczniczy Posaconazole Accord, 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji jest

wskazany w leczeniu nastepujacych zakazen grzybiczych u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy w

wieku od 2 lat (patrz punkty 4.2.15.1):

- inwazyjna aspergiloza oporna na amfoterycyn¢ B lub itrakonazol, lub w przypadku
nietolerancji tych produktéw leczniczych przez pacjenta;

- fuzarioza oporna na amfoterycyn¢ B Iub w przypadku nietolerancji amfoterycyny B przez
pacjenta;

- chromoblastomikoza i grzybniak oporne na itrakonazol lub w przypadku nietolerancji
itrakonazolu przez pacjenta;

- kokcydioidomikoza oporna na amfoterycyne B, itrakonazol lub flukonazol, lub w przypadku
nietolerancji tych produktéw leczniczych przez pacjenta.

Opornos$¢ definiowana jest jako progresja zakazenia lub brak poprawy po co najmniej 7 dniach
stosowania dawek terapeutycznych, dotychczas skutecznych w leczeniu przeciwgrzybiczym.

Pozakonazol w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji jest rowniez wskazany w
zapobieganiu inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u nastepujacych pacjentow dorostych oraz u dzieci i
mtodziezy w wieku od 2 lat (patrz punkty 4.2.15.1):

- Pacjentow z ostrg biataczka szpikowa (ang. acute myelogenous leukemia, AML) lub zespolem



mielodysplastycznym (ang. myelodysplastic syndromes, MDS), ktorzy otrzymuja
chemioterapi¢ w celu indukcji remisji i moga w zwigzku z tym mie¢ dlugotrwalg neutropenie
oraz duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych;

- Pacjentow po przeszczepie macierzystych komorek krwiotworczych (ang. hematopoietic stem
cell transplant, HSCT), ktorzy otrzymuja duze dawki lekow immunosupresyjnych z powodu
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft versus host disease, GVHD) i u
ktorych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.

Stosowanie w kandydozie jamy ustnej i gardta — patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego

Pozakonazolu zawiesina doustna.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpoczyna¢ lekarz majacy doswiadczenie w terapii zakazen grzybiczych lub w
leczeniu podtrzymujacym u pacjentdéw wysokiego ryzyka, u ktdrych pozakonazol stosowany jest

zapobiegawczo.

Dawkowanie

Pozakonazol dostepny jest takze w postaci przeznaczonej do podawania doustnego (pozakonazol, 100
mg, tabletki dojelitowe, zawiesina doustna w dawce 40 mg/ml oraz dojelitowy proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania zawiesiny doustnej w dawce 300 mg). Zaleca si¢ przejscie na stosowanie postaci
przeznaczonej do podawania doustnego, jak tylko bedzie na to pozwalat stan pacjenta (patrz punkt 4.4).

Zalecane dawkowanie przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Zalecane dawkowanie w zaleznosci od wskazania

Wskazanie

Dawka i czas trwania leczenia
(Patrz punkt 5.2)

Leczenie inwazyjnej aspergilozy
(tylko dla dorostych)

Dawka nasycajaca wynoszaca 300 mg pozakonazolu (koncentratu
do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg lub trzy tabletki po
100 mg) dwa razy na dobe¢ w pierwszym dniu, a nast¢pnie 300 mg
(koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg lub trzy
tabletki po 100 mg) raz na dobe.

Kazdg dawke w tabletkach mozna przyjmowac niezaleznie od
positkow. Zalecany catkowity czas trwania leczenia to 6-12
tygodni. Zmiana podania dozylnego na doustne i odwrotnie jest
mozliwa, jezeli wystepuja wskazania kliniczne.

Oporne inwazyjne zakazenia
grzybicze (IZG)/pacjenci z IZG i
z nietolerancjg na terapi¢
pierwszego rzutu

Doroslhi:

Dawka wysycajaca pozakonazolu wynoszaca 300 mg dwa razy na
dobe w pierwszej dobie, nastepnie 300 mg raz na dobg. Czas
trwania leczenia nalezy dostosowa¢ do stopnia nasilenia choroby
podstawowe;j, szybkos$ci ustgpowania immunosupresji i odpowiedzi
kliniczne;j.

Dzieci i mlodziez w wieku od 2 do ponizej 18 lat:

Dawka nasycajgca wynoszaca 6 mg/kg mc. (do maksymalnie 300
mg) dwa razy na dob¢ w pierwszym dniu, a nast¢pnie 6 mg/kg mc.
(do maksymalnie 300 mg) raz na dobg. Czas trwania leczenia
nalezy dostosowac do stopnia nasilenia choroby podstawowej,
szybkosci ustgpowania immunosupresji i odpowiedzi klinicznej.




Zapobieganie inwazyjnym Dorosti:

zakazeniom grzybiczym Dawka wysycajaca produktu Posaconazole Accord wynoszaca 300
mg dwa razy na dobe w pierwszej dobie, a nastgpnie 300 mg raz na
dobe. Czas trwania leczenia nalezy dostosowac¢ do ustepowania
neutropenii lub immunosupresji. U pacjentéw z ostrg biataczka
szpikowg (AML) lub zespotem mielodysplastycznym (MDS)
profilaktyczne podawanie pozakonazolu nalezy rozpocza¢ na kilka
dni przed przewidywanym wystapieniem neutropenii i
kontynuowac¢ przez 7 dni od momentu, gdy liczba neutrofili
przekroczy 500 komoérek w mm?.

Dzieci i mlodziez w wieku od 2 lat do ponizej 18 lat:

Dawka nasycajgca wynoszaca 6 mg/kg mc. (do maksymalnie 300
mg) dwa razy na dob¢ w pierwszym dniu, a nast¢pnie 6 mg/kg mc.
(do maksymalnie 300 mg) raz na dobg¢. Czas trwania leczenia
zalezy od ustgpowania neutropenii lub immunosupresji. U
pacjentow z ostrg biataczkg szpikowa lub zespolem
mielodysplastycznym profilaktyczne podawanie pozakonazolu
nalezy rozpocza¢ na kilka dni przed przewidywanym wystapieniem
neutropenii i kontynuowa¢ przez 7 dni od momentu, gdy liczba
neutrofili przekroczy 500 komorek na mm?.

Pozakonazol nalezy podawac z centralnego dostepu dozylnego przez centralny cewnik dozylny lub
cewnik centralny zatozony obwodowo (ang. peripherally inserted central catheter, PICC) w powolnym
wlewie dozylnym przez okoto 90 minut. Pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu
do infuzji nie nalezy podawaé¢ w szybkim wstrzyknigciu dozylnym. Jesli centralny cewnik dozylny nie
jest dostepny, wowczas pojedynczy wlew mozna podaé przez obwodowy cewnik dozylny. W
przypadku podawania przez obwodowy cewnik dozylny wlew powinien trwac okoto 30 minut (patrz
punkty 4.8 1 6.6).

Szczegdlne grupy pacjentdéw

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny

<50 ml/min) nalezy spodziewac si¢ kumulacji no$nika dozylnego substancji czynnej, ktorym jest eter
sulfobutylobetadeksu sodowego (SBECD). U tych pacjentdw nalezy stosowac postaci pozakonazolu
przeznaczone do podawania doustnego, chyba Ze ocena korzysci i ryzyka uzasadnia zastosowanie
pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji. U tych pacjentow nalezy
$cisle monitorowac stezenie kreatyniny w surowicy (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Ograniczone dane u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby (w tym z grupy C wg klasyfikacji
Child-Pugh przewlektych chorob watroby), dotyczace farmakokinetyki pozakonazolu, wskazuja

na zwigkszenie stezenia leku w osoczu w porownaniu do pacjentdow z prawidtowg czynnoscig watroby,
ale nie $wiadczg o koniecznos$ci modyfikacji dawki (patrz punkty 4.4 1 5.2). Nalezy zachowac
ostrozno$¢ z powodu mozliwosci zwigkszenia stgzenia leku w osoczu.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci pozakonazolu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 2 lat.

Dane kliniczne nie sa dostgpne.

Pozakonazolu nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 2 lat, ze wzgledu na brak
potwierdzenia bezpieczenstwa stosowania w badaniach nieklinicznych (patrz punkt 5.3).



Sposob podawania

Pozakonazol w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji wymaga rozcienczenia (patrz
punkt 6.6) przed podaniem. Pozakonazol nalezy podawac¢ z centralnego dostepu dozylnego przez
centralny cewnik dozylny lub cewnik centralny zatozony obwodowo (PICC) w powolnym wlewie
dozylnym (iv.) przez okoto 90 minut (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.8).

Pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji nie nalezy podawa¢ w
szybkim wstrzyknigciu dozylnym.

Jesli centralny cewnik dozylny nie jest dostgpny, wowczas pojedynczy wlew moze by¢ podany przez
obwodowy cewnik dozylny. W przypadku podawania przez obwodowy cewnik dozylny wlew powinien
trwac okoto 30 minut, aby zmniejszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia reakcji w miejscu podania
wlewu (patrz punkt 4.8).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie alkaloidow sporyszu (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie lekow metabolizowanych przez CYP3A4 — terfenadyny, astemizolu,
cyzaprydu, pimozydu, halofantryny lub chinidyny — moze powodowa¢ zwigkszenie stgzenia tych lekow
w osoczu, prowadzac do wydtuzenia odstepu QTc i rzadko przypadkéw czestoskurczu komorowego
typu torsade des pointes (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Jednoczesne podawanie lekéw z grupy inhibitoréow reduktazy HMG-CoA — symwastatyny, lowastatyny
i atorwastatyny (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie podczas fazy rozpoczecia leczenia i dostosowywania dawki wenetoklaksu u
pacjentdéw z przewlekla biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL) (patrz
punkty 4.4 1 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwos¢

Brak informacji na temat nadwrazliwosci krzyzowej miedzy pozakonazolem i innymi zwigzkami
przeciwgrzybiczymi z grupy azoli. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ przepisujac pozakonazol osobom z
nadwrazliwos$cig na inne zwiazki z grupy azoli.

Toksycznos¢ dla watroby

W czasie stosowania pozakonazolu zglaszano reakcje ze strony watroby (np. zwigkszenie aktywnos$ci
AIAT, AspAT, fosfatazy zasadowej, stezenia bilirubiny catkowitej, i (lub) zapalenie watroby
manifestujgce si¢ klinicznie). Podwyzszone wyniki prob watrobowych na ogoét wracaty do normy po
zaprzestaniu leczenia, a w niektorych przypadkach dochodzito do ich normalizacji bez przerywania
leczenia. Cigzsze reakcje ze strony watroby, w tym przypadki zgonow, wystgpowatly rzadko.

Pozakonazol nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z niewydolnoscig watroby ze wzgledu na
niewielkie dos§wiadczenie kliniczne oraz mozliwos$¢ wystepowania wyzszych stezen pozakonazolu w
osoczu u tych pacjentow (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Monitorowanie pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek
Ze wzgledu na duzg zmienno$¢ ekspozycji pacjenci z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek powinni
by¢ scisle monitorowani w celu wykrycia przetomowych zakazen grzybiczych (patrz punkty 4.215.2).



Monitorowanie czynnosci watroby

Badania czynnosci watroby nalezy wykona¢ na poczatku leczenia i powtarza¢ w trakcie leczenia
pozakonazolem. Pacjenci, u ktérych w czasie stosowania pozakonazolu stwierdzono odbiegajace od
normy warto$ci prob watrobowych, musza by¢ rutynowo badani, czy nie wystgpito u nich cigzkie
uszkodzenie watroby. Postepowanie powinno obejmowac laboratoryjne oznaczania parametrow
czynnos$ci watroby (zwlaszcza prob watrobowych i bilirubiny).

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia pozakonazolem w przypadku, gdy kliniczne objawy
przedmiotowe i podmiotowe wskazujg na rozwdj choroby watroby.

Wydhuzenie odstepu QTc

Stosowanie niektorych zwigzkow z grupy azoli jest zwigzane z wydtuzeniem odstgpu QTc.
Pozakonazolu nie wolno stosowa¢ z innymi lekami, b¢dacymi substratami CYP3A4, o ktorych
wiadomo, ze moga wydtuza¢ odstep QTc (patrz punkty 4.3 i 4.5). Pozakonazol nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow z warunkami sprzyjajacymi wystepowaniu zaburzen rytmu serca, do ktorych
nalezy:

. wrodzony lub nabyty zespot wydtuzonego odstepu QTc;

kardiomiopatia, zwtaszcza przy wspoétistniejgcej niewydolnosci migsnia sercowego;
bradykardia zatokowa;

wspotistniejace objawowe zaburzenia rytmu serca;

jednoczesne przyjmowanie lekow, mogacych wydtuzaé odstep QTc (innych niz wymienione w
punkcie 4.3).

Przed rozpoczeciem stosowania pozakonazolu i w czasie leczenia nalezy monitorowaé zaburzenia
elektrolitowe, zwlaszcza dotyczace stezen potasu, magnezu lub wapnia. W razie koniecznos$ci, nalezy je
wyrownywac.

U pacjentow $rednie maksymalne stezenia w osoczu (Cmax) po podaniu pozakonazolu w postaci
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji sg 4-krotnie wicksze w porownaniu do stezen
uzyskiwanych po podaniu zawiesiny doustnej. Nie mozna w zwigzku z tym wykluczy¢ zwickszonego
wplywu na odstep QTc. Szczegdlng ostroznos¢ zaleca si¢ w przypadku podawania pozakonazolu
obwodowo, gdyz zalecany czas podawania wlewu wynoszacy 30 minut moze dodatkowo przyczyniaé
si¢ do zwigkszenia Cmax.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Pozakonazol jest inhibitorem CYP3A4. Z tego powodu w czasie leczenia innymi produktami
leczniczymi metabolizowanymi przez CYP3A4 nalezy go stosowac¢ tylko w szczegolnych przypadkach
(patrz punkt 4.5).

Midazolam i inne benzodiazepiny

Ze wzgledu na ryzyko przedtuzajacej si¢ sedacji i mozliwej depresji oddechowej jednoczesne
stosowanie pozakonazolu z ktérymikolwiek benzodiazepinami metabolizowanymi przez CYP3A4 (np.
midazolamem, triazolamem, alprazolamem) powinno by¢ rozwazane tylko wowczas, gdy jest to
absolutnie konieczne. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki benzodiazepiny metabolizowanej przez
CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Toksyczne oddziatywanie winkrystyny

Jednoczesne podawanie azolowych pochodnych przeciwgrzybiczych, w tym pozakonazolu z
winkrystyng jest zwigzane z dzialaniem neurotoksycznym i innymi ci¢zkimi dziataniami
niepozadanymi, w tym napadami drgawkowymi, neuropatia obwodowa, zespolem nieprawidlowego
wydzielania hormonu antydiuretycznego oraz z wystgpowaniem niedrozno$ci porazennej jelit.
Podawanie azolowych pochodnych przeciwgrzybiczych, w tym pozakonazolu pacjentom otrzymujacym
alkaloidy barwinka, w tym winkrystyne, nalezy ograniczy¢ do tych pacjentow, dla ktorych nie jest
dostepne inne leczenie przeciwgrzybicze (patrz punkt 4.5).

Toksyczne oddzialywanie wenetoklaksu
Jednoczesne podawanie silnych inhibitorow CYP3A, w tym pozakonazolu z substratem CYP3A4




wenetoklaksem moze zwigksza¢ dziatanie toksyczne wenetoklaksu, w tym ryzyko wystapienia zespotu
rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS) i neutropenii (patrz punkty 4.3 i 4.5). Szczegotowe
zalecenia podano w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) wenetoklaksu.

Antybiotyki z grupy pochodnych ryfamycyny (ryfampicyna, ryfabutyna), niektore leki
przeciwdrgawkowe (fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, prymidon) oraz efawirenz

Stosowane jednoczesnie z pozakonazolem, moga znacznie zmniejszac jego stgzenie; z tego wzgledu
nalezy unika¢ jednoczesnego podawania, chyba ze wynikajgce z tego potencjalne korzysci dla pacjenta
przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 4.5).

Ekspozycja na pozakonazol zawarty w osoczu

Stezenia w osoczu po podaniu dozylnym pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu
do infuzji sg zasadniczo wyzsze niz po podaniu pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej. St¢zenia
pozakonazolu w osoczu po podaniu pozakonazolu moga u niektorych pacjentow w miare uptywu czasu
rosna¢ (patrz punkt 5.2).

Przypadki choroby zakrzepowo-zatorowej

Przypadki choroby zakrzepowo-zatorowej zidentyfikowano jako potencjalne ryzyko w przypadku
stosowania pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzagdzania roztworu do infuzji, ale nie zostaty
one zaobserwowane w badaniach klinicznych. W badaniach klinicznych zaobserwowano zakrzepowe
zapalenie zyt. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku wystgpienia objawow przedmiotowych i
podmiotowych zakrzepowego zapalenia zyt (patrz punkty 4.8 i 5.3).

Zawartos¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera 465 mg (20,2 mmol) sodu na fiolke, co odpowiada 23% zalecanej przez
WHO maksymalnej dziennej dawki sodu dla osoby doroste;.

Maksymalna dobowa dawka tego produktu leczniczego odpowiada 47% zalecanej przez WHO
maksymalnej dobowej dawki sodu.

Uwaza sig¢, ze produkt leczniczy Posaconazole Accord, 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji reprezentuje wysoka zawartos¢ sodu. Nalezy wzia¢ to pod uwage u pacjentdéw stosujacych
diete o kontrolowanej zawarto$ci sodu.

Produkt leczniczy Posaconazole Accord zawiera cyklodekstryny (eter sulfobutylobetadeksu
sodowego (SBECD))
Ten produkt leczniczy zawiera 6680 mg cyklodekstryny na fiolke.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podane ponizej informacje uzyskano z danych dotyczacych stosowania pozakonazolu w postaci
zawiesiny doustnej lub wczesnego produktu w postaci tabletek. Wszystkie interakcje zwigzane z
produktem leczniczym zawierajacym pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej z wyjatkiem tych,
ktore majg wplyw na wchtanianie pozakonazolu (za posrednictwem wptywu na pH zotadka i motoryke
zotadka), odnosza si¢ takze do pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji.

Whplyw innych produktéow leczniczych na pozakonazol

Pozakonazol jest metabolizowany poprzez UDP glukuronizacj¢ (reakcja enzymatyczna II fazy) i w
warunkach in vitro jest usuwany przez p-glikoproteine (P-gp). Z tego wzgledu zwiagzki bedace
inhibitorami (np. werapamil, cyklosporyna, chinidyna, klarytromycyna, erytromycyna i tym podobne)
lub induktorami (np. ryfampicyna, ryfabutyna, niektore leki przeciwdrgawkowe i tym podobne) wyzej
wymienionych szlakow eliminacji, moga odpowiednio zwigksza¢ lub zmniejszac st¢zenie pozakonazolu
W 0SOCZU.

Ryfabutyna
Po podaniu ryfabutyny (300 mg raz na dobg) Cmax (maksymalne stezenie w osoczu) i AUC (pole pod



krzywsg zmian st¢zenia leku w osoczu w czasie) pozakonazolu zmniejszaly si¢ odpowiednio do 57% i
51%. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania pozakonazolu i ryfabutyny oraz innych induktoréw (np.
ryfampicyny), chyba ze potencjalne korzysci dla pacjenta przewyzszaja ryzyko. Patrz rowniez ponizej
odnosnie wptywu pozakonazolu na st¢zenie ryfabutyny w osoczu.

Efawirenz

Po podaniu efawirenzu (400 mg raz na dobg) Cnax i AUC pozakonazolu zmniejszaty si¢ odpowiednio o
45% 1 50%. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania pozakonazolu i efawirenzu, chyba, ze potencjalne
korzys$ci dla pacjenta przewyzszajg ryzyko.

Fosamprenawir

Stosowanie fosamprenawiru w skojarzeniu z pozakonazolem moze prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia
pozakonazolu w osoczu. Jesli wymagane jest jednoczesne stosowanie obu lekow, zaleca si¢ $cista
obserwacje¢ pacjenta w kierunku wystepowania przelomowych zakazen grzybiczych. Podawanie
wielokrotnej dawki fosamprenawiru (700 mg 2 razy na dobg przez 10 dni) powodowato zmniejszenie
wartos$ci Crmax 1 AUC pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (200 mg raz na dobe w 1. dobie, 200
mg dwa razy na dob¢ w 2. dobie, a nastepnie 400 mg dwa razy na dobg przez 8 dni) o odpowiednio
21% 1 23%. Wptyw pozakonazolu na poziom fosamprenawiru, podczas stosowania fosamprenawiru z
rytonawirem, nie jest znany.

Fenytoina

Po podaniu fenytoiny (200 mg raz na dobg) Cmax 1 AUC pozakonazolu zmniejszaly si¢ odpowiednio o
41% i 50%. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania pozakonazolu i fenytoiny oraz podobnych
induktoréw (np. karbamazepiny, fenobarbitalu, prymidonu), chyba Ze potencjalne korzysci dla pacjenta

przewyzszaja ryzyko.

Wptyw pozakonazolu na inne produkty lecznicze

Pozakonazol jest silnym inhibitorem CYP3A4. Jednoczesne stosowanie pozakonazolu z substratami
CYP3A4 moze znacznie zwigkszaé ekspozycj¢ na substraty CYP3A4. Przyktadem moze by¢ dziatanie
na takrolimus, syrolimus, atazanawir oraz midazolam, opisane ponizej. Zaleca si¢ zachowanie
ostrozno$ci w czasie jednoczesnego stosowania pozakonazolu i substratow CYP3A4 podawanych
dozylnie. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki substratu CYP3A4. Jesli pozakonazol podaje si¢
jednoczesnie z podawanymi doustnie substratami CYP3A4, ktérych zwigkszenie stezenia w osoczu
moze wigzac si¢ z wystgpieniem nieakceptowalnych dziatan niepozadanych, nalezy doktadnie
monitorowac¢ stezenie substratu CYP3A4 w osoczu i (Iub) dziatania niepozadane. W razie koniecznos$ci
nalezy dostosowac dawke.

Terfenadyna, astemizol, cyzapryd, pimozyd, halofantryna i chinidyna (substraty CYP3A4)

Jednoczesne podawanie pozakonazolu i terfenadyny, astemizolu, cyzaprydu, pimozydu, halofantryny
oraz chinidyny jest przeciwwskazane. Ro6wnoczesne stosowanie moze powodowac zwigkszenie stezenia
tych lekow w osoczu, prowadzac do wydtuzenia odstgpu QTc i rzadkich przypadkow torsade des
pointes (patrz punkt 4.3).

Alkaloidy sporyszu

Pozakonazol moze zwicksza¢ stezenie alkaloidow sporyszu w osoczu (ergotaminy i
dihydroergotaminy), powodujac zatrucie. Jednoczesne podawanie pozakonazolu i alkaloidow sporyszu
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Inhibitory reduktazy HMG-CoA, metabolizowane przez CYP3A4 (np. symwastatyna, lowastatyna i
atorwastatyna)

Pozakonazol moze istotnie zwigkszac stezenie inhibitoréow reduktazy HMG-CoA w osoczu,
metabolizowanych przez CYP3A4. Nalezy przerwac leczenie inhibitorami reduktazy HMG-CoA w
czasie stosowania pozakonazolu, poniewaz zwigkszenie stgzenia statyn jest wigzane z wystapieniem
rabdomiolizy (patrz punkt 4.3).



Alkaloidy barwinka

Alkaloidy barwinka (np. winkrystyna i winblastyna) sg w wigkszosci substratami CYP3A4.
Jednoczesne podawanie azolowych pochodnych przeciwgrzybiczych, w tym pozakonazolu z
winkrystyng byto zwigzane z wystepowaniem ci¢zkich dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).
Pozakonazol moze zwigksza¢ stezenie alkaloidow barwinka w osoczu, co moze powodowac dziatanie
neurotoksyczne i inne ci¢zkie dziatania niepozadane. Z tego wzgledu podawanie azolowych
pochodnych przeciwgrzybiczych, w tym pozakonazolu pacjentom otrzymujacym alkaloidy barwinka, w
tym winkrystyne, nalezy ograniczy¢ do tych pacjentow, dla ktorych nie jest dostepne inne leczenie
przeciwgrzybicze.

Ryfabutyna

Po podaniu doustnym pozakonazol zwigkszat Cpax 1 AUC ryfabutyny odpowiednio o 31% i 72%.
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania pozakonazolu i ryfabutyny, chyba ze wynikajace z tego
potencjalne korzysci dla pacjenta przewyzszaja ryzyko (patrz rowniez powyzej odnosnie wplywu
ryfabutyny na st¢zenie pozakonazolu w osoczu). W przypadku leczenia skojarzonego zaleca si¢ $ciste
kontrolowanie morfologii krwi i dzialan niepozadanych zwigzanych ze zwigkszeniem st¢zenia
ryfabutyny (np. zapalenia btony naczyniowej oka).

Syrolimus

U zdrowych osob wielokrotne podawanie pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (400 mg dwa
razy na dobe przez 16 dni) zwigkszalo Cpax 1 AUC syrolimusu (pojedyncza dawka 2 mg) odpowiednio
srednio 6,7-krotnie 1 8,9-krotnie (zakres od 3,1 do 17,5- krotnie). Dziatanie pozakonazolu na syrolimus
u pacjentoéw nie jest znane, jednakze oczekuje sig, ze bedzie zmienne z uwagi na fakt zréznicowanej
ekspozycji pacjentow na dziatanie pozakonazolu. Jednoczesne stosowanie pozakonazolu i syrolimusu
nie jest zalecane i nalezy go unikad, jesli tylko jest to mozliwe. Jesli jednoczesne stosowanie jest
nieuniknione, zalecane jest, zeby dawka syrolimusu zostata znacznie zmniejszona w momencie
rozpoczynania terapii pozakonazolem. Nalezy rowniez bardzo czesto monitorowa¢ minimalne st¢zenia
syrolimusu w petnej krwi. St¢zenie syrolimusu nalezy oznacza¢ w momencie rozpoczgcia leczenia
pozakonazolem, w czasie trwania leczenia oraz po jego zakonczeniu. Jesli jest to konieczne, nalezy
odpowiednio dostosowywac dawke syrolimusu. Nalezy zaznaczy¢, ze podczas jednoczesnego
stosowania pozakonazolu i syrolimusu, zalezno$¢ migdzy minimalnym stezeniem syrolimusu i AUC
ulega zmianie. W wyniku tego minimalne st¢zenie syrolimusu moze osiaggnac¢ poziom ponizej stezen
terapeutycznych. Dlatego nalezy starac si¢ osiagac¢ wyzsze (w zakresie normy) stezenia leku oraz
zwracac szczeg6lng uwage na objawy kliniczne, parametry laboratoryjne i biopsje tkankowe.

Cyklosporyna

W grupie pacjentdw po przeszczepie serca, otrzymujacych ustalong dawke cyklosporyny, podawanie
200 mg pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej raz na dobe zwickszato stezenia cyklosporyny,
powodujac koniecznos¢ zmniejszenia jej dawki. Istnieja doniesienia, pochodzace z badan klinicznych
dotyczacych skutecznosci leku, o przypadkach powaznych dziatan niepozadanych, zwigzanych ze
zwigkszeniem stezenia cyklosporyny, w tym dziatania nefrotoksycznego i o jednym $miertelnym
przypadku leukoencefalopatii. Rozpoczynajac leczenie pozakonazolem u pacjentéw otrzymujacych
cyklosporyne, nalezy zmniejszy¢ dawke cyklosporyny (np. do okoto trzech czwartych stosowanej
dawki). Nastepnie, w czasie skojarzonego stosowania i po zakonczeniu leczenia pozakonazolem, jesli
jest to konieczne, nalezy dostosowywac dawke cyklosporyny.

Takrolimus

Pozakonazol zwigksza Cpax i AUC takrolimusu (0,05 mg/kg mc. w dawce pojedynczej) odpowiednio o
121% 1 358%. W badaniach klinicznych dotyczacych skuteczno$ci pozakonazolu stwierdzono
wystepowanie istotnej klinicznie interakcji prowadzacej do hospitalizacji i (lub) przerwania leczenia
pozakonazolem. W przypadku rozpoczgcia stosowania pozakonazolu u pacjentdow leczonych
takrolimusem, nalezy zmniejszy¢ dawke takrolimusu (np. do okoto jednej trzeciej podawanej dawki).
Nastepnie nalezy doktadnie monitorowaé stezenie takrolimusu we krwi w czasie leczenia
pozakonazolem i po jego zakonczeniu. Jesli jest to konieczne, nalezy odpowiednio dostosowywac
dawke takrolimusu.



Inhibitory proteazy HIV

Poniewaz inhibitory proteazy HIV sg substratami dla CYP3 A4, mozna si¢ spodziewac, ze pozakonazol
bedzie zwigkszal stezenie tych lekow antyretrowirusowych w osoczu. Jednoczesne podawanie
pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (400 mg dwa razy na dobg) z atazanawirem (300 mg jeden
raz na dobe¢) przez 7 dni u zdrowych osobnikow zwigkszato Crax i AUC atazanawiru $rednio
odpowiednio 2,6-krotnie oraz 3,7-krotnie (w zakresie od 1,2 do 26-krotnie). Po jednoczesnym
podawaniu pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (400 mg dwa razy na dobg) z atazanawirem i
rytonawirem (300/100 mg na dobg) przez siedem dni u zdrowych osobnikéw Cmax 1 AUC atazanawiru
zwigkszato si¢ §rednio odpowiednio 1,5-krotnie i 2,5-krotnie (zakres od 0,9 do 4,1-krotnie). Wiaczeniu
pozakonazolu do terapii atazanawirem lub atazanawirem i rytonawirem towarzyszyto zwigkszenie
poziomoéw bilirubiny w osoczu. Przy jednoczesnym podawaniu z pozakonazolem zalecane jest czgste
monitorowanie dziatan niepozadanych oraz objawow toksycznych zwigzanych z dzialaniem lekow
antyretrowirusowych bedacych substratami dla CYP3A4.

Midazolam i inne benzodiazepiny metabolizowane przez CYP3A4

W badaniu na zdrowych ochotnikach, podawanie pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (200 mg
jeden raz na dobe przez 10 dni) zwigkszalo AUC midazolamu podawanego dozylnie (0,05 mg/kg) o
83%. W innym badaniu na zdrowych ochotnikach, wielokrotne dawki pozakonazolu w postaci
zawiesiny doustnej (200 mg dwa razy na dobg¢ przez 7 dni) zwigkszaly Cpax 1 AUC midazolamu
podawanego dozylnie (pojedyncza dawka 0,4 mg) odpowiednio srednio 1,3-krotnie i 4,6-krotnie (zakres
od 1,7 do 6,4-krotnie). Pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej podawany w dawce 400 mg dwa razy
na dobe przez 7 dni zwigkszat Cmax 1 AUC midazolamu podawanego dozylnie odpowiednio 1,6-i 6,2-
krotnie (zakres od 1,6 do 7,6-krotnie). Obie dawki pozakonazolu zwigkszaty Cmax i AUC midazolamu
podawanego doustnie (pojedyncza dawka doustna 2 mg) odpowiednio 2,2- i 4,5-krotnie. Dodatkowo,
jednoczesnie podawany pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej (200 mg lub 400 mg) wydtuzat
$redni okres pottrwania midazolamu od okoto 3-4 godzin do 8-10 godzin.

Jesli pozakonazol jest stosowany jednocze$nie z benzodiazepinami, ktore metabolizowane sg przez
CYP3A4 (np. midazolam, triazolam, alprazolam), nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki z uwagi na
ryzyko wydtuzonego dziatania sedacyjnego (patrz punkt 4.4).

Leki blokujgce kanaty wapniowe, metabolizowane przez CYP3A4 (np. diltiazem, werapamil, nifedypina,
nizoldypina)

W czasie jednoczesnego stosowania z pozakonazolem zaleca si¢ czeste monitorowanie dziatan
niepozadanych i toksycznos$ci zwigzanych z lekami blokujacymi kanaty wapniowe. Moze by¢
konieczne dostosowanie dawki leku z grupy blokerow kanatéw wapniowych.

Digoksyna

Stosowanie innych zwigzkdéw z grupy azoli wiaze si¢ ze zwigkszeniem ste¢zenia digoksyny. Z tego
powodu pozakonazol moze zwigkszac¢ stgzenie digoksyny w osoczu i nalezy kontrolowac stgzenie
digoksyny rozpoczynajac lub konczac leczenie pozakonazolem.

Pochodne sulfonylomocznika
U zdrowych ochotnikdéw, otrzymujacych jednocze$nie pozakonazol i glipizyd, obserwowano
zmniejszenie glikemii. U pacjentow z cukrzyca zaleca si¢ monitorowanie glikemii.

Kwas all-trans-retynowy (ang. ATRA, all-trans retinoic acid) lub tretynoina

ATRA jest metabolizowany przez enzymy watrobowe CYP450, a w szczegolnosci CYP3A4. Jego
jednoczesne podawanie z pozakonazolem, ktory jest silnie dzialajacym inhibitorem CYP3A4, moze
prowadzi¢ do zwickszenia ekspozycji na tretynoing, powodujac zwickszone ryzyko objawdw
toksycznosci (zwlaszcza hiperkalcemii). Nalezy kontrolowaé stezenie wapnia w surowicy, a w razie
potrzeby nalezy rozwazy¢ stosowng modyfikacje dawki tretynoiny podczas leczenia pozakonazolem
oraz w ciggu nastgpnych dni po leczeniu.



Wenetoklaks

W poréwnaniu z wenetoklaksem w dawce 400 mg podawanym w monoterapii, jednoczesne podawanie
300 mg pozakonazolu, silnego inhibitora CYP3A, z wenetoklaksem w dawce 50 mg i 100 mg przez 7
dni u 12 pacjentow, powodowato zwigkszenie stezenia Cmax Wenetoklaksu odpowiednio 1,6-krotnie i
1,9-krotnie, a AUC 1,9-krotnie i 2,4-krotnie (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Patrz ChPL wenetoklaksu.

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania pozakonazolu u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng antykoncepcj¢ w trakcie leczenia.
Pozakonazolu nie wolno podawa¢ kobietom cigzarnym, chyba Zze potencjalne korzysci dla matki
zdecydowanie przewyzszaja ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig
Pozakonazol przenika do mleka szczurow w okresie laktacji (patrz punkt 5.3). Nie badano wydzielania
pozakonazolu z mlekiem ludzkim. Podczas leczenia pozakonazolem nalezy przerwac karmienie piersia.

Ptodnosé

Pozakonazol nie wptywat na ptodnos¢ szczurdéw pici meskiej w dawce do 180 mg/kg (2,8-krotnos¢
ekspozycji uzyskanej w wyniku podania dawki 300 mg dozylnie u ludzi) ani szczuréw pici zenskiej w
dawce do 45 mg/kg (3,4-krotno$¢ ekspozycji uzyskanej w wyniku podania dawki 300 mg dozylnie u
pacjentéw). Brak danych klinicznych oceniajacych wplyw pozakonazolu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nalezy zachowac ostroznos¢, poniewaz niektore dziatania niepozadane (np. zawroty gtowy, sennos$¢,
itp.), zgtoszone podczas stosowania pozakonazolu, moga wplywac na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodza z badan, w ktorych oceniano zawiesing doustna.

Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej oceniano u > 2 400 pacjentow i
zdrowych ochotnikéw wigczonych do badan klinicznych oraz na podstawie obserwacji po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Do najczesciej zgtaszanych cigzkich dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem nalezaty nudnosci, wymioty, biegunka, goraczka i zwigkszone
stezenie bilirubiny.

Pozakonazol w postaci koncentratu do sporzqdzania roztworu do infuzji

Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
oceniono u 72 zdrowych ochotnikdéw 1 268 pacjentdéw wiaczonych do badania klinicznego dotyczacego
profilaktyki przeciwgrzybicze;j.

Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji i
pozakonazolu w postaci tabletek oceniono u 288 pacjentow wiaczonych do badania klinicznego




dotyczacego leczenia inwazyjnej aspergilozy, z ktorych 161 pacjentdow otrzymywato koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, a 127 pacjentow otrzymywato produkt leczniczy w postaci tabletek.

Pozakonazol w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji oceniono wylacznie u
pacjentow z AML i MDS oraz u pacjentdow po HSCT z GVHD lub narazonych na ryzyko GVHD.
Maksymalny czas ekspozycji na koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji byt krotszy niz w
przypadku zawiesiny doustnej. Ekspozycja na pozakonazol w osoczu wynikajaca ze stosowania
roztworu do infuzji byta wigksza niz wynikajaca ze stosowania zawiesiny doustne;j.

W poczatkowych badaniach z udzialem zdrowych ochotnikoéw podanie pojedynczej dawki
pozakonazolu we wlewie trwajacym 30 minut przez obwodowy cewnik dozylny byto zwigzane z
wystepowaniem reakcji w miejscu podania wlewu u 12% badanych (zakrzepowe zapalenie zyt u 4%
badanych). Stosowanie dawek wielokrotnych pozakonazolu podawanych przez obwodowy cewnik
dozylny bylo zwigzane z wystgpowaniem zakrzepowego zapalenia zyl (czgstos¢ wystepowania 60%).
W pbzniejszych badaniach pozakonazol podawano w zwigzku z tym przez centralny cewnik dozylny.
Jesli centralny cewnik dozylny nie byt od razu dostgpny, pacjenci mogli otrzymywac pojedynczy wlew
trwajacy 30 minut przez obwodowy cewnik dozylny. Podawanie wlewu dtuzej niz przez 30 minut do
zyly obwodowej prowadzi do czgstszego wystgpowania reakcji w miejscu podania wlewu i
zakrzepowego zapalenia zyt.

Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
oceniono u 268 pacjentdow w badaniach klinicznych. Pacjentdéw wiaczono do nieporéwnawczego
badania farmakokinetyki i bezpieczenstwa pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji stosowanego w profilaktyce zakazen grzybiczych (Badanie 5520). Jedenastu
pacjentow otrzymato dawke pojedyncza 200 mg pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji, 21 pacjentow otrzymywato dawke dobowa 200 mg przez okres o medianie 14 dni,
a 237 pacjentéw otrzymywato dawke dobowa 300 mg przez okres o medianie 9 dni. Nie sa dostgpne
dane dotyczace bezpieczenstwa dla okresu stosowania powyzej 28 dni. Dane dotyczace bezpieczenstwa
stosowania u 0sob w podesztym wieku sg ograniczone.

Najczgsciej zglaszanym dziataniem niepozadanym (> 25%) pojawiajacym si¢ w trakcie fazy dozylnego
podawania pozakonazolu w dawce 300 mg raz na dobg byta biegunka (32%).

Najczgsciej zglaszanym dziataniem niepozadanym (> 1%) prowadzacym do przerwania podawania
pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji w dawce 300 mg raz na dobe
byta AML (1%).

Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w postaci tabletek i koncentratu do sporzadzania roztworu
do infuzji oceniono rowniez w kontrolowanym badaniu dotyczacym leczenia inwazyjnej aspergilozy.
Maksymalny czas trwania leczenia inwazyjnej aspergilozy byt podobny do badanego w przypadku
stosowania zawiesiny doustnej w leczeniu ratunkowym i byt dtuzszy niz w przypadku profilaktycznego
stosowania tabletek lub koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w postaci dojelitowego proszku i rozpuszczalnika do
sporzqdzania zawiesiny doustnej oraz koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji
Bezpieczenstwo stosowania profilaktycznego pozakonazolu w postaci dojelitowego proszku i
rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny doustnej oraz koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji oceniono u 115 dzieci i mtodziezy w wieku od 2 lat do ponizej 18 lat. Dzieciom i mtodziezy z
ostabiong odpornoscig i potwierdzong lub podejrzewang neutropenig podawano pozakonazol w dawce
3,5 mg/kg mc., 4,5 mg/kg mc lub 6 mg/kg mc.

Zgtaszane dziatania niepozadane byty zasadniczo zgodne z przewidywanymi u dzieci i mlodziezy z
chorobami nowotworowymi leczonych z powodu nowotwordéw ztosliwych lub z profilem
bezpieczenstwa stosowania pozakonazolu u dorostych.



Dziataniami niepozadanymi zglaszanymi najczesciej (> 2%) podczas leczenia byly: zwickszenie
aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowej (2,6%), zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej (3,5%) oraz wysypka (2,6%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W klasyfikacji uktadow i narzadéow dziatania niepozadane sag wymienione w grupach o okreslone;
czestosci wystepowania wedlug nastgpujacych kategorii: bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do
< 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko

(< 1/10 000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 2. Dziatania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych i (lub) po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu przedstawiono wedtug ukltadow oraz czestosci wystepowania*

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czesto:

Niezbyt czgsto:

Rzadko:

neutropenia

trombocytopenia, leukopenia, niedokrwisto$¢, eozynofilia,
limfadenopatia, zawat $ledziony

zespOl hemolityczno-mocznicowy, zakrzepowa plamica
maloptytkowa, pancytopenia, koagulopatia, krwotoki

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czgsto:

Rzadko:

reakcje alergiczne

reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia endokrynologiczne
Rzadko:

niedoczynno$¢ nadnerczy, zmniejszenie st¢zenia
gonadotropin we krwi, pseudoaldosteronizm

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto:

zaburzenia elektrolitowe, jadtowstret, zmniejszenie
taknienia, hipokaliemia, hipomagnezemia

Niezbyt czgsto: hiperglikemia, hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto: nieprawidlowe sny, stan splatania, zaburzenia snu
Rzadko: zaburzenia psychotyczne, depresja

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto:

Niezbyt czgsto:

Rzadko:

parestezje, zawroty glowy, sennos¢, bol glowy, zaburzenia
odczuwania smaku

drgawki, neuropatia, niedoczulica, drzenia, afazja,
bezsennosé

udar naczyniowy mozgu, encefalopatia, neuropatia
obwodowa, omdlenie

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto: nieostre widzenie, S$wiatlowstret, zmniejszenie ostrosci
wzroku

Rzadko: podwdjne widzenie, mroczki

Zaburzenia ucha i blednika

Rzadko: uszkodzenie stuchu

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: zespot wydtuzonego QT?, nieprawidtowos$ci w badaniu




Rzadko:

elektrokardiograficznym?, kotatanie serca, bradykardia,
dodatkowe skurcze nadkomorowe, tachykardia

torsade de pointes, nagly zgon, czestoskurcz komorowy,
zatrzymanie krazenia i oddechu, niewydolno$¢ serca,
zawal mies$nia serowego

Zaburzenia naczyniowe
Czesto:

Niezbyt czgsto:

Rzadko:

nadci$nienie t¢tnicze
niedoci$nienie tetnicze, zapalenie naczyn krwiono$nych

zatorowo$¢ ptucna, zakrzepica zyt glebokich

Zaburzenia ukladu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czgsto:

Rzadko:

kaszel, krwotok z nosa, czkawka, niedrozno$¢ nosa, bol
optlucnowy, przyspieszenie i sptycenie oddechu

nadcis$nienie ptucne, sSrodmiazszowe zapalenie pluc,
zapalenie ptuc

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czgsto:

Czesto:

Niezbyt czgsto:

Rzadko:

nudnosci

wymioty, bdl brzucha, biegunka, niestrawnos¢, sucho$¢ w
jamie ustnej, oddawanie gazow, zaparcie, dyskomfort w
okolicy odbytu i w odbytnicy

zapalenie trzustki, rozdecie brzucha, zapalenie jelit,
dyskomfort w nadbrzuszu, odbijanie, choroba refluksowa

zotadkowo-przetykowa, obrzek jamy ustne;j

krwotok z przewodu pokarmowego, niedroznos$¢ jelit

Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Czesto:

Niezbyt czgsto:

Rzadko:

wzrost wartosci laboratoryjnych parametrow
czynnos$ciowych watroby (zwigkszona aktywnos¢ AIAT,
zwigkszona aktywno$¢ AspAT, zwigkszone stezenie
bilirubiny, zwigkszona aktywnosc¢ fosfatazy zasadowej,
zwickszona aktywnos¢ GGTP)

uszkodzenie hepatocytow, zapalenie watroby, z6ttaczka,
powigkszenie watroby, cholestaza, objawy
hepatotoksycznos$ci, zaburzenie czynno$ci watroby

niewydolno$¢ watroby, cholestatyczne zapalenie watroby,
powigkszenie watroby i $ledziony, tkliwos$¢ okolicy
watroby, grubofaliste trzepoczace drzenie rak

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto:

Niezbyt czgsto:

Rzadko:

wysypka, $wiad

owrzodzenie blony sluzowej jamy ustnej, tysienie,
zapalenie skory, rumien, wybroczyny

zespot Stevensa-Johnsona, wysypka pecherzykowa

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i
tkanki lacznej
Niezbyt czgsto:

bél plecdw, bol szyi, bole migdniowo-kostne, bol konczyn
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Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czgsto:

Rzadko:

ostra niewydolno$¢ nerek, niewydolnos¢ nerek,
zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi

nerkowa kwasica cewkowa, Srodmigzszowe zapalenie
nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto:

Rzadko:

zaburzenia miesigczkowania

bol piersi

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Czesto: podwyzszona temperatura ciata (goraczka), astenia,
uczucie zmeczenia

Niezbyt czgsto: obrzek, bol, dreszcze, zte samopoczucie, dyskomfort w
klatce piersiowej, nietolerancja na lek, uczucie
roztrzesienia, bol w miejscu podania wlewu, zakrzepowe
zapalenie zyt w miejscu podania wlewu, zakrzepica w
miejscu podania wlewu, zapalenie blon sluzowych

Rzadko: obrzek jezyka, obrzek twarzy

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto: zmiany st¢zen innych lekow, zmniejszenie stezenia

fosforanéw we krwi, nieprawidlowosci w RTG klatki
piersiowe]

* W oparciu o dziatania niepozadane stwierdzane po stosowaniu zawiesiny doustnej, tabletek
dojelitowych, koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji oraz dojelitowego proszku i
rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny doustne;.

$ Patrz punkt 4.4.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Po wprowadzeniu do obrotu pozakonazolu zgtoszono przypadek cigzkiego uszkodzenia watroby

zakonczonego zgonem (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21
301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat

bezpieczenstwa stosowania leku.

4.9 Przedawkowanie

Brak do$wiadczen dotyczacych przedawkowania pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania

roztworu do infuzji.

W czasie badan klinicznych u pacjentow, stosujacych pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej w
dawce do 1600 mg/dobe, nie zaobserwowano innych dzialan niepozadanych niz te, ktore stwierdzono u
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pacjentow leczonych mniejszymi dawkami. Przypadkowe przedawkowanie pozakonazolu w postaci
zawiesiny doustnej dotyczyto jednego pacjenta, ktory przyjmowat 1200 mg leku dwa razy na dobg
przez 3 dni. Nie odnotowano zadnych dziatan niepozadanych.

Pozakonazol nie jest usuwany w czasie hemodializy. Nie ma specjalnego leczenia w przypadku
przedawkowania pozakonazolu. Lekarz powinien rozwazy¢ leczenie wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwgrzybicze do stosowania ogdlnego, pochodne triazolowe.
Kod ATC: J02A C04.

Mechanizm dziatania
Pozakonazol jest inhibitorem 14a-demetylazy lanosterolu (CYP51), enzymu katalizujacego kluczowy
etap biosyntezy ergosterolu.

Mikrobiologia

W warunkach in vitro wykazano, ze pozakonazol dziata na nastgpujace drobnoustroje: gatunki z rodzaju
Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), rodzaju
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 i gatunki z rodzaju Fusarium, Rhizomucor, Mucor i Rhizopus. Dane
mikrobiologiczne sugeruja, ze pozakonazol jest aktywny wobec Rhizomucor, Mucor i Rhizopus;
jednakze dane kliniczne sg obecnie zbyt ograniczone, aby oceni¢ skutecznos¢ pozakonazolu przeciwko
tym drobnoustrojom.

Dostepne sg nastgpujace dane in vitro, ale ich znaczenie kliniczne nie jest znane. W badaniu
obserwacyjnym ponad 3000 klinicznych izolatow grzybow plesniowych z lat 2010-2018, 90% grzybow
innych niz Aspergillus wykazywalo nast¢gpujgce minimalne stezenie hamujace (ang. minimum
inhibitory concentration, MIC) in vitro: Mucorales spp. (n=81) — 2 mg/l; Scedosporium apiospermum/S.
boydii (n=65) — 2 mg/l; Exophiala dermatiditis (n=15) — 0,5 mg/l oraz Purpureocillium lilacinum (n=21)
-1 mg/l.

Opornosé
W warunkach klinicznych izolowano szczepy o zmniejszonej wrazliwosci na pozakonazol. Glownym
mechanizmem opornos$ci jest zmiana podstawnikow w czgsteczce biatka docelowego — CYPS5I.

Epidemiologiczne warto$ci graniczne (ang. epidemiological cut-off, ECOFF) dla szczepoéw
Aspergillus spp.

Wartosci ECOFF dla pozakonazolu, pozwalajace odrozni¢ populacje dzikie od izolatow z nabyta
opornoscia, okreslono za pomoca metod Europejskiego Komitetu ds. Oznaczania Lekowrazliwosci
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST).

Warto$ci ECOFF wg EUCAST:
Aspergillus flavus: 0,5 mg/1
Aspergillus fumigatus: 0,5 mg/1
Aspergillus nidulans: 0,5 mg/1
Aspergillus niger: 0,5 mg/1
Aspergillus terreus: 0,25 mg/1

Obecnie brak wystarczajacych danych, aby okresli¢ kliniczne warto$ci graniczne do oznaczania
lekowrazliwosci (ang. clinical breakpoints, CBP) dla Aspergillus spp. Wartosci ECOFF nie s3 tozsame
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z warto$ciami klinicznych st¢zen granicznych.

Warto$ci graniczne do oznaczania lekowrazliwos$ci

Okreslone przez EUCAST wartos$ci graniczne MIC do oznaczania wrazliwosci na pozakonazol
[wrazliwy (S), oporny (R)]:

Candida albicans: S < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/1

Candida tropicalis: S < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/1

Candida parapsilosis: S < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/1

Candida dubliniensis: S < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/1

Obecnie nie ma wystarczajacych danych pozwalajacych okresli¢ kliniczne wartosci graniczne do
oznaczania lekowrazliwosci dla innych gatunkow z rodzaju Candida.

Leczenie skojarzone z innymi lekami przeciwgrzybiczymi

Stosowanie skojarzonego leczenia przeciwgrzybiczego nie powinno zmniejszac ani skutecznosSci
pozakonazolu, ani innych lekow. Jednakze brak obecnie dowodow klinicznych, ze leczenie skojarzone
zwigksza skutecznos¢.

Dos$wiadczenie kliniczne

Podsumowanie badania pomostowego dla pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzgdzania
roztworu do infuzji

Badanie 5520 byto nieporownawczym badaniem wicloosrodkowym majacym na celu ocene
wlasciwosci farmakokinetycznych, bezpieczenstwa i tolerancji pozakonazolu w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji.

Do badania 5520 wtaczono 279 0s6b, z czego 268 otrzymato przynajmniej jedng dawke pozakonazolu
w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji. W kohorcie 0 celem badania byta ocena
tolerancji pojedynczej dawki pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
podanego przez centralny dostep naczyniowy.

Kohorty 1 i 2 obejmowaty pacjentow z AML lub MDS, ktérzy niedawno poddawani byli chemioterapii
i u ktérych doszto do rozwoju istotnej neutropenii lub u ktoérych spodziewano si¢ wystapienia istotnej
neutropenii. W kohortach 11 2 oceniano dwie rozne grupy roznigce si¢ dawkowaniem: 200 mg dwa
razy na dobg¢ w pierwszej dobie, a nastgpnie 200 mg raz na dobe¢ (kohorta 1) oraz 300 mg dwa razy na
dobe w pierwszej dobie, a nastepnie 300 mg raz na dobe (kohorta 2).

Kohorta 3 obejmowata: 1) pacjentow z AML lub MDS, ktorzy niedawno poddawani byli chemioterapii
iu ktorych doszlo do rozwoju istotnej neutropenii lub u ktorych spodziewano si¢ wystgpienia istotne;
neutropenii lub 2) pacjentéw po HSCT poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu w ramach
profilaktyki Iub leczenia GVHD. Te podgrupy pacjentdow poddawano uprzednio ocenie w ramach
gtéwnego badania kontrolowanego dotyczacego pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej. W oparciu
o wyniki oceny farmakokinetyki i bezpieczenstwa w kohortach 1 i1 2 wszyscy pacjenci w kohorcie 3
otrzymywali pozakonazol w dawce 300 mg dwa razy na dobe w pierwszej dobie, a nastgpnie 300 mg
raz na dobe.

W catej populacji uczestnikow badania srednia wieku wynosita 51 lat (zakres: 18-82 lat), 95%
uczestnikow byto rasy biatej, a wigkszo$¢ uczestnikoéw pod wzgledem pochodzenia etnicznego
stanowily osoby niebedace Latynoamerykanami ani Latynosami (92%) oraz 55% uczestnikow badania
stanowili mezczyzni. W badaniu wzigto udziat 155 (65%) pacjentow z AML lub MDS oraz 82 (35%)
pacjentow po HSCT (zasadnicze rozpoznanie w momencie wlaczania do badania).

Probki do seryjnych oznaczen farmakokinetycznych pobierano w 1. dniu badania, a nastepnie w stanie
stacjonarnym w 14. dniu badania u wszystkich pacjentow w kohortach 1 i 2 oraz w 10. dniu badania w
podgrupie pacjentdow z kohorty 3. Seryjna analiza farmakokinetyczna wykazata, ze 94% pacjentéw

otrzymujacych dawke 300 mg raz na dobg uzyskiwata C,, w stanie stacjonarnym wynoszace 500-2500
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ng/ml [C,y bylo $rednim st¢zeniem pozakonazolu w stanie stacjonarnym wyliczonym, jako iloraz
wartosci AUC i odstepu migdzy kolejnymi dawkami (ktory wynosit 24 godziny)]. Ten poziom
ekspozycji zostat obrany na podstawie analizy farmakokinetyczno-farmakodynamicznej
przeprowadzonej dla zawiesiny doustnej. Pacjenci otrzymujacy dawke 300 mg raz na dobe uzyskiwali
srednig warto$¢ C,y W stanie stacjonarnym wynoszacg 1500 ng/ml.

Podsumowanie badania pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzqdzania roztworu do infuzji i
tabletek w leczeniu inwazyjnej aspergilozy

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ pozakonazolu w leczeniu pacjentdw z inwazyjng aspergiloza
oceniono w kontrolowanym badaniu z podwojnie $lepg proba (badanie-69) z udziatem 575 pacjentow z
potwierdzonymi, prawdopodobnymi lub mozliwymi inwazyjnymi zakazeniami grzybiczymi wedtug
kryteriow EORTC/MSG.

Pacjenci byli leczeni pozakonazolem (n=288) w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji lub tabletek w dawce 300 mg raz na dobe (dwa razy na dobg¢ w dniu 1.). Pacjenci z grupy
porownawczej byli leczeni worykonazolem (n=287) dozylnie w dawce 6 mg/kg mc. dwa razy na dobe
w dniu 1., a nastgpnie w dawce 4 mg/kg mc. dwa razy na dobe lub doustnie w dawce 300 mg dwa razy
na dob¢ w dniu 1., a nastepnie w dawce 200 mg dwa razy na dobe¢. Mediana czasu trwania leczenia
wynosita 67 dni (pozakonazol) i 64 dni (worykonazol).

W populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. ITT, intent-to-treat) (ztozonej ze
wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymywali co najmniej jedng dawke badanego produktu leczniczego)
288 pacjentow otrzymywato pozakonazol, a 287 pacjentow otrzymywato worykonazol. Populacja
wszystkich pacjentow ujetych w analizie statystycznej (ang. FAS, full analysis set population) jest
podzbiorem wszystkich pacjentow w populacji ITT, ktoérzy w drodze niezaleznego orzekania zostali
zaklasyfikowani jako pacjenci z potwierdzong lub prawdopodobng inwazyjng aspergiloza: 163
pacjentdéw do grupy leczonej pozakonazolem i 171 pacjentéw do grupy leczonej worykonazolem.
Smiertelno$¢ z dowolnej przyczyny oraz globalng odpowiedz kliniczna na leczenie w tych dwoch
populacjach pacjentow przedstawiono odpowiednio w Tabelach 3 i 4.

Tabela 3. Badanie 1 dotyczace stosowania pozakonazolu w leczeniu inwazyjnej aspergilozy:
$miertelnos$¢ z dowolnej przyczyny w dniu 42. oraz w dniu 84.w populacji ITT oraz populacji FAS

Pozakonazol Worykonazol
Populacja N n (%) N n (%) Réznica* (95% CI)
Smiertelno$¢ w dniu 42. | 288 44 (15,3) 287 59 (20,6) -5,3% (-11,6; 1,0)
w populacji ITT
Smiertelno$¢ w dniu 42. | 288 81 (28,1) 287 88 (30,7) -2,5% (-9,9; 4,9)
w populacji FAS
Smiertelno$¢ w dniu 42. | 163 31 (19,0) 171 32 (18,7) 0,3% (-8,2; 8,8)
w populacji FAS
Smiertelno$¢ w dniu 84. | 163 56 (34,4) 171 53 (31,0) 3,1% (-6,9; 13,1)
w populacji FAS
* Skorygowana roznica w leczeniu okreslona metoda Miettinena i Nurminena ze stratyfikacja wedhug
czynnika randomizacji (ryzyko zgonu/uzyskania gorszego wyniku leczenia), z uzyciem metody
wazenia Cochrana-Mantela-Haenszela.

Tabela 4. Badanie 1 dotyczace stosowania pozakonazolu w leczeniu inwazyjnej aspergilozy: globalna
odpowiedz kliniczna w tygodniu 6. oraz w tygodniu 12. w populacji FAS

Pozakonazol Worykonazol
Populacja N Powodzenie | N Powodzenie Réznica* (95% CI)
leczenia (%) leczenia (%)




Globalna odpowiedz 163 73 (44,8) 171 78 (45,0) -0.6% (-11,2; 10,1)
kliniczna w populacji
FAS w tygodniu 6.
Globalna odpowiedz 163 69 (42,3) 171 79 (46,2) -3.4% (-13,9; 7,1)
kliniczna w populacji
FAS w tygodniu 12.

* Uzyskang globalng odpowiedz kliniczng zdefiniowano jako przezycie z cze¢$ciowa lub catkowitg
odpowiedzig Skorygowana roznica w leczeniu okreslona metoda Miettinena i Nurminena ze
stratyfikacja wedhug czynnika randomizacji (ryzyko zgonu/uzyskania gorszego wyniku leczenia), z
uzyciem metody wazenia Cochrana-Mantela-Haenszela.

Podsumowanie badania pomostowego dojelitowego proszku i rozpuszczalnika do sporzgdzania
zawiesiny doustnej oraz koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji

Farmakokinetyke i bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji oraz dojelitowego proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny doustne;
oceniano u 115 dzieci i mtodziezy w wieku od 2 lat do ponizej 18 lat w nierandomizowanym,
wieloosrodkowym badaniu prowadzonym metodg otwartej proby z sekwencyjnym zwigkszaniem dawki
(Badanie 097). Dzieciom i mtodziezy z ostabiona odpornos$cia i potwierdzong lub podejrzewana
neutropenig podawano pozakonazol w dawce 3,5 mg/kg mc., 4,5 mg/kg mc. lub 6,0 mg/kg mc. na dobe
(dwa razy na dobeg w dniu 1.). Wszystkich 115 pacjentow otrzymywato poczatkowo pozakonazol w
postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji co najmniej przez 7 dni, a u 63 pacjentow
leczenie zmieniono na dojelitowy proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny doustnej. Sredni
catkowity czas trwania leczenia (pozakonazol w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji oraz dojelitowego proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny doustnej) wszystkich
leczonych pacjentow wynosit 20,6 dni (patrz punkt 5.2).

Podsumowanie badan pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej

Aspergiloza inwazyjna

Stosowany doustnie pozakonazol w postaci zawiesiny w dawce podzielonej 800 mg/dobe oceniano w
leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentdOw z postacig choroby oporng na amfoterycyne B (w tym na
liposomalng postac¢ leku) lub itrakonazol, lub u pacjentdow z nietolerancja tych produktow leczniczych.
Rezultaty kliniczne poréwnywano z wynikami z zewngetrznej grupy kontrolnej, uzyskanymi na
podstawie retrospektywnego przegladu dokumentacji medycznej. Zewnetrzna grupa kontrolna sktadata
si¢ z 86 pacjentdw, leczonych dostgpnymi metodami (jak wyzej) glownie w tym samym czasie i w tych
samych miejscach, co pacjenci leczeni pozakonazolem. Wigkszos¢ przypadkow aspergilozy zostata
uznana za posta¢ oporng na wczesniejsze leczenie zardwno w grupie otrzymujacej pozakonazol (88%),
jak i w zewngtrznej grupie kontrolnej (79%).

Jak przedstawiono w Tabeli 5. dobra odpowiedz (petne lub czg¢éciowe wyleczenie) pod koniec leczenia
wystapita u 42% pacjentow otrzymujacych pozakonazol, w porownaniu z 26% pacjentoOw z grupy
zewngtrznej. Jednakze nie bylo to prospektywne, randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng i
dlatego wszystkie porownania z zewngtrzna kontrolg nalezy ocenia¢ ostroznie.

Tabela 5. Calkowita skutecznos¢ pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej pod koniec leczenia
inwazyjnej aspergilozy w poréwnaniu z zewnetrzna grupa kontrolng

Pozakonazol w postaci Zewngtrzna grupa kontrolna
zawiesiny doustnej
Catkowity odsetek odpowiedzi 45/107 (42%) 22/86 (26%)

Powodzenie wg gatunku
Wszystkie potwierdzone
mykologicznie gatunki




z rodzaju 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%) 2/7 (29%)

Fusarium spp.

11 z 24 pacjentéw z udowodniong lub prawdopodobng fuzariozg leczono skutecznie pozakonazolem w
postaci zawiesiny doustnej w dawce 800 mg na dobe, stosowanym w dawce podzielonej. Mediana
leczenia wynosita 124 dni, a maksymalny czas leczenia 212 dni. W$rod osiemnastu pacjentow, ktorzy
nie tolerowali lub mieli zakazenie oporne na amfoterycyne B lub itrakonazol, siedmiu pacjentow
uznano za reagujacych na leczenie.

Chromoblastomikoza/Grzybniak

9 z 11 pacjentow leczono skutecznie pozakonazolem w postaci zawiesiny doustnej w dawce 800 mg na
dobe, stosowanym w dawce podzielonej. Mediana leczenia wynosita 268 dni, a maksymalny czas
leczenia 377 dni. Pigciu z wyzej wymienionych pacjentow miato chromoblastomikoze wywotang przez
Fonsecaea pedrosoi, natomiast u 4 zdiagnozowano grzybniaka, spowodowanego gtownie zakazeniem
gatunkami z rodzaju Madurella.

Kokcydioidomikoza

11 z 16 pacjentodw leczono skutecznie (petne lub czg¢$ciowe ustapienie wyjsciowych objawow
przedmiotowych i podmiotowych pod koniec leczenia) pozakonazolem w postaci zawiesiny doustnej w
dawce 800 mg na dobe, stosowanym w dawce podzielonej. Mediana leczenia wynosita 296 dni, a
maksymalny czas leczenia 460 dni.

Zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym (ang. Invasive Fungal Infections, IFI) (Badania 316 i
1899)

Przeprowadzono dwa randomizowane, kontrolowane badania profilaktycznego stosowania u pacjentow
z wysokim ryzykiem rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu 316 pordwnywano pozakonazol w postaci
zawiesiny doustnej (200 mg trzy razy na dobg) z flukonazolem w postaci kapsutek (400 mg raz na
dobe) u pacjentéw po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych i z
chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease, GVHD). Gléwnym
punktem koncowym, okreslajacym skutecznos$¢ bylty udowodnione lub prawdopodobne przypadki IFI w
16 tygodniu po randomizacji. Ocene wykonywal niezalezny, zewngtrzny zespot ekspertow, nieznajacy
stosowanego leczenia u poszczegoélnych pacjentow. Glownym drugorzedowym punktem koncowym
byly udowodnione lub prawdopodobne przypadki IFI w czasie leczenia (od podania pierwszej do
ostatniej dawki badanego produktu leczniczego + 7 dni). Wigkszos¢ pacjentow (377/600; [63%]) miato
na poczatku leczenia ostrg GVHD stopnia 2. lub 3., lub przewlekta zaawansowana posta¢ GVHD
(195/600; [32,5%]). Sredni czas leczenia wynosit 80 dni dla pozakonazolu i 77 dni dla flukonazolu.

W randomizowanym, zaslepionym dla oceniajacego badaniu 1899 poréwnywano pozakonazol w
postaci zawiesiny doustnej (200 mg trzy razy na dobe) z flukonazolem w postaci zawiesiny (400 mg raz
na dobg) lub itrakonazolem w postaci roztworu doustnego (200 mg dwa razy na dobg) u pacjentow z
neutropenig, otrzymujacych cytotoksyczna chemioterapi¢ z powodu ostrej biataczki szpikowej lub
zespolu mielodysplastycznego. Gtownym punktem koncowym, okreslajacym skutecznosc byty
udowodnione lub prawdopodobne przypadki IFI w czasie leczenia. Oceng wykonywat niezalezny,
zewngtrzny zespot ekspertow, nieznajacy stosowanego leczenia u poszczegdlnych pacjentow.
Glownym drugorzgdowym punktem koncowym byly udowodnione lub prawdopodobne przypadki IFI
w 100 dni po randomizacji. Najczestszg choroba podstawowa byta nowozdiagnozowana ostra biataczka
szpikowa (435/602; [72%]). Sredni czas leczenia wynosit 29 dni dla pozakonazolu i 25 dni dla
flukonazolu i itrokonazolu.



W obu badaniach dotyczacych profilaktyki najczestszym zakazeniem z przetamania byla aspergiloza.
Patrz Tabela 6 i Tabela 7, w ktorych zebrano wyniki z obu badan. U pacjentow otrzymujgcych
profilaktycznie pozakonazol, w porownaniu z pacjentami z grup kontrolnych, wystepowato mniej
zakazen Aspergillus z przetamania.

Tabela 6. Wyniki badan klinicznych dotyczacych profilaktyki inwazyjnych zakazen grzybiczych

Badanie Pozakonazol w Kontrola® Warto$¢ P
postaci zawiesiny
doustnej
Liczba (%) pacjentéw z udowodniong lub podejrzewang IFI
W okresie leczenia®
1899¢ 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316¢ 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
W zdefiniowanym czasie®

18994 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031

3164 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740
FLU = flukonazol; ITZ = itrakonazol; POS = pozakonazol.
a: FLU/ITZ (1899); FLU (316).
b: W badaniu 1899 byt to okres od randomizacji do podania ostatniej dawki badanego produktu

leczniczego + 7 dni; w badaniu 316 byt to okres od podania pierwszej dawki do podania
ostatniej dawki badanego produktu leczniczego + 7 dni.

c: W badaniu 1899 byt to okres od randomizacji do dnia 100. po randomizacji; w badaniu 316 byt
to okres od poczatku leczenia do 111. dnia po rozpoczeciu leczenia.
Wszyscy randomizowani.

e: Wszyscy leczeni.

Tabela 7. Wyniki badan klinicznych dotyczacych profilaktyki inwazyjnych zakazen grzybiczych

Badanie Pozakonazol w postaci zawiesiny Kontrola®

doustnej

Odsetek (%) pacjentow z udowodniong lub podejrzewang aspergiloza

W okresie leczenia®

18994 2/304 (1) 20/298 (7)
316¢ 3/291 (1) 17/288 (6)
W zdefiniowanym czasie®
1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9)
316¢ 7/301 (2) 21/299 (7)
FLU = flukonazol; ITZ = itrakonazol; POS = pozakonazol.
a: FLU/ITZ (1899); FLU (316).
b: W badaniu 1899 byt to okres od randomizacji do podania ostatniej dawki badanego produktu

leczniczego + 7 dni; w badaniu 316 byl to okres od podania pierwszej dawki do podania
ostatniej dawki badanego produktu leczniczego + 7 dni.

c: W badaniu 1899 byt to okres od randomizacji do dnia 100. po randomizacji; w badaniu 316 byt
to okres od poczatku leczenia do 111. dnia po rozpoczeciu leczenia.
Wszyscy randomizowani.

e: Wszyscy leczeni.

W badaniu 1899 obserwowano istotne zmniejszenie §miertelnosci ogdlnej na korzys¢ pozakonazolu
[POS 49/304 (16%) w poréownaniu z FLU/ITZ 67/298 (22%) p = 0,048]. Stosujgc metode Kaplana-
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Meiera stwierdzono, ze prawdopodobienstwo przezycia do dnia 100. po randomizacji byto istotnie
wyzsze u 0séb otrzymujacych pozakonazol; zwigkszenie przezycia wykazano zarowno wtedy, kiedy
analiza objeta wszystkie przyczyny $mierci (P = 0,0354), jak i w przypadku zgondéw zwigzanych z IFI
(P =0,0209).

W badaniu 316 ogo6lna $miertelno$¢ byta podobna (POS, 25%; FLU, 28%); jednakze odsetek zgonow
zwigzanych z IFI byt istotnie mniejszy w grupie POS (4/301) w poréwnaniu do grupy FLU (12/299; P =
0,0413).

Dzieci i mtodziez
Doswiadczenie dotyczace stosowania pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji u dzieci i mtodziezy jest ograniczone.

W badaniu dotyczacym leczenia inwazyjnej aspergilozy trzech pacjentow w wieku 14-17 lat leczono
pozakonazolem w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji oraz tabletek w dawce 300
mg na dobe (dwa razy na dob¢ w dniu 1., a nastgpnie raz na dobg).

Okreslono bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ pozakonazolu (pozakonazol dojelitowy proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny doustnej; pozakonazol, koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji) u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 lat do ponizej 18 lat. Stosowanie pozakonazolu w tych
grupach wiekowych potwierdzono na podstawie danych z odpowiednich i dobrze kontrolowanych
badan pozakonazolu, prowadzonych z udziatem dorostych oraz danych dotyczacych farmakokinetyki i
bezpieczenstwa stosowania z badan prowadzonych z udziatem dzieci i mtodziezy (patrz punkt 5.2). Nie
zidentyfikowano zadnych nowych sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania zwigzanych ze
stosowaniem pozakonazolu u dzieci i mlodziezy w badaniach prowadzonych z udziatem dzieci i
mtodziezy (patrz punkt 4.8).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci pozakonazolu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 2 lat.
Dane nie sg dostepne.

Ocena badania EKG

Przed podaniem i w czasie stosowania pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (400 mg dwa razy
na dobe¢ z bogatottuszczowym positkiem) u 173 zdrowych ochotnikow (mezczyzn i kobiet) w wieku od
18 do 85 lat wykonywano w tym samym czasie, w okresie 12 godzin, wiclokrotne badania EKG.

Nie zaobserwowano zadnych istotnych klinicznie zmian w $redniej dtugosci odstepu QTc (QT
skorygowany wg Fridericia) w poréwnaniu z warto$ciami sprzed podania leku.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Zaleznoéci farmakokinetyczne i (lub) farmakodynamiczne

Zaobserwowano zwigzek migdzy proporcja catkowitej ekspozycji na lek i MIC (AUC/MIC), a
wynikiem leczenia. Wskaznik krytyczny (ang. critical ratio) dla pacjentow zakazonych grzybami z
rodzaju Aspergillus wynosil ~ 200. Szczego6lnie istotne jest uzyskanie maksymalnego ste¢zenia leku w
0soczu u pacjentow zakazonych gatunkami z rodzaju Aspergillus (patrz punkty 4.2 1 5.2, dotyczace
zalecanych schematow leczenia).

Dystrybucja
Po podaniu 300 mg pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzagdzania roztworu do infuzji przez 90

minut $rednie maksymalne stgzenie w osoczu na koniec infuzji wynosito 3280 ng/ml (74% CV).
Pozakonazol wykazuje farmakokinetyke proporcjonalng do dawki po podaniu pojedynczym i
wielokrotnym w zakresie terapeutycznym (200-300 mg). Pozakonazol charakteryzuje si¢ duzg
objetoscig dystrybucji 261 L, co wskazuje na dystrybucje pozanaczyniowa.

Pozakonazol silnie wigze si¢ z biatkami (> 98%), gtdéwnie z albuming surowicy.
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Metabolizm

W przypadku pozakonazolu nie wystepuja zadne istotne krazace metabolity. Z krazacych metabolitow
wigkszo$¢ stanowig pochodne glukuronidowe pozakonazolu, a metabolity powstajace w procesach
oksydacyjnych (w powstawaniu ktorych uczestniczy CYP450) stanowig tylko znikomga ilos¢.
Metabolity wydalone z moczem i kalem stanowig okoto 17% podanej dawki pozakonazolu w postaci
zawiesiny doustnej, znakowanej radioizotopem.

Eliminacja

Pozakonazol po podaniu 300 mg pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji, ulega powolnej eliminacji przy srednim okresie péttrwania (t'2) wynoszacym 27 godzin i
$rednim klirensie wynoszacym 7,3 1/godz. Po podaniu znakowanego pozakonazolu (*4C- pozakonazolu)
W postaci zawiesiny doustnej aktywno$¢ promieniotworczg stwierdzono gtownie w kale (77%
znakowanej dawki), z czego wickszo$¢ stanowit niezmieniony zwigzek (66% znakowanej dawki).
Droga nerkowg usuwana jest niewielka czgs¢ leku: 14% znakowanej dawki wydzielane jest z moczem
(< 0,2% znakowanej dawki stanowi macierzysty zwigzek). Stan stacjonarny osiggany jest do 6. dnia
leczenia w dawce 300 mg (raz na dobg po dawce wysycajacej obejmujacej dwie dawki po 300 mg w
pierwszym dniu leczenia).

Po podaniu pojedynczej dawki pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji, w zakresie dawek 50-200 mg, stezenia pozakonazolu w osoczu wzrosty w wigkszym stopniu tj.
nieproporcjonalnie do dawki; dla porownania, w zakresie dawek od 200 do 300 mg obserwowano
zalezny od dawki wzrost st¢zenia pozakonazolu.

Farmakokinetyka w okreslonych grupach pacjentow

Na podstawie populacyjnego modelu farmakokinetycznego oceniajagcego farmakokinetyke
pozakonazolu przewidywano ste¢zenia pozakonazolu w stanie stacjonarnym u pacjentow, ktorym
podawano pozakonazol w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji lub tabletek w
dawce 300 mg raz na dob¢ po podaniu dwa razy na dob¢ w dniu 1. w leczeniu inwazyjnej aspergilozy i
profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych.

Tabela 8. Przewidywana populacyjna mediana (10. percentyl, 90. percentyl) stezen pozakonazolu w
stanie stacjonarnym w 0soczu u pacjentow po podaniu pozakonazolu w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji lub tabletek w dawce 300 mg raz na dobe (dwa razy na dobe w
dniu 1.)

Schemat leczenia Populacja Cav (ng/mL) Chin (ng/mL)
Tabletka (na czczo) Profilaktyka 1,550 1,330
(874; 2,690) (667; 2,400)
Leczenie inwazyjnej 1,780 1,490
aspergilozy (879; 3,540) (663; 3,230)
Koncentrat do Profilaktyka 1,890 1,500
sporzadzania roztworu (1,100; 3,150) (745; 2,660)
do infuzji Leczenie inwazyjnej 2,240 1,780
aspergilozy (1,230, 4,160) (874; 3,620)

Z analizy populacyjnej farmakokinetyki pozakonazolu w populacji pacjentow wynika, Ze rasa, pte¢,
zaburzenia czynnosci nerek oraz choroba (profilaktyka lub leczenie) nie majg klinicznie istotnego
wplywu na farmakokinetyke pozakonazolu.

Dzieci (w wieku < 18 lat)

Dos$wiadczenie ze stosowaniem pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji u dzieci i mtodziezy jest ograniczone (n=3) (patrz punkty 4.2 i 5.3).

Srednie wartosci parametrow farmakokinetycznych po podaniu pozakonazolu w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji oraz pozakonazolu w postaci dojelitowego proszku i rozpuszczalnika
do sporzadzania zawiesiny doustnej w dawkach wielokrotnych u dzieci i mtodziezy z neutropenig w
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wieku od 2 lat do ponizej 18 lat podano w Tabeli 9. Pacjenci zostali wigczeni do 2 grup wiekowych i
otrzymywali pozakonazol w postaci koncentratu do sporzagdzania roztworu do infuzji oraz pozakonazol
w postaci dojelitowego proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny doustnej w dawce 6
mg/kg mc. (maksymalnie 300 mg) raz na dob¢ (dwa razy na dob¢ w dniu 1.) (patrz punkt 5.1).

Tabela 9. Podsumowanie $redniej geometrycznej parametrow farmakokinetycznych w stanie
stacjonarnym (warto$¢ procentowa geometrycznego wspolczynnika zmiennosci [ang. % Geometric
CV)) po podaniu wielokrotnym pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji oraz pozakonazolu w postaci dojelitowego proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny
doustnej w dawce 6 mg/kg mc. u dzieci i mtodziezy z neutropenig lub spodziewang neutropenig

Grupa | Rodzaj | N | AUCo24godziny | Cav" Cumax Chmin tmax' CL/F*
wiekowa | dawki (ng-h/ml) (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (h) (I/h)
Od2do |iv. 17 | 31,100 1,300 3,060 626 1,75 3,27
<7lat (48,9) (48,9) (54,1) (104,8) | (1,57- | (49,3)
1,83)
PFS 7 | 23,000 960 1,510 542 4,00 4.60
(47,3) (47,3) (43.,4) (68,8) (2,17- | (35,2)
7,92)
Od7do |iv. 24 | 44,200 1,840 3,340 1,160 1,77 4,76
17 lat (41,5) (41,5 (39.,4) (60,4) (1,33- | (55,7)
6,00)
PFS 12 | 25,000 1,040 1,370 713 2,78 8,39
(184,3) (184,3) | (178,5) | (300,6) | (0,00- | (190,3)
4,00)
iv. = pozakonazol w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji; PFS =
pozakonazol w postaci dojelitowego proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny
doustnej; AUCo.-24 godziny = pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu w okresie
od 0 do 24 h; Crmax = odnotowane maksymalne stezenie; Cmin = odnotowane minimalne st¢zenie
W 0S0CZU; tmax = czas potrzebny do osiagnigcia maksymalnego stezenia w osoczu; CL /F =
pozorny catkowity klirens z organizmu.
* Cay = stezenia usrednione wzgledem czasu (tj. AUC0-24 godziny/24 h)
T Mediana (minimum-maksimum)
* Klirens (CL dla postaci iv. oraz CL/F dla PFS)

Na podstawie modelu farmakokinetyki populacyjnej oceniajgcego farmakokinetyke pozakonazolu oraz
prognozujacego ekspozycje u dzieci i mtodziezy ustalono, ze docelowe srednie stezenie pozakonazolu
w stanie stancjonarnym (Cay) wynoszace okoto 1200 ng/ml i Cay > 500 ng/ml u okoto 90% pacjentow
osiggane jest w przypadku podawania zalecanej dawki pozakonazolu w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji oraz dojelitowego proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania
zawiesiny doustnej. W symulacjach z zastosowaniem modelu farmakokinetyki populacyjnej przewiduje
si¢ warto$¢ Cay > 500 ng/ml u 90% dzieci i mtodziezy o masie ciata co najmniej 40 kg po podaniu
przewidzianej dla dorostych dawki pozakonazolu w tabletkach dojelitowych (300 mg dwa razy na dobg
w dniu 1. i 300 mg raz na dobg, poczawszy od dnia 2.).

Wyniki analiz farmakokinetyki populacyjnej pozakonazolu u dzieci i mtodziezy wskazujg na to, ze
wiek, pte¢, zaburzenia czynno$ci nerek i przynalezno$¢ do grupy etnicznej nie majg znaczacego
klinicznie wptywu na wlasciwosci farmakokinetyczne pozakonazolu.

Ptec
Farmakokinetyka pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuz;ji jest

podobna u mgzczyzn i kobiet.

Osoby w podesztym wieku
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Nie stwierdzono og6lnych réznic pod wzgledem bezpieczenstwa stosowania migdzy pacjentami
geriatrycznymi a pacjentami w mtodszym wieku.

Populacyjny model farmakokinetyczny pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu
do infuzji i tabletek wskazuje, ze klirens pozakonazolu jest zwigzany z wiekiem. Stezenie Cay
pozakonazolu jest zasadniczo porownywalne u pacjentoéw mtodych i pacjentow w podesztym wieku
(= 65 lat); jednakze u 0s6b w bardzo podesztym wieku (= 80 lat) C., zwigksza si¢ o 11%. Dlatego
sugeruje si¢ Sciste monitorowanie pacjentow w bardzo podesztym wieku (> 80 lat) w celu wykrycia
dziatan niepozadanych.

Farmakokinetyki pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji sg
porownywalna u oséb mtodych i 0s6b w podesztym wieku (> 65 lat).

Roznice farmakokinetyczne zalezne od wieku nie sa uwazane za istotne klinicznie, dlatego nie jest
wymagane dostosowanie dawki.

Rasa
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania pozakonazolu w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji u poszczegdlnych ras pacjentow.

U badanych 0s6b rasy czarnej wykazano nieznaczne zmnigjszenie AUC i Cmax (16%) pozakonazolu w
postaci zawiesiny doustnej, w porownaniu z osobami rasy bialej. Profil bezpieczenstwa byt jednak
zblizony w przypadku obu badanych grup.

Masa ciata

Populacyjny model farmakokinetyczny pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu
do infuzji i tabletek wskazuje, ze klirens pozakonazolu jest zwigzany z masg ciata. U pacjentdw o masie
ciata > 120 kg C,, ulega zmniejszeniu o 25%, a u pacjentow o masie ciata < 50 kg C,y ulega
zwigkszeniu o 19%.

Sugeruje si¢ zatem, by pacjentdow o masie ciata powyzej 120 kg szczegdlnie monitorowaé w celu
wykrycia wystgpowania przetomowych zakazen grzybiczych mimo stosowanego leczenia.

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku tagodnego do umiarkowanego zaburzenia czynnos$ci nerek (n=18, Cle: > 20 ml/min/1,73
m?) nie zaobserwowano wptywu na farmakokinetyke pozakonazolu po jednorazowym podaniu
pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej, dlatego nie jest wymagana modyfikacja dawki. U
pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek (n=6, Cl.; < 20 ml/min/1,73 m?), warto$¢ AUC dla
pozakonazolu byta w duzym stopniu zréznicowana [> 96% CV (wspotczynnik wariancji)], w
poréwnaniu z pozostatymi grupami osob z niewydolnoscia nerek [< 40% CV]. Jednak ze wzgledu na to,
ze pozakonazol jest tylko w nieznacznym stopniu wydalany przez nerki, cigzkie zaburzenie czynnosci
nerek prawdopodobnie nie ma wptywu na farmakokinetyke pozakonazolu, dlatego modyfikacja dawki
nie jest zalecana. Pozakonazol nie jest usuwany z organizmu w czasie hemodializy. Ze wzgledu na duzg
zmienno$¢ ekspozycji pacjenci z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek powinni by¢ Scisle
monitorowani w celu wykrycia przetomowych zakazen grzybiczych (patrz punkt 4.2).

Podobne zalecenia majg zastosowanie w przypadku pozakonazolu w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji; nie przeprowadzono jednak zadnego specyficznego badania dla
pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Po zastosowaniu pojedynczej dawki doustnej 400 mg pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej u
pacjentow z tagodnymi (grupa A w klasyfikacji Childa-Pugha), umiarkowanymi (grupa B w
klasyfikacji Childa-Pugha) lub cigezkimi (grupa C w klasyfikacji Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci
watroby (szesciu pacjentow w kazdej grupie), srednia warto$¢ AUC byta 1,3- do 1,6-krotnie wigksza od
wartosci uzyskanej u pacjentow z odpowiedniej grupy kontrolnej z prawidlowa czynno$cig watroby.
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Nie oznaczano stgzen niezwigzanego leku i nie mozna wykluczyé¢, ze doszto do silniejszego wzrostu
narazenia na niezwigzany pozakonazol, niz stwierdzony 60% wzrost calkowitej AUC. Okres pottrwania
leku (tY2) byt wydtuzony z okoto 27 godzin do ok. 43 godzin w odpowiednich grupach. Nie zaleca sig¢
modyfikacji dawki leku u pacjentéw z tagodnymi do cigzkich zaburzeniami czynnosci watroby, jednak
nalezy zachowac¢ ostroznos¢ z powodu mozliwosci zwigkszenia st¢zenia leku w osoczu krwi.

Podobne zalecenia majg zastosowanie w przypadku pozakonazolu w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji; nie przeprowadzono jednak zadnego specyficznego badania dla
pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym pozakonazolu, tak jak w przypadku innych lekow
przeciwgrzybiczych z grupy azoli, stwierdzono hamujacy wpltyw na syntez¢ hormonow steroidowych.
Hamujacy wplyw na czynno$¢ nadnerczy obserwowano w badaniach toksyczno$ci u szczurow i pséw
dla stgzen rownych lub wigkszych od stgzenia osigganego w czasie stosowania dawek terapeutycznych
u ludzi.

Podczas stosowania leku przez co najmniej 3 miesigce u psoéw, dla stezen leku mniejszych od stezen
osigganych w czasie stosowania dawek terapeutycznych u ludzi, wystapily przypadki fosfolipidozy
neuronow. Nie zaobserwowano tego zjawiska u matp, otrzymujacych lek przez rok. W
dwunastomiesigcznym badaniu neurotoksyczno$ci u psoOw i matp nie stwierdzono wptywu na czynnos$¢
osrodkowego, ani obwodowego uktadu nerwowego dla stezen wickszych od osiagganych w czasie
stosowania dawek terapeutycznych.

W trwajacym dwa lata badaniu na szczurach stwierdzono przypadki fosfolipidozy ptuc, ktéra
powodowata rozszerzenie i niedrozno$¢ pecherzykow ptucnych. Powyzsze obserwacje nie musza
swiadczy¢ o mozliwo$ci wystgpienia zmian czynnosciowych u ludzi.

W badaniu farmakologicznym dotyczacym bezpieczenstwa wielokrotnego podania leku matpom, nie
zaobserwowano wplywu pozakonazolu na wyniki badan elektrokardiograficznych (w tym na odstep QT
1 QTc¢), dla maksymalnych stezen w osoczu stanowiacych 8,9-krotnos¢ stezen osigganych przy podaniu
300 mg we wlewie dozylnym u ludzi. W badaniu farmakologicznym dotyczacym bezpieczenstwa
wielokrotnego podawania leku szczurom, nie wykazano cech dekompensacji serca w badaniu
echokardiograficznym dla stezen 2,2 razy wigkszych od stezen osigganych w czasie stosowania dawek
terapeutycznych. Wykazano zwigkszenie wartosci skurczowej ci$nienia i ci$nienia tetniczego krwi (do
29 mmHg) u szczuréw i matp, dla stezenia odpowiednio 2,2 i 8,9 razy wigkszego od stezenia
osigganego w czasie stosowania dawek terapeutycznych u ludzi.

W jednomiesiecznym badaniu na matpach, ktérym pozakonazol podawano w dawkach wielokrotnych,
stwierdzono niezalezne od podanej dawki wystepowanie zakrzepdw/zatorow w krazeniu ptucnym.
Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest znane.

Wykonano badania wptywu pozakonazolu na reprodukcje, rozwdj okotoporodowy i poporodowy u
szczurow. Wykazano przypadki odchylen od normy w budowie uktadu kostnego i wad rozwojowych,
dystocji, wydluzenia czasu trwania porodu, zmniejszenia $Sredniej liczebnosci miotu i zmniejszenia
zywotnosci, dla stezen mniejszych od stezen osigganych w czasie stosowania dawek terapeutycznych u
ludzi. U krolikéw pozakonazol wykazywat dziatanie embriotoksyczne dla st¢zen wigkszych od stgzen,
osigganych w czasie stosowania dawek terapeutycznych. Podobnie, jak w przypadku innych lekow
przeciwgrzybiczych z grupy azoli, wptyw na rozmnazanie byt prawdopodobnie spowodowany
wplywem leku na steroidogenezg.

W badaniach in vitro i in vivo nie stwierdzono genotoksycznego wplywu pozakonazolu. Badania
dziatania rakotworczego nie wykazaty szczegolnego ryzyka dla ludzi.
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W badaniu nieklinicznym, w ktérym pozakonazol podawano dozylnie bardzo mtodym psom (od 2.-8.
tygodnia zycia) stwierdzono czestsze wystepowanie powigkszenia komor mozgu u zwierzat
otrzymujacych ten lek niz u osobnikow kontrolnych. Nie stwierdzono réznic w czgstosci wystepowania
powiekszenia komér mozgu migdzy osobnikami leczonymi a osobnikami kontrolnymi w trakcie
pOzniejszego pigciomiesi¢cznego okresu bez podawania pozakonazolu. Nie stwierdzono zadnych
nieprawidlowosci neurologicznych, behawioralnych i rozwojowych u pséw z tym objawem, a w
przypadku doustnego podawania pozakonazolu mtodym psom (w wieku od 4 dni do 9 miesigcy), ani tez
w przypadku dozylnego podawania pozakonazolu mtodym psom (w wieku od 10 tygodni do 23
tygodni). nie stwierdzono podobnych zmian w moézgu. Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest
znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Eter sulfobutylobetadeksu sodowego
Disodu edetynian

Sodu wodorotlenek [do ustalenia pH]
Kwas solny, stezony [do ustalenia pH]
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Pozakonazolu nie wolno rozcienczaé w:

Roztworze Ringera z dodatkiem mleczanu

5% roztworze glukozy z roztworem Ringera z dodatkiem mleczanu
4,2% roztworze wodorowgglanu sodu

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci
2 lata

Po rozcienczeniu:

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng podczas stosowania przez 24 godziny w temperaturze 2°C -
8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien zosta¢ wykorzystany natychmiast po
zmieszaniu. Jesli roztwor nie zostanie natychmiast wykorzystany, mozna go przechowywac
maksymalnie przez 24 godziny w lodéwce, w temperaturze wynoszacej od 2°C do 8°C, jesli roztwor
zostal przygotowany w kontrolowanych i aseptycznych warunkach.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka o pojemnosci 20 ml ze szkta bezbarwnego typu I, z korkiem z gumy chlorobutylowej i
aluminiowym uszczelnieniem z niebieskim wieczkiem, zawierajaca 16,7 ml roztworu.
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Wielkosci opakowania: 1 fiolka

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Instrukcja podawania produktu Posaconazole Accord koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

. Fiolke produktu Posaconazole Accord wyjac z lodowki 1 pozostawi¢ do uzyskania przez nig
temperatury pokojowe;.
. W zaleznosci od koncowego stgzenia, ktore ma by¢ uzyskane (nie mniejszego niz 1 mg/ml i nie

wigkszego niz 2 mg/ml), zachowujac zasady aseptyki przenies¢ 16,7 ml pozakonazolu do
worka infuzyjnego (lub butelki infuzyjnej) zawierajacego zgodny rozcienczalnik (wykaz
rozcienczalnikow znajduje si¢ ponizej) w objetosci od 150 ml do 283 ml.

. Podawac z centralnego dostepu dozylnego przez centralny cewnik dozylny lub cewnik
centralny zatozony obwodowo (PICC) w powolnym wlewie dozylnym przez okoto 90 minut.
Produktu Posaconazole Accord koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nie nalezy
podawac w szybkim wstrzyknigciu dozylnym.

. Jesli centralny cewnik dozylny jest niedostgpny, woéwczas pojedynczy wlew o objetosci
pozwalajacej na uzyskanie rozcienczenia okoto 2 mg/ml mozna poda¢ przez obwodowy cewnik
dozylny. W przypadku podawania przez obwodowy cewnik dozylny wlew powinien trwac
okoto 30 minut.

Uwaga: W badaniach klinicznych wielokrotne podawanie wlewéw obwodowo przez te
samg zyle prowadzilo do reakcji w miejscu podania wlewu (patrz punkt 4.8).
. Posaconazole Accord przeznaczony jest do jednorazowego podawania.

Ponizej wymieniono produkty lecznicze, ktore moga by¢ podawane we wlewie w tym samym czasie
przez te sama lini¢ dozylna (lub kaniulg) co pozakonazol w koncentracie do sporzadzania roztworu do
infuzji:

Siarczan amikacyny
Kaspofungina
Cyprofloksacyna
Daptomycyna

Chlorowodorek dobutaminy
Famotydyna

Filgrastym

Siarczan gentamycyny
Chlorowodorek hydromorfonu
Lewofloksacyna

Lorazepam

Meropenem

Mikafungina

Siarczan morfiny

Dwuwinian norepinefryny
Chlorek potasu
Chlorowodorek wankomycyny

Produkty niewymienione w powyzszej tabeli nie powinny by¢ podawane jednoczesnie z
pozakonazolem przez t¢ samg lini¢ dozylng (lub kaniulg).

Posaconazole Accord koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji nalezy przed podaniem poddaé

kontroli wzrokowej, czy nie zwiera czastek statych. Roztwor pozakonazolu moze by¢ bezbarwny lub
mie¢ barwe bladozotta. Zmienno$¢ zabarwienia roztworu w tym zakresie nie wplywa na jako$¢
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produktu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunag¢ zgodnie z
krajowymi przepisami.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi oprécz tych wymienionych
ponizej:

5% roztwor glukozy w wodzie

0,9% roztworu chlorku sodu

0,45% roztwor chlorku sodu

5% roztwér glukozy 1 0,45% roztwor chlorku sodu
5% roztwor glukozy i 0,9% roztwor chlorku sodu
5% roztwor glukozy z dodatkiem 20 mEq KCl

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Accord Healthcare Polska Sp. z o0.0.
ul. Tasmowa 7
02-677 Warszawa
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
25382
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27.05.2019
Data ostatniego przedtuzenie pozwolenia: 13.09.2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08.01.2024
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