SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Posakonazol Zentiva 100 mg zelu¢anootporne tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka Zelucanootporna tableta sadrzi 100 mg posakonazola.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom:

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Zeluéanootporna tableta
Zuta oblozena tableta u obliku kapsule, duljine otprilike 17,5 mm i Sirine 6,7 mm, S utisnutim ,,100P* na
jednoj strani i ravne povrsine na drugoj strani.

4, KLINICKI PODACI
4.1.  Terapijske indikacije

Posakonazol Zentiva Zelu¢anootporne tablete indicirane su za lijeCenje sljedeéih gljivi¢nih infekcija u
odraslih osoba (vidjeti diijelove 4.2 i 5.1):
- invazivne aspergiloze.

Posakonazol Zentiva Zelucanootporne tablete indicirane su za lije¢enje sljedecih gljivi¢nih infekcija u
pedijatrijskih bolesnika od navrsene 2 godine koji teze vise od 40 kg te u odraslih osoba (vidjeti dijelove 4.2
i5.1):

- 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 lijeCenje 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 lijeCenje amfotericinom B, itrakonazolom ili
flukonazolom ili u bolesnika koji ne podnose ove lijekove.

Izostanak odgovora na lijeCenje definira se kao napredovanje infekcije ili izostanak poboljSanja nakon
najmanje 7 dana primjene terapijskih doza djelotvornih antimikotika.

Posakonazol Zentiva Zelu¢anootporne tablene indicirane su i za profilaksu invazivnih gljivi¢nih infekcija u
sljede¢ih pedijatrijskih bolesnika od navrSene 2 godine koji teze vise od 40 kg i odraslih bolesnika (vidjeti
dijelove 4.2 u5.1):
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- 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 Ce izazvati
dugotrajnu neutropeniju i u kojih postoji velik rizik za razvoj invazivnih gljivi¢nih 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 gljivi¢nih infekcija.

Za primjenu kod kandidijaze usta i zdrijela molimo pogledajte Sazetak opisa svojstava lijeka za
posakonazol oralnu suspenziju.

4.2. Doziranje i na¢in primjene

LijecCenje mora zapoceti lijecnik s iskustvom u lijecenju gljivi¢nih infekcija ili pruzanju suportivne skrbi
visokorizi¢nim bolesnicima u kojih je indicirana profilaksa posakonazolom.

Medusobna nezamjenjivost posakonazol tableta i posakonazol oralne suspenzije

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 0 doziranju za svaku formulaciju.

Doziranje

Posakonazol je takoder dostupan u obliku 40 mg/ml oralne suspenzije i koncentrata za otopinu za infuziju
0d 300 mg Zelucanootpornog praska i otapala za oralnu suspenziju od 300 mg. Posakonazol tablete u
pravilu osiguravaju vecu 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 pedijatrijskih bolesnika od navrSene 2 godine koji teze vise od 40 kg te odraslih
osoba prikazane su u Tablici 1.

Za peroralnu primjenu u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 ili viSe godina koji teze 40 kg ili manje
preporucuje se posakonazol zelu¢anootporni prasak i otapalo za oralnu suspenziju. Za dodatne informacije
o doziranju pogledajte sazetak opisa svojstava lijeka za zeluCanootporni prasak i otapalo za oralnu
suspenziju.

Tablica 1. Preporu¢ene doze u pedijatrijskih bolesnika od navr$ene 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.
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Refraktorne invazivne gljivicne | Udarna doza od 300 mg (tri tablete od 100 mg) dvaput na dan prvog
infekcije/bolesnici s invazivnom | dana, a nakon toga 300 mg (tri tablete od 100 mg) jedanput na dan.

gljiviénom infekcijom koji ne Svaka doza moZe se uzeti bez obzira na uzimanje hrane. Trajanje
podnose lijekove iz prve linije terapije treba se temeljiti na tezini osnovne bolesti, oporavku nakon
lijecenja imunosupresije i klinickom odgovoru.

Profilaksa invazivnih gljiviénih | 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 doza moze se uzeti bez obzira na uzimanje hrane.
Trajanje terapije temelji se na oporavku od neutropenije ili
imunosupresije. U bolesnika s akutnom mijeloi¢cnom leukemijom
ili mijelodisplasti¢nim sindromima profilaksu lijekom posakonazol
treba zapoceti nekoliko dana prije o¢ekivanog nastupa neutropenije
i nastaviti jo§ 7 dana nakon $to broj neutrofila poraste na vise od
500 stanica po mm®.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Ne ocekuje se da ¢e ostecenje funkcije bubrega utjecati na farmakokinetiku posakonazola te se ne
preporucuje prilagodavanje doze (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Ograniceni podaci o utjecaju ostec¢enja funkcije jetre (ukljucujuci kroni¢nu bolest jetre stadija C prema
Child-Pugh klasifikaciji) na farmakokinetiku posakonazola pokazuju poveéanu izloZenost u plazmi u
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 vece izlozenosti lijeku u plazmi.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost posakonazola u djece mlade od 2 godine nisu ustanovljene.

Nema dostupnih klini¢kih podataka.

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu.

Zeluéanootporne tablete mogu 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 pomo¢nih 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 doc¢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 1 4.5).
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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).

4.4. 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 klini¢ki hepatitis). PoviSeni rezultati pretraga
jetrene funkcije bili su u pravilu reverzibilni po prekidu terapije, a u nekim su se slu¢ajevima 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
4.215.2).

Nadzor jetrene funkcije

Pretrage jetrene funkcije treba procijeniti na pocetku i tijekom lije¢enja posakonazolom. Bolesnike u kojih
tijekom lije¢enja posakonazolom dode do odstupanja od normalnih vrijednosti pretraga jetrene funkcije
mora se 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 i 4.5). Posakonazol se mora primjenjivati uz oprez u bolesnika s proaritmijskim stanjima, kao
Sto su:

o urodeno ili steceno produljenje QTc-intervala

kardiomiopatija, osobito ako je prisutno zatajenje srca

sinusna bradikardija

postojece 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 lijeCenja
drugim lijekovima koji se metaboliziraju putem CYP3A4 (vidjeti dio 4.5).

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

Toksicnost vinkristina

Istodobna primjena azolnih antimikotika, ukljucujuéi posakonazol, s vinkristinom povezana je s
neurotoksi¢no$¢u i drugim ozbiljnim nuspojavama, ukljucujuéi napadaje, perifernu neuropatiju, sindrom
neodgovarajuéeg lu¢enja antidiuretskog hormona i paraliticki ileus. Sacuvajte azolne antimikotike,
ukljucujuéi posakonazol, za bolesnike koji primaju vinka alkaloide, ukljucujuci vinkristin, a u kojih nema
drugih opcija za antimikoticko lijecenje (vidjeti dio 4.5).

Toksi¢nost venetoklaksa

Istodobna primjena snaznih CYP3A inhibitora, ukljucujuci posakonazol, sa supstratom enzima CYP3A4
venetoklaksom, moze povecati toksi¢nosti venetoklaksa, ukljucujudi 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), flukloksacilin, odredeni antikonvulzivi (fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital, primidon) i efavirenz

Koncentracija posakonazola moze biti znacajno 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 bolesnhika 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 povra¢aju treba pozorno nadzirati zbog mogucih probojnih
gljivi¢nih infekcija

Reakcija fotoosjetljivosti

Posakonazol moze povecati rizik od reakcije fotoosjetljivosti. Bolesnicima treba savjetovati da tijekom
lijeCenja izbjegavaju izlaganje suncu bez odgovarajuce zastite, kao Sto su zastita odgovaraju¢om odje¢om i
krema za zaStitu od sunca s visokim zastitnim faktorom.

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

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Udinci 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 puteva uklanjanja (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 C,sx (Mmaksimalna koncentracija u plazmi) posakonazola na
57%, a AUC (povrsina ispod krivulje koncentracija-vrijeme) na 51%. Istodobnu primjenu posakonazola i
rifabutina, kao i slicnih induktora (npr. rifampicina) treba izbjegavati, osim ako moguca korist za bolesnika
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nadilazi rizik lije¢enja. O uéinku posakonazola na koncentraciju rifabutina u plazmi vidjeti u daljnjem
tekstu.

Flukloksacilin

Flukloksacilin (induktor CYP450) moze sniziti koncentracije posakonazola u plazmi. Istodobnu primjenu
posakonazola i flukloksacilina treba izbjegavati, osim ako moguca korist za bolesnika nadilazi rizik
lijeCenja (vidjeti dio 4.4).

Efavirenz

Efavirenz (400 mg jedanput na dan) je snizio C,,x 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
gljiviénih 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 Cp,sx posakonazola za 21%, a AUC za 23%.
Nije poznat ucinak posakonazola na 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 slicnih induktora (npr. karbamazepina, fenobarbitala, primidona) treba
izbjegavati, osim ako moguca korist za bolesnika nadilazi rizik lijecenja.

Antagonisti H,-receptora i inhibitori protonske pumpe

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

Ucdinci posakonazola na druge lijekove

Posakonazol je snazan inhibitor CYP3A4. Istodobna primjena posakonazola i supstrata CYP3A4 moze
uzrokovati povecanu izloZenost supstratima CYP3A4, §to se vidi iz nize navedenih primjera u¢inaka na
takrolimus, sirolimus, atazanavir i midazolam. Savjetuje se oprez tijekom istodobne primjene posakonazola
i supstrata CYP3 A4 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 moZze biti povezan s razvojem neprihvatljivih nuspojava,
preporucuje se pomno nadzirati koncentracije supstrata CYP3A4 u plazmi i/ili nuspojave te po potrebi
prilagoditi njihovu dozu. Provedeno je nekoliko ispitivanja interakcija sa zdravim dobrovoljcima, u kojih je
izlozenost posakonazolu bila veca nego u bolesnika koji su primili jednaku dozu lijeka. Moguce je da je
ucinak posakonazola na supstrate CYP3A4 u bolesnika nesto manji od ucinka 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, halofantrina ili 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 (vidjetidia 4 3)
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Ergot alkaloidi

Posakonazol moze povecati koncentraciju ergot alkaloida (ergotamina i dihidroergotamina) u plazmi, $to
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
lijeCenja 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, uklju¢ujuéi posakonazol, s vinkristinom povezana je s ozbiljnim nuspojavama (vidjeti dio
4.4). Posakonazol moze povecati koncentraciju vinka alkaloida u plazmi, $to moze dovesti do
neurotoksicnosti i drugih ozbiljnih nuspojava. Stoga, sacuvajte azolne antimikotike, ukljucujuci
posakonazol, za bolesnike koji primaju vinka alkaloide, uklju¢ujuci vinkristin, a u kojih nema drugih opcija
za antimikoticko lijecenje.

Rifabutin

Posakonazol je povecao Cnay rifabutina za 31%, a AUC za 72%. Istodobnu primjenu posakonazola i
rifabutina treba izbjegavati, osim ako moguca korist za bolesnika nadilazi rizik lije¢enja (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 na dan tijekom 16 dana) u
zdravih se ispitanika Cax Sirolimusa (primijenjenog u jednokratnoj dozi od 2 mg) povecéao za prosjec¢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 izloZenosti 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 lijecenja posakonazolom te vrlo ¢esto kontrolirati koncentracije sirolimusa u punoj krvi na
kraju intervala doziranja. Koncentracije sirolimusa treba odredivati na poc¢etku primjene posakonazola,
tijekom istodobne primjene i nakon prestanka lije¢enja 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 uobi¢ajenog 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 oralha
suspenzija u dozi od 200 mg jedanput na dan povecala je koncentraciju ciklosporina, zbog ¢ega se morala
smanjiti doza toga lijeka. U klini¢kim ispitivanjima djelotvornosti lijeka zabiljeZeni su slucajevi porasta
razine ciklosporina koji su doveli do ozbiljnih nuspojava, ukljucujuci nefrotoksi¢nost i jedan slucaj
leukoencefalopatije sa smrtnim ishodom. Kada se zapocinje lijeenje posakonazolom u bolesnika koji veé
primaju ciklosporin, treba smanjiti dozu ciklosporina (npr. na otprilike tri ¢etvrtine dotadasnje doze). Nakon
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toga treba pazljivo pratiti razine ciklosporina u krvi tijekom i po prestanku istodobnog lijecenja
posakonazolom te po potrebi prilagoditi dozu ciklosporina.

Takrolimus

Posakonazol je povecao Cpe 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
1 po prestanku istodobnog lijecenja posakonazolom te po potrebi prilagoditi dozu takrolimusa.

Inhibitori HIV proteaze

Buduc¢i da su inhibitori HIV proteaze supstrati CYP3A4, ocekuje se da ¢e posakonazol povisiti
koncentraciju ovih antiretrovirusnih lijekova u plazmi. Nakon istodobne primjene posakonazol oralne
suspenzije (400 mg dvaput na dan) i atazanavira (300 mg jedanput na dan) tijekom 7 dana, u zdravih se
ispitanika C,.x 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 atazanavirom i ritonavirom
(300/100 mg jedanput na dan) tijekom 7 dana, u zdravih se ispitanika Cx atazavira povecao prosjec¢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 moguc¢ih nuspojava i reakcija
toksicnosti 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 bioraspolozivost (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 Cay intravenski 26 primijenjenog
midazolama (u jednokratnoj dozi od 0,4 mg) za prosje¢no 1,3 puta, a AUC za prosje¢no 4,6 puta (raspon od
1,7 do 6,4 puta). Posakonazol oralna suspenzija u dozi od 400 mg dvaput na dan tijekom 7 dana povecala je
Cmax 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 C,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 pove¢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 boleséu
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Sve-trans-retinoicna kiselina (ATRA) ili tretinoin

Kako se ATRA metabolizira putem 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 toksicnosti (posebno hiperkalcijemije). Treba nadzirati koncentraciju
kalcija u serumu i po potrebi razmotriti odgovarajuce prilagodbe doze tretinoina za vrijeme lijecenja
posakonazolom i tijekom sljedec¢ih dana nakon lijeenja.

Venetoklaks

Istodobna primjena posakonazola, snaznog inhibitora CYP3A, u dozi od 300 mg s venetoklaksom u dozi od
50 mg i 100 mg tijekom 7 dana u 12 bolesnika povecala je vrijednosti Cmax venetoklaksa do 1,6, odnosno
1,9 puta, i AUC-a do 1,9, odnosno 2,4 puta u odnosu na vrijednosti uz samostalnu primjenu venetoklaksa u
dozi od 400 mg (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4). Pogledajte sazetak opisa svojstava lijeka za venetoklaks.

Pedijatrijska populacija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

4.6. Plodnost, trudnoé¢a 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 izlucuje u mlijeko Zenki Stakora tijekom laktacije (vidjeti dio 5.3). Izlu¢ivanje posakonazola
u majc¢ino mlijeko u ljudi nije se ispitivalo. Dojenje se mora prekinuti kada zapoc¢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 dinamicke
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 klinickog iskustva kojim bi se mogao procijeniti utjecaj posakonazola na plodnost u ljudi.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Budu¢i 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.

4.38. 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.

Najcesce prijavljene ozbiljne nuspojave povezane s primjenom lijeka ukljucivale su mucninu, povracanje,
proljev, pireksiju te poviSene razine bilirubina.
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Posakonazol tablete

Sigurnost primjene posakonazol tableta ocijenjena je u 104 zdrava dobrovoljca i 230 bolesnika
ukljucenih u klinicko ispitivanje profilakse gljivi¢nih infekcija.

Sigurnost primjene posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju i posakonazol tableta ocijenjena je
u 288 bolesnika ukljucenih u klinic¢ko ispitivanje lijecenja aspergiloze, pri cemu 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 formulaciji tablete bilo je kra¢e nego formulaciji oralne
suspenzije. Izlozenost u plazmi nakon primjene formulacije u tableti bila je ve¢a od one opazene kod oralne
suspenzije.

Sigurnost tableta posakonazola procijenjena je u 230 bolesnika ukljuc¢enih u glavno klini¢ko 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 0sSnovnim
stanjima kao $to su hematoloska zlo¢udna bolest, neutropenija nakon kemopterapije, 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 lije¢enja invazivne aspergiloze bilo je
sliéno 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); ¢esto (> 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 ucestalosti ucestalosti 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 imunoloskog sustava

Manje &esto: alergijske reakcije

Rijetko: reakcije preosjetljivosti

Endokrini poremecaji

Rijetko: insuficijencija nadbubrezne Zlijezde, snizene vrijednosti
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gonadotropina u krvi
pseudoaldosteronizam

Poremecaji metabolizma i prehrane
Cesto:

Manje Cesto:

poremecaj ravnoteze elektrolita, anoreksija, smanjen tek,
hipokalijemija, hipomagnezijemija
hiperglikemija, hipoglikemija

Psihijatrijski poremecaji
Manje Cesto:
Rijetko:

neuobicajeni snovi, stanje smetenosti, poremecaj
spavanja psihoti¢ni poremecaj, depresija

Poremecaji Zivéanog sustava
Cesto:

Manje Cesto:
Rijetko:

parestezija, omaglica, somnolencija, glavobolja, disgeuzija
konvulzije, neuropatija, hipoestezija, tremor, afazija, nesanica
cerebrovaskularni dogadaj, encefalopatija, periferna
neuropatija, sinkopa

Poremecaji oka
Manje Cesto:
Rijetko:

zamagljen vid, fotofobija, smanjena oStrina vida
dvoslike, skotomi

Poremecaji uha i labirinta
Rijetko:

osStecenje sluha

Srcéani poremecdaji
Manje Cesto:

Rijetko:

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

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

KrvoZilni poremedéaji

Cesto: hipertenzija,

Manje Gesto: hipotenzija, vaskulitis

Rijetko: plu¢na embolija, duboka venska tromboza
Poremecaji diSnog sustava, prsista i

sredoprsja

Manje Cesto:

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

Rijetko: lu¢na hipertenzija, intersticijska upala pluc¢a, pneumonitis
Poremecaji probavnog

sustava

\Vrlo Cesto: mucnina

Cesto: povracanje, bol u abdomenu, proljev, dispepsija, suha usta,

Manje Cesto:

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

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

Manje Cesto:

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

hepatocelularno ostecenje, hepatitis, zutica, hepatomegalija,
[kolestaza, hepatotoksi¢nost, poremecena funkcija jetre
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Rijetko:

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

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Cesto:
Manje Cesto:

Rijetko:
Nepoznato:

0Sip, pruritus
ulceracije u ustima, alopecija, dermatitis, eritem, petehije

Stevens Johnsonov sindrom, vezikularni osip
reakcija fotoosjetljivosti®

Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i
vezivnog tkiva
Manje Cesto:

bol u ledima, bol u vratu, misi¢no-kostana bol, bol u
ekstremitetima

Poremecaji bubrega i mokraénog
sustava
Manje Cesto:

Rijetko:

akutno zatajenje bubrega, zatajenje bubrega, povisene
vrijednosti kreatinina u krvi
renalna tubularna acidoza, intersticijski nefritis

Poremecaji reproduktivnog sustava i
dojki
Manje Cesto:

poremecaj menstrualnog ciklusa

Manje Cesto:

Rijetko:

Rijetko: bol u dojkama

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu

primjene

Cesto: pireksija (vrucica), astenija, umor

edem, bol, zimica, opc¢a slabost, nelagoda u prsistu,
nepodnosenje lijeka, osjecaj treme, upala sluznica
edem jezika, edem lica

Pretrage
Manje Cesto:

odstupanja u rendgenskom nalazu prsnog kosa

* Na temelju nuspojava primijeé¢enih kod primjene oralne suspenzije, zelu¢anootpornih tableta koncentrata za otopinu za infuziju i
zelu¢anootpornog praska i otapala za oralnu suspenziju.

§ Vidjeti dio 4.4

Opis odabranih nuspojava
Poremecaji jetre i Zuci

Tijekom pracenja nakon stavljanja u promet posakonazol oralne suspenzije prijavljena su teska oStecenja
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 omogucéuje
kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da prijave svaku
sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava za prijave nuspojava; navedenog u Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Nema iskustva s predoziranjem posakonazol tabletama.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

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. Slucajno 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 slucaju predoziranja
posakonazolom. Moze se razmotriti pruzanje potpornih mjera.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antimikotici za sistemsku primjenu, derivati triazola, ATK oznaka: J02ACO04.
Mehanizam djelovanja

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

Mikrobiologija
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 (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 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 uzroc¢nike.

Dostupni su sljede¢i podaci dobiveni in vitro, no njihov je klinicki znacaj 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: 2 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 klini¢ki izolati sa smanjenom osjetljivos¢u na posakonazol. Glavni mehanizam rezistencije je
stjecanje supstitucija u ciljnom proteinu, CYP51.

Epidemioloske grani¢ne vrijednosti (ECOFF, engl. Epidemiological Cut-0ff) za vrste roda Aspergillus
ECOFF vrijednosti za posakonazol prema kojima se razlikuje divlji tip populacije od izolata sa stecenom
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:

o Aspergillus flavus: 0,5 mg/I

o Aspergillus fumigatus: 0,25 mg/I
o Aspergillus nidulans: 0,5 mg/I

o Aspergillus niger: 0,5 mg/I
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o 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.

Grani¢ne vrijednosti pri ispitivanju osjetljivosti

Interpretacijske kriterije za ispitivanje osjetljivosti za MIK (minimalnu inhibitornu koncentraciju) utvrdio je
Europski odbor za ispitivanje osjetljivosti na antimikrobna sredstva (EUCAST) za posakonazol, a navedeni
su ovdje: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Kombinacija s drugim antimikoticima
Primjena kombiniranog lijeenja 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

Sazetak ispitivanja posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju i tableta za lijecenje invazivne
aspergiloze

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 moguéim invazivnim gljiviénim 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 na dan, ili peroralno u dozi od 300 mg dvaput na dan prvog dana, a
zatim u dozi od 200 mg dvaput na dan. Medijan trajanja lijeenja iznosio je 67 dana (posakonazol)
odnosno 64 dana (vorikonazol).

U populaciji predvidenoj za lije¢enje (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 prema neovisnoj 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 opéi klini¢ki odgovor u tim dvjema populacijama
prikazani su u Tablicama 3 i 4.

Tablica 3. Ispitivanje 1 posakonazola u lije¢enju 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‘régﬁ:t uITT populaciji 288 44 (153) | 287 59 (20,6) 5,3% (-11,6; 1,0)
Smrtnost u ITT populaciji 288 81(281) | 287 88 (30,7) 2,5% (-9,9; 4,9)
84. dana
j;“rég‘r’]zt u FAS populaciji 163 31(190) | 171 32 (18,7) 0,3% (-8,2; 8,8)
g;“régﬂzt U FAS populaciji 163 56 (34.4) | 171 53 (31,0) 3,1% (-6,9; 13.1)
Prilagodena razlika izmedu lije¢enja na temelju Miettinenove i Nurminenove metode, stratificirane prema
e e . — —
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randomizacijskom faktoru (rizik od smrti/loSeg ishoda), uz primjenu Cochran-Mantel-Haenszelove metode
ponderiranja.

Tablica 4. Ispitivanje 1 posakonazola u lijecenju 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¢i klinicki odgovor u FAS 163 73 (44,8) 171 78 (45,6) -0,6% (-11,2; 10,1)
populaciji u 6. tjednu
Op¢i Klinicki odgovor u FAS 163 69 (42,3) | 171 79 (46,2) -3,4% (-13,9; 7,1)
populaciji u 12. tjednu

* Uspjesan op¢i klini¢ki odgovor definirao se kao prezivljenje uz djelomican ili potpun odgovor
Prilagodena razlika izmedu lijecenja 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 ciliem povezivanja podataka dobivenih s posakonazol tabletama

Ispitivanje 5615 bilo je nekomparativno, multicentri¢no ispitivanje provedeno kako bi se procjenila
farmakokineticka svojstva, sigurnost i podnosljivost posakonazol tableta. Ispitivanje 5615 provedeno je u
populaciji bolesnika koja je bila sli¢na onoj prethodno ispitanoj u glavnom klinickom programu ispitivanja
posakonazol oralne suspenzije. Podaci o farmakokinetici i sigurnosti dobiveni Ispitivanjem 5615 premosteni
su s postoje¢im podacima (ukljucujuéi podatke o djelotvornosti) za oralnu suspenziju.

U populaciju ispitanika bili su uklju¢eni: 1) bolesnici s AML-om ili MDS-om koji su nedavno primili
kemoterapiju i razvili su ili se o¢ekivalo da ¢e razviti zna¢ajnu neutropeniju; ili 2) bolesnici koji su 31
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 I1A) 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 dinamicke 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 sljedec¢e doze (Cpmin)
kod vece populacije ispitanika. Na temelju prosjecnih Cpin koncentracija, predvidena prosjecna
koncentracija (Cav) mogla se izraCunati za 186 ispitanika koji su primali dozu od 300 mg.
Farmakokineti¢kom 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 veci
od 2500 ng/ml. Ispitanici su postigli srednju vrijednost predvidenog Cav-a u stanju dinami¢ke 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. IzloZenost 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
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Profilaksa kod Profilaksa Profilaksa Lijecenje -
AML i HSCT kod GVHD kod invazivna
Ispitivanje 5615 Ispitivanje neutropenije aspergiloza
316 Ispitivanje Ispitivanje
1899 0041
300 mg 200 mg 200 mg 200 mg Cetiri puta
jedanput na triput na triput na na dan
dan (1. dan dan dan (hospitalizirani) a
300 mg dvaput zatim 400 mg
na dan)* 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 = prosjec¢na 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 aspergiloze u bolesnika s

nisu podnosili te lijekove. Klinicki ishodi usporedili su se s onima u vanjskoj kontrolnoj skupini
oblikovanoj na temelju retrospektivnog pregleda medicinske dokumentacije. U vanjsku kontrolnu skupinu
bilo je ukljuc¢eno 86 bolesnika lije¢enih dostupnom terapijom (kao gore) ve¢inom u isto vrijeme i na istim
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 lije¢enja opazen je u 42% bolesnika lijecenih posakonazolom u odnosu na 26% ispitanika u vanjskoj
kontrolnoj skupini. Medutim, budu¢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 lije¢enja 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 uzro¢nika
Sve mikoloski potvrdene vrste
roda Aspergillus’ 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
A. fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35%)
A. flavus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)
A. terreus 4/14 (29 %) 2/13 (15 %)
A. niger 3/5 (60 %) 217 (29 %)
! Obuhvaéa ostale rjede vrste ili nepoznate vrste
Vrste roda Fusarium
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Jedanaest od 24 bolesnika koji su imali dokazanu ili vjerojatnu fuzariozu uspjesno je lijeCeno 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 lijecenje.

Kromoblastomikoza/micetom

Devet od 11 bolesnika uspjesno je lijeCeno 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 prouzro¢enu uzroénikom Fonsecaea pedrosoi, a Cetiri su imala micetom, uglavnom
prouzrocen vrstama roda Madurella.

Kokcidioidomikoza

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

Profilaksa invazivnih gljivicnih infekcija (IGl) (Ispitivanja 316 i 1899)
Dva randomizirana kontrolirana ispitivanja profilakticke primjene provedena su u bolesnika s visokim
rizikom za razvoj invazivnih gljivi¢nih 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 vijeé¢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 lijeCenja (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
prosjecno 77 dana.

Ispitivanje 1899 bilo je randomizirano ispitivanje posakonazol oralne suspenzije (200 mg triput na dan)
naspram flukonazol suspenzije (400 mg jedanput na dan) ili itrakonazol oralnom otopinom (200 mg dvaput
na dan) u neutropenic¢nih bolesnika koji su primali citotoksi¢nu kemoterapiju za lije¢enje akutne mijeloi¢ne
leukemije ili mijelodisplastickog sindroma. Ocjenitelji podataka iz ovog ispitivanja nisu znali kojem je
bolesniku dodijeljena koja terapija. Primarna mjera ishoda za djelotvornost bila je incidencija
dokazane/vjerojatne IGI tijekom trajanja lijecenja, prema ocjeni vijeca neovisnih vanjskih stru¢njaka.
Kljuéna sekundarna mjera ishoda bila je incidencija dokazane/vjerojatne IGI 100 dana nakon
randomizacije. Naj¢eSc¢a osnovna bolest bila je novodijagnosticirana akutna mijeloi¢na leukemija (435/602,
[72%]). Prosjecno trajanje lijeCenja posakonazolom iznosilo je 29 dana, a flukonazolom/itrakonazolom 25
dana.

U oba ispitivanja profilakticke primjene, najcesc¢a probojna infekcija koja se pojavila bila je aspergiloza.
Vidjeti tablice 7 i 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 gljivi¢nih infekcija

Ispitivanje Posakonazol oralna Kontrolna skupina a p-vrijednost
suspenzija

Udio (%) bolesnika s dokazanom/vjerojatnom IGI
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U razdoblju lije¢enja i
1899d 71304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316e 71291 (2) 22/288 (8) 0,0038
U definiranom vremenskom razdoblju ¢
1899' 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 gljivi¢nih infekcija
Ispitivanje Posakonazol oralna Kontrolna
suspenzija skupina a

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 veéa u bolesnika koji su primali
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).

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 ograniceno.

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
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dana, a zatim jedanput na dan).

Sigurnost i djelotvornost posakonazola (posakonazol zelo¢anootpornog 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
odgovarajucih i dobro kontroliranih ispitivanja posakonazola u 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 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 na dan uz obroke bogate mastima). Nisu opaZene klinicki znacajne promjene
prosje¢nog QTc-intervala (Fridericia) u odnosu na pocetne vrijednosti.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokineti¢ki/farmakodinami¢ki odnosi

Opazena je korelacija izmedu ukupne izloZenosti lijeku podijeljene s najmanjom inhibitornom
koncentracijom (AUC/MIK) i klini¢kog 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 i 5.2 o preporu¢enim reZzimima doziranja).

Apsorpcija
Posakonazol tablete apsorbiraju se uz medijan T 0d 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, AUCg.7; h i Cpax bili su visi u usporedbi s primjenom nataste (51% za AUCq., h te
16% za Cpax). )- 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 kre¢e u rasponu od 294-583 | u ispitivanjima u zdravih dobrovoljaca.
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. Veéina metabolita u cirkulaciji su glukuronidni konjugati posakonazola,
a opazene su samo manje koli¢ine oksidativnih metabolita (posredstvom enzima CYP450). Izlu¢eni
metaboliti u mokraci i stolici ¢ine oko 17% primijenjene radioaktivno oznacene doze.

Eliminacija
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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 14C-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 izlu¢ene mokra¢om (<0,2%
radioaktivno oznacene doze je izvorni spoj). Stanje dinamicke ravnoteze postize se do 6. dana kod primjene
doze od 300 mg (jedanput na dan, 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 posakonazola u stanju dinamicke 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
gljivi¢nih 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 Ca (ng/ml) Crin (ng/ml)
Tableta (nataste) Profilaksa 1550 1330
(874; 2690) (667; 2400)
LijeCenje invazivne aspergiloze 1780 1490
(879; 3540) (663; 3230)
Koncentrat za Profilaksa 1890 1500
otopinu za infuziju (1100; 3150) (745; 2660)
Lijecenje invazivne aspergiloze 2240 1780
(1230; 4160) (874; 3620)

Populacijska farmakokineti¢ka analiza posakonazola u bolesnika pokazuje da rasa, spol, oSte¢enje funkcije
bubrega i status bolesti (profilaksa ili lijeCenje) nemaju klinic¢ki vaznog utjecaja na
farmakokinetiku posakonazola.

Pedijatrijska populacija (<18 godina)

Iskustvo s tabletama posakonazola u pedijatrijskoj populaciji je ograniceno (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 gljiviénih
infekcija prosjecna vrijednost najnizih koncentracija posakonazola u plazmi 12 bolesnika u dobi 8-17
godina (776 ng/ml) bila je sli¢na onoj u 194 bolesnika u dobi 18-64 godina (817 ng/ml). Nema
farmakokinetickih 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 usporediva s Cav u odraslih (>18
godina).

Spol
Farmakokinetika posakonazola tableta u zena usporediva je s onom u muskaraca.

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

Populacijski farmakokineti¢ki model posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju i tableta pokazuje
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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 moguc¢ih Stetnih dogadaja.

Farmakokinetika posakonazol tableta u mladih ispitanika usporediva je s onom u 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 Crax posakonazol oralne suspenzije u ispitanika crne rase u odnosu
na ispitanike bijele rase. Ipak, sigurnosni profil posakonazola bio je sli¢an u ispitanika crne i bijele rase.

Tjelesna tezina

Populacijski farmakokineti¢ki model posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju i tableta pokazuje

da je klirens posakonazola povezan 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 vec¢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 o3te¢enjem funkcije bubrega (n=6, Cl, < 20 I/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 znacajnoj
mjeri, ne ocekuje se da ¢e tesko oStecenje funkcije 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 o$te¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C) (6 po grupi),
prosjecan AUC bio je 1,3 do 1,6 puta veci u odnosu na odgovarajuce ispitanike iz kontrolne skupine s
normalnom funkcijom jetre. Nisu odredene koncentracije nevezanog lijeka te se ne moze iskljuéiti da je
porast izloZenosti nevezanom posakonazolu ve¢i od opazenog porasta ukupnog AUC-a od 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 o sigurnosti primjene

Kako je opaZzeno i kod drugih azolskih antimikotika, u ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza

posakonazola primijeceni su ucinci povezani s inhibicijom sinteze steroidnih hormona. U ispitivanjima

21 HALMED
25-11-2024
ODOBRENO




toksicnosti na Stakorima i psima, pri jednakoj ili vecoj izlozenosti od one koja se postize terapijskim
dozama u ljudi, opazeni su supresivni uc¢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 dvanaestomjeseCnim ispitivanjima neurotoksi¢nosti na psima i majmunima
nisu opazeni funkcionalni u€inci na sredisnji ili periferni ziv€ani sustav pri sustavnoj izloZenosti ve¢oj od
one koja se postize tijekom lijecenja. Tijekom dvogodiSnjeg ispitivanja u Stakora opazena je pluéna
fosfolipidoza koja je dovela do dilatacije i opstrukcije alveola.

Ovi nalazi ne upucuju nuzno na potencijal lijeka za izazivanje funkcionalnih promjena u ljudi. U
farmakoloskom ispitivanju sigurnosti ponovljenih doza u majmuna nisu uoceni ulinci na
elektrokardiograme, uklju¢ujuéi QT i QTc-intervale, pri maksimalnim koncentracijama u plazmi koje su
bile 8,5 puta veée 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 vecoj od one koja se postize tijekom lijeCenja. 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 prosje¢nu veli¢ina okota i
smanjenu sposobnost postnatalnog prezivljavanja. U kunica je posakonazol pokazao embriotoksi¢ne uc¢inke
pri izloZenosti vecoj od one koja se postize terapijskim dozama. Smatra se da su, kao i kod drugih azolskih
antimikotika, navedeni ucinci na reprodukciju posljedica utjecaja terapije na steroidogenezu.

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

U pretklini¢kom ispitivanju uz intravensku primjenu posakonazola u vrlo mladih pasa (kojima je lijek
primjenjivan od 2. do 8. tjedna starosti) primijecen je porast incidencije povecanja 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 pove¢anja 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:
metakrilna kiselina-etil akrilat kopolimer (1:1) (tip B)

trietil citrat

ksilitol

hidroksipropilceluloza

propil galat

celuloza, mikrokristali¢na

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni,
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karmelozanatrij, umrezena
natrijev stearil fumarat

Ovojnica tablete:
poli(vinilni alkohol)
titanijev dioksid (E171)
makrogol 3350

talk

zeljezov oksid, zuti (E172)

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
6.5.  Vrstai sadrzaj spremnika

Tablete se nalaze u Alu-Alu blisterima - 24 ili 96 Zelu¢anootopornih tableta u neperforiranim blisterima te
24 x 1196 x 1 tableta u perforiranim blisterima s jediniénom dozom.

Bijeli neprozirni PVC/PCTFE-Alu blisteri- 24 ili 96 zelu¢anootopornih tableta u neperforiranim blisterima
te 24 x 1196 x 1 tableta u perforiranim blisterima s jedini¢cnom dozom.

Bijeli neprozirni PVC/PE/PVdC-Alu blisteri- 24 ili 96 zelu¢anootopornih tableta u neperforiranim
blisterima te 24 x 1 i 96 x 1 tableta u perforiranim blisterima s jedini¢cnom dozom.

HDPE bocice s ¢epom od polipropilena - 60 Zzelu¢anootopornih tableta

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prag 10
Ceska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
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HR-H-342674117

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 23. listopad 2019.
Datum posljednje obnove odobrenja: 25. lipnja 2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

15. studenog 2024.
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