CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Posaconazole Alvogen, 100 mg, tabletki dojelitowe

2.  SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka dojelitowa zawiera 100 mg pozakonazolu (Posaconazolum,).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka dojelitowa
Pokryta z6ttag powloka tabletka w ksztaltcie kapsutki o dlugosci okoto 17,5 mm i szerokosci 6,7 mm,
z wytloczonym po jednej stronie napisem ,,100P”".

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Posaconazole Alvogen tabletki dojelitowe jest wskazany w leczeniu nastepujacych zakazen
grzybiczych u dorostych (patrz punkty 4.2 1 5.1):

- Inwazyjna aspergiloza

Produkt leczniczy Posaconazole Alvogen tabletki dojelitowe jest wskazany do stosowania w leczeniu
nastepujacych zakazen grzybiczych u dzieci i mlodziezy w wieku od 2 lat o masie ciata powyzej 40 kg
oraz u dorostych (patrz punkty 4.2 oraz 5.1):
- inwazyjna aspergiloza oporna na amfoterycyng B lub itrakonazol, lub w przypadku nietolerancji
tych lekoéw przez pacjenta;
- fuzarioza oporna na amfoterycyn¢ B lub 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 lekow przez pacjenta.

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

Produkt Posaconazole Alvogen tabletki dojelitowe jest rOwniez wskazany w zapobieganiu inwazyjnym
zakazeniom grzybiczym u nast¢pujacych pacjentow: dzieci i mtodziezy w wieku od 2 lat o masie ciata
powyzej 40 kg oraz dorostych (patrz punkty 4.2 oraz 5.1):
- pacjentow z ostrg biataczka szpikowa (ang. acute myelogenous leukemia, AML) lub zespotem
mielodysplastycznym (ang. myelodysplastic syndromes, MDS), ktorzy otrzymujg chemioterapi¢
w celu indukcji remisji i mogg w zwigzku z tym mie¢ dtugotrwata neutropeni¢ oraz duze ryzyko
rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych;
- pacjentow po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych (ang. hematopoietic
stem cell transplant - HSCT), ktorzy otrzymujg duze dawki lekéw immunosupresyjnych
z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft versus host disease, GVHD)
i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.



Informacje dotyczace stosowania pozakonazolu w leczeniu kandydozy jamy ustnej i gardta podano
w Charakterystyce Produktu Leczniczego zawierajgcego pozakonazol w postaci zawiesiny
doustne;.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Brak zamiennoS$ci miedzy z pozakonazolem w postaci tabletek, a z pozakonazolem w postaci
zawiesiny doustnej.

Tabletek nie nalezy stosowaé zamiennie z zawiesing doustng ze wzgledu na réznice w czgstosci
dawkowania tych dwoch postaci produktu leczniczego, stosowaniu z jedzeniem oraz osigganego
stezenia produktu leczniczego w osoczu. Z tego wzgledu nalezy przestrzegac¢ okreslonych zalecen
dotyczacych dawkowania dla kazdej postaci produktu leczniczego.

Dawkowanie

Pozakonazol dostepny jest takze w postaci zawiesiny doustnej o st¢zeniu 40 mg/ml i w postaci
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji o mocy 300 mg oraz dojelitowego proszku i
rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny doustnej w dawce 300 mg. Pozakonazol w postaci tabletek,
ktory na ogot zapewnia wyzsze stezenie leku w osoczu niz pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej
zardwno na czczo, jak i po positku. W zwigzku z tym, w celu uzyskania optymalnego stezenia
osoczowego lepiej jest zastosowac tabletki

Zalecane dawki dla dzieci i mlodziezy w wieku od 2 lat o masie ciata powyzej 40 kg oraz dla dorostych
podano w Tabeli 1.

Pozakonazol w postaci dojelitowego proszeku i rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny doustne;j
jest zalecany do stosowania doustnego u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 lat i starszych o masie ciata
40 kg lub mniejszej. Dodatkowe informacje dotyczace dawkowania, patrz ChPL dojelitowego proszku i
rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny doustnej.

Tabela 1. Zalecane dawkowanie e dla dzieci i mtodziezy w wieku od 2 lat o masie ciala powyzej 40 kg
oraz dla dorostych w zalezno$ci od wskazania

Wskazanie Dawka i czas trwania leczenia
(Patrz punkt 5.2)

Leczenie inwazyjnej aspergilozy (tylko Dawka nasycajaca wynoszaca 300 mg (trzy tabletki po
dla dorostych) 100 mg Iub koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji 300 mg) dwa razy na dob¢ w pierwszym dniu, a
nastepnie 300 mg (trzy tabletki po 100 mg lub koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji 300 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
wystepujg wskazania kliniczne.

Oporne inwazyjne zakazenia Dawka wysycajaca wynoszaca 300 mg (trzy tabletki po
grzybicze (IZG)/Pacjenci z IZG 100 mg) dwa razy na dobe¢ w pierwszym dniu leczenia, a
1 z nietolerancjg na terapi¢ nastepnie 300 mg (trzy tabletki po 100 mg) raz na dobe.
pierwszego rzutu Kazda dawke mozna przyjmowac niezaleznie od

positkow. Czas trwania leczenia nalezy dostosowa¢ do
stopnia nasilenia choroby podstawowej, szybkosci
ustepowania immunosupresji i odpowiedzi kliniczne;j.
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Zapobieganie inwazyjnym Dawka wysycajgca wynoszaca 300 mg (trzy tabletki po
zakazeniom grzybiczym 100 mg) dwa razy na dobg w pierwszym dniu leczenia, a
nastepnie 300 mg (trzy tabletki po 100 mg) raz na dobe.
Kazda dawke mozna przyjmowac niezaleznie od
positkow. Czas trwania leczenia nalezy dostosowac do
ustgpowania neutropenii lub immunosupres;ji.

U pacjentow z ostrg biataczkg szpikowa (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?.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przypuszcza si¢, zeby zaburzenie czynnosci nerek wpltywato na farmakokinetyke pozakonazolu
i dlatego nie zaleca si¢ modyfikacji dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Ograniczone dane u pacjentoOw z zaburzeniami czynnosci watroby (w tym z grupy C wg klasyfikacji
Child-Pugh przewlektych chordb watroby), dotyczace farmakokinetyki pozakonazolu, wskazujg na
zwigkszenie stezenia leku w osoczu w porownaniu do pacjentow z prawidlowa czynno$cia watroby,
ale nie $wiadczg o konieczno$ci modyfikacji dawki (patrz punkty 4.4 i 5.2). Nalezy zachowaé
ostroznos¢ z powodu mozliwo$ci zwigkszenia stgzenia leku w osoczu.

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

Dane kliniczne nie sg dostepne.

Sposdéb podawania
Podanie doustne

Tabletki dojelitowe mogg by¢ przyjmowane podczas positkow lub niezaleznie od nich (patrz punkt 5.2).
Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac wodg. Nie nalezy ich rozgniatac, zu¢ ani dzielic.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg 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 st¢zenia tych
lekoéw w osoczu, prowadzac do wydtuzenia odstepu QTc i rzadko przypadkow czgstoskurczu
komorowego typu forsade des pointes (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Jednoczesne podawanie lekow z grupy inhibitoréw reduktazy HMG-CoA - symwastatyny,
lowastatyny i atorwastatyny (patrz punkt 4.5).



Jednoczesne podawanie podczas fazy rozpoczecia leczenia i dostosowywania dawki wenetoklaksu u
pacjentow z przewlekla biataczkg limfocytowa (ang. CLL, chronic lymphocytic leukaemia) (patrz
punkty 4.4 14.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwos¢

Brak informacji na temat nadwrazliwos$ci krzyzowej migdzy pozakonazolem i innymi zwigzkami
przeciwgrzybiczymi z grupy azoli. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ przepisujac pozakonazol pacjentom z
nadwrazliwo$cig na inne zwigzki z grupy azoli.

Toksycznos¢ dla watroby

W czasie stosowania pozakonazolu zglaszano reakcje ze strony watroby (np. niewielkie lub
umiarkowane zwigkszenie aktywno$ci AIAT, AspAT, fosfatazy zasadowej, stezenia bilirubiny
catkowitej i (Iub) klinicznie jawne zapalenie watroby). Podwyzszone wyniki prob

watrobowych na ogot wracaty do normy po zaprzestaniu leczenia, a w niektorych przypadkach
dochodzito do ich normalizacji bez przerywania leczenia. Cig¢zsze reakcje ze strony watroby, w tym
przypadki zgondw, wystepowaty rzadko.

Pozakonazol nalezy ostroznie stosowac u pacjentdow z niewydolnoscia watroby ze wzgledu na
niewielkie doswiadczenie kliniczne oraz mozliwo$¢ wystepowania wyzszych stezen pozakonazolu
w 0soczu u tych pacjentow (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Monitorowanie czynnosci watroby

Badania czynnos$ci watroby nalezy wykona¢ na poczatku leczenia i powtarza¢ w trakcie leczenia
pozakonazolem. Pacjenci, u ktorych w czasie stosowania pozakonazolu stwierdzono odbiegajace od
normy wartosci prob watrobowych, musza by¢ rutynowo badani w celu wykrycia, czy nie wystapito u
nich cigzkie uszkodzenie watroby. Postegpowanie powinno obejmowac laboratoryjne oznaczania
parametrow czynnosci watroby (zwlaszcza prob watrobowych i bilirubiny). Nalezy rozwazy¢
zaprzestanie leczenia pozakonazolem w przypadku, gdy kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe
wskazuja na rozwoj choroby watroby

Wydtuzenie odstepu QTc

Stosowanie niektorych zwigzkow z grupy azoli jest zwigzane z wydtuzeniem odstepu QTc.
Pozakonazolu nie wolno stosowac¢ z innymi lekami, bedacymi substratami CYP3A4, o ktorych
wiadomo, ze moga wydtuza¢ odstep QTc (patrz punkty 4.3 i1 4.5). Pozakonazol nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow z warunkami sprzyjajacymi wystgpowaniu zaburzen rytmu serca, do ktorych
nalezy:

. Wrodzony lub nabyty zespdot wydtuzonego odstepu QTc

. Kardiomiopatia, zwlaszcza przy wspotistniejacej niewydolno$ci migsnia sercowego

. Bradykardia zatokowa

. Wspdlistniejace objawowe zaburzenia rytmu serca

. Jednoczesne przyjmowanie lekéw, mogacych wydtuza¢ odstep QTc (innych niz wymienione
w punkcie 4.3).

Przed rozpoczgciem stosowania pozakonazolu i w czasie leczenia nalezy monitorowac zaburzenia
elektrolitowe, zwlaszcza dotyczace stgzen potasu, magnezu lub wapnia. W razie koniecznosci,
nalezy je wyrownywac.

Pozakonazol jest inhibitorem CYP3A4. Z tego powodu w czasie leczenia innymi lekami
metabolizowanymi przez CYP3 A4 nalezy go stosowac tylko w szczegolnych przypadkach (patrz
punkt 4.5).

Interakcije z innymi lekami

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




Midazolam i inne benzodiazepiny metabolizowane przez CYP3A4

Ze wzgledu na ryzyko przedtuzajacej si¢ sedacji i mozliwej depresji oddechowej jednoczesne
stosowanie pozakonazolu z ktorymikolwiek benzodiazepinami metabolizowanymi przez CYP3A4 (np. z
midazolamem, triazolamem, alprazolamem) powinno by¢ rozwazane tylko wowczas, gdy jest to
absolutnie konieczne. Nalezy wowczas 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 dzialaniami
niepozadanymi, w tym napadami drgawkowymi, neuropatia obwodowa, zespotem nieprawidlowego
wydzielania hormonu antydiuretycznego oraz z wystgpowaniem niedroznosci porazenne;j jelit.
Podawanie azolowych pochodnych przeciwgrzybiczych, w tym pozakonazolu pacjentom otrzymujgcym
alkaloidy barwinka, w tym winkrystyng, nalezy ograniczy¢ do tych pacjentéw, 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 zwigkszaé dziatanie toksyczne wenetoklaksu, w tym ryzyko wystgpienia zespotu
rozpadu guza (ang. TLS, tumour lysis syndrome) 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), niektére leki
przeciwdrgawkowe (fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, prymidon) i efawirenz

Stosowane jednoczes$nie z pozakonazolem, mogg znacznie zmniejszaé jego stezenie. Z tego wzgledu
nalezy unika¢ jednoczesnego podawania, chyba ze wynikajace z tego potencjalne korzysci dla pacjenta
przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 4.5).

Stezenie w osoczu

Stezenia pozakonazolu w osoczu sa zazwyczaj wyzsze po przyjeciu pozakonazolu w tabletkach nizpo
przyjeciu pozakonazolu w zawiesinie doustnej. U niektorych pacjentéw stezenia osoczowe

po zastosowaniu pozakonazolu w tabletkach mogg zwigkszac si¢ w czasie (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia zotadka i jelit

Dane dotyczace farmakokinetyki u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami zotadka i jelit (takimi jak
cigzka biegunka) sg ograniczone. Pacjenci z cigzka biegunkg lub wymiotami powinni by¢ $cisle
monitorowani w celu wykrycia zakazen grzybiczych zwigzanych z przetamaniem odpornosci.

Produkt leczniczy Posaconazole Alvogen zawiera s6d
Kazda tabletka zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg), co oznacza, ze produkt leczniczy jest
praktycznie pozbawiony sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych lekéw na pozakonazol

Pozakonazol jest metabolizowany poprzez UDP glukuronizacj¢ (reakcja enzymatyczna Il fazy)

i w warunkach in vitro jest usuwany przez p-glikoproteing (P-gp). Z tego wzgledu zwigzki bedgce
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, mogg odpowiednio zwigkszaé lub zmniejszaé stezenie
pozakonazolu w osoczu.

Ryfabutyna

Po podaniu ryfabutyny (300 mg raz na dob¢) Cmax (maksymalne stezenie w osoczu) i AUC (pole pod
krzywa zmian st¢zenia leku w osoczu w czasie) pozakonazolu zmniejszaty si¢ odpowiednio do 57%
i 51%. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania pozakonazolu i ryfabutyny oraz innych induktoréw



(np. ryfampicyny), chyba ze potencjalne korzysci dla pacjenta przewyzszajg ryzyko. Patrz rowniez
ponizej odnos$nie wplywu pozakonazolu na stezenie ryfabutyny w osoczu.

Efawirenz

Po podaniu efawirenzu (400 mg raz na dobg) Cmaxi AUC pozakonazolu zmniejszaty si¢ odpowiednio
0 45% 1 50%. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania pozakonazolu i efawirenzu, chyba, ze
potencjalne korzysci dla pacjenta przewyzszaja 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¢
Scislg obserwacje¢ pacjenta w kierunku wystepowania przetomowych zakazen grzybiczych. Podawanie
wielokrotnej dawki fosamprenawiru (700 mg dwa razy na dobe przez 10 dni) powodowato
zmniejszenie wartosci Cmaxi AUC pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (200 mg raz na dobg

w 1. dobie, 200 mg dwa razy na dob¢ w 2. dobie, a nast¢gpnie 400 mg dwa razy na dobe przez 8 dni)

o odpowiednio 21% i 23%. Nie jest znany wpltyw pozakonazolu na st¢zenie fosamprenawiru podczas
stosowania fosamprenawiru z rytonawirem.

Fenytoina

Po podaniu fenytoiny (200 mg raz na dobg) Cmaxi AUC pozakonazolu zmniejszaly si¢ odpowiednio
0 41% 1 50%. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania pozakonazolu i fenytoiny oraz podobnych
induktorow (np. karbamazepiny, fenobarbitalu, prymidonu), chyba Ze potencjalne korzysci dla
pacjenta przewyzszaja ryzyko.

Antagonisci receptora Hzi inhibitory pompy protonowej

Nie obserwowano znaczgcych klinicznie nastepstw w przypadku stosowania pozakonazolu

w tabletkach jednoczesnie z lekami zoboj¢tniajacymi, antagonistami receptora Hz i inhibitorami
pompy protonowej. Nie jest konieczna modyfikacja dawki pozakonazolu w tabletkach w przypadku,
gdy jest on stosowany jednoczesnie z lekami zoboj¢tniajgcymi, antagonistami receptora

H:21 inhibitorami pompy protonowe;j.

Wptyw pozakonazolu na inne produkty lecznicze

Pozakonazol jest silnym inhibitorem CYP3A4. Jednoczesne stosowanie pozakonazolu z substratami
CYP3A4 moze znacznie zwigksza¢ ekspozycje na substraty CYP3A4. Przyktadem moze by¢ opisane
ponizej dziatanie na takrolimus, syrolimus, atazanawir oraz midazolam. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci 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, ktorych zwigkszenie stezenia w osoczu
moze wigzac si¢ z wystgpieniem powaznych dziatan niepozadanych, nalezy doktadnie monitorowac
stezenie substratu CYP3A4 w osoczu i (lub) dzialania niepozadane. W razie konieczno$ci nalezy
dostosowac¢ dawke. Kilka badan dotyczacych interakcji byto prowadzonych na zdrowych ochotnikach,
u ktorych wystepuje wigksza ekspozycja na pozakonazol w porownaniu do pacjentow otrzymujgcych
takg samg dawke. Wptyw pozakonazolu na substraty CYP3A4 u pacjentdéw moze by¢ nieco mniejszy
niz obserwowany u zdrowych ochotnikow. Mozna oczekiwac, ze bedzie on zmienny u réznych
pacjentow z uwagi na fakt zmiennej ekspozycji. Wpltyw jednoczesnego podawania pozakonazolu na
stezenie substratow CYP3A4 w osoczu moze rowniez wykazywaé zmiennos$¢ u pojedynczego pacjenta.

Terfenadyna, astemizol, cyzapryd, pimozyd, halofantryna i chinidyna (substraty CYP3A44)
Jednoczesne podawanie pozakonazolu i terfenadyny, astemizolu, cyzaprydu, pimozydu, halofantryny
oraz chinidyny jest przeciwwskazane. ROwnoczesne stosowanie moze powodowac zwickszenie
stezenia tych lekow w osoczu, prowadzac do wydtuzenia odstepu QTc i rzadkich przypadkow torsade
des pointes (patrz punkt 4.3).

Alkaloidy sporyszu

Pozakonazol moze zwigkszac stezenie w osoczu alkaloidow sporyszu (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 zwigksza¢ stgzenie inhibitorow reduktazy HMG-CoA w osoczu,
metabolizowanych przez CYP3A4. Nalezy przerwac leczenie inhibitorami reduktazy HMG-CoA

w czasie stosowania pozakonazolu, poniewaz zwigkszenie stezenia statyn jest wigzane z wystgpieniem
rabdomiolizy (patrz punkt 4.3).

Alkaloidy barwinka

Alkaloidy barwinka (np. winkrystyna i winblastyna) sa w wigkszo$ci substratami CYP3A4.
Jednoczesne podawanie azolowych pochodnych przeciwgrzybiczych, w tym pozakonazolu

z winkrystyng bylo zwigzane z wystepowaniem ci¢zkich dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).
Pozakonazol moze zwigksza¢ stezenie alkaloidow barwinka w osoczu, co moze powodowa¢ dziatanie
neurotoksyczne i inne cigzkie dziatania niepozadane. Z tego wzgledu podawanie lekow
przeciwgrzybiczych nalezacych do pochodnych azoli, w tym pozakonazolu pacjentom otrzymujacym
alkaloidy barwinka, w tym winkrystyne, nalezy ograniczy¢ do tych pacjentow, dla ktorych nie jest
dostepne inne leczenie przeciwgrzybicze.

Ryfabutyna

Pozakonazol zwigkszal Cmaxi AUC ryfabutyny odpowiednio o 31% 1 72%. Nalezy unika¢
jednoczesnego stosowania pozakonazolu i ryfabutyny, chyba ze wynikajace z tego potencjalne
korzys$ci dla pacjenta przewyzszaja ryzyko (patrz rowniez powyzej odnosnie wptywu ryfabutyny
na stezenie pozakonazolu w osoczu). W przypadku leczenia skojarzonego zaleca sig¢ §ciste
kontrolowanie morfologii krwi i dzialan niepozadanych zwigzanych ze zwigkszeniem stezenia
ryfabutyny (np. zapalenia btony naczyniowej oka).

Syrolimus

U zdrowych osob, wielokrotne podawanie pozakonazolu w postacie zawiesiny doustnej (400 mg dwa
razy na dobe przez 16 dni) zwigkszalo Cmax1 AUC syrolimusu (pojedyncza dawka 2 mg) odpowiednio
$rednio 6,7-krotnie i 8,9-krotnie (zakres od 3,1 do 17,5- krotnie). Dziatanie pozakonazolu na syrolimus
u pacjentow nie jest znane, jednakze oczekuje si¢, ze bedzie zmienne z uwagi na fakt zréznicowane;j
ekspozycji pacjentdw na dzialanie pozakonazolu. Jednoczesne stosowanie pozakonazolu i syrolimusu
nie jest zalecane i nalezy go unikac¢, jesli tylko jest to mozliwe. Jesli jednoczesne stosowanie jest
nieuniknione, zalecane jest, zeby dawka syrolimusu zostata znacznie zmniejszona w momencie
rozpoczynania terapii pozakonazolem. Nalezy rowniez bardzo cz¢sto monitorowa¢ minimalne stezenia
syrolimusu w petnej krwi. Stezenie syrolimusu nalezy oznacza¢ w momencie rozpoczecia leczenia
pozakonazolem, w czasie trwania leczenia oraz po jego zakonczeniu. Jesli jest to konieczne, nalezy
odpowiednio dostosowywac dawke syrolimusu. Nalezy zaznaczy¢, ze podczas jednoczesnego
stosowania pozakonazolu i syrolimusu, zalezno$¢ mi¢dzy minimalnym stezeniem syrolimusu i AUC
ulega zmianie. W wyniku tego stezenie syrolimusu moze 0siaggna¢ poziom ponizej stezen
terapeutycznych. Dlatego nalezy staraC si¢ osigga¢ wyzsze (w zakresie normy) stgzenia leku oraz
zwraca¢ szczegolng uwagg na objawy kliniczne, parametry laboratoryjne i biopsje tkankowe.

Cyklosporyna

W grupie pacjentdow po przeszczepie serca, otrzymujacych ustalong dawke cyklosporyny, podawanie
200 mg pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej raz na dobeg zwigkszato st¢zenia cyklosporyny,
powodujac konieczno$¢ 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 stosowane;j
dawki). Nastepnie, w czasie skojarzonego stosowania i po zakonczeniu leczenia pozakonazolem, jesli
jest to konieczne, nalezy dostosowywac¢ dawke cyklosporyny.

Takrolimus
Pozakonazol zwigksza Cmaxi AUC takrolimusu (0,05 mg/kg mc. w dawce pojedynczej) odpowiednio
0 121% 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 pacjentow leczonych
takrolimusem, nalezy zmniejszy¢ dawke takrolimusu (np. do okoto jednej trzeciej podawanej dawki).
Nastepnie nalezy doktadnie monitorowac stgzenie takrolimusu we krwi w czasie leczenia
pozakonazolem i po jego zakonczeniu. Jesli jest to konieczne, nalezy odpowiednio dostosowywaé
dawke takrolimusu.

Inhibitory proteazy HIV

Poniewaz inhibitory proteazy HIV sa substratami dla CYP3A4, mozna si¢ spodziewacé, ze
pozakonazol bedzie zwigkszat stezenie tych lekow antyretrowirusowych w osoczu. Jednoczesne
podawanie pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (400 mg dwa razy na dobe¢) z atazanawirem
(300 mg jeden raz na dobg) przez 7 dni u zdrowych osobnikow zwigkszato Cmaxi AUC atazanawiru
srednio 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 Cmaxi AUC
atazanawiru zwigkszalo 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 stezen bilirubiny w osoczu. Przy jednoczesnym podawaniu

z pozakonazolem zalecane jest czgste monitorowanie dziatan niepozgdanych oraz objawow
toksycznych zwigzanych z dziataniem lekow antyretrowirusowych begdacych substratami

dla CYP3A4.

Midazolam i inne benzodiazepiny metabolizowane przez CYP3A44

W badaniu na zdrowych ochotnikach, podawanie pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej

(200 mg jeden raz na dobg przez 10 dni) zwigkszato AUC midazolamu podawanego dozylnie

(0,05 mg/kg) o 83%. W innym badaniu na zdrowych ochotnikach, wielokrotne dawki pozakonazolu
Ww postaci zawiesiny doustnej (200 mg dwa razy na dobg¢ przez 7 dni) zwigkszaly Cmaxi AUC
midazolamu podawanego dozylnie (pojedyncza dawka 0,4 mg) odpowiednio $rednio 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 Cmaxi AUC midazolamu podawanego dozylnie
odpowiednio 1,6- 1 6,2-krotnie (zakres od 1,6 do 7,6-krotnie). Obie dawki pozakonazolu zwigkszaty
Cmax 1 AUC midazolamu podawanego doustnie (pojedyncza dawka doustna 2 mg) odpowiednio 2,2- i
4,5-krotnie. Dodatkowo, jednoczes$nie podawany pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej (200 mg
lub 400 mg) wydtuzat sredni okres pottrwania midazolamu od okoto 3-4 godzin do 8-10 godzin.
Jesli pozakonazol jest stosowany jednocze$nie z benzodiazepinami, ktére metabolizowane sg przez
CYP3A4 (np. midazolam, triazolam, alprazolam), nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki z uwagi

na ryzyko wydluzonego dziatania sedacyjnego (patrz punkt 4.4).

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

W czasie jednoczesnego stosowania lekéw blokujacych kanaty wapniowe z pozakonazolem zaleca si¢
czeste monitorowanie dzialan niepozadanych i toksycznosci. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
lekow z grupy blokerow kanalow wapniowych.

Digoksyna

Stosowanie innych zwigzkéw z grupy azoli wigze si¢ ze zwigkszeniem st¢zenia digoksyny w osoczu.
Z tego powodu pozakonazol moze zwigkszac stgzenie digoksyny w osoczu i nalezy kontrolowa¢
stezenie digoksyny rozpoczynajac lub konczac leczenie pozakonazolem.

Pochodne sulfonylomocznika
U zdrowych ochotnikéw, otrzymujacych jednocze$nie pozakonazol i glipizyd, obserwowano
zmniejszenie glikemii. U pacjentdow 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 szczegdlnosci CYP3A4.

Jego jednoczesne podawanie z pozakonazolem, ktdry jest silnie dziatajacym inhibitorem CYP3A4,
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moze prowadzi¢ do zwigkszenia ekspozycji na tretynoineg, powodujac zwickszone ryzyko objawow
toksycznosci (zwlaszcza hiperkalcemii). Nalezy kontrolowac st¢zenie wapnia w surowicy, a w razie
potrzeby nalezy rozwazy¢ stosowng modyfikacj¢ dawki tretynoiny podczas leczenia pozakonazolem
oraz w ciggu nastepnych 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 pacjentéw, 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 mlodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczgcych stosowania pozakonazolu u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne
zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia.
Pozakonazolu nie wolno podawa¢ kobietom w okresie cigzy, chyba, ze potencjalne korzysci dla matki
zdecydowanie przewyzszajg 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 przerwa¢ karmienie
piersia.

Plodnosé

Pozakonazol podawany w dawkach wynoszacych nie wigcej niz 180 mg/kg (powodujacych 3,4-
krotnie przekroczenie stezenia 0soczowego w stanie stacjonarnym osigganego po podaniu pacjentom
tabletki w dawce wynoszacej 300 mg) nie wptywal na ptodnos¢ samcow szczura, a podawany

w dawkach wynoszacych nie wigcej niz 45 mg/kg (powodujacych 2,6-krotnie przekroczenie st¢zenia
0s0czowego w stanie stacjonarnym osigganego po podaniu pacjentom tabletki w dawce wynoszace;j
300 mg) na ptodnos¢ samic szczura. Brak jest do§wiadczen klinicznych zwigzanych z oceng wplywu
pozakonazolu na plodnos$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nalezy zachowac ostroznos¢, poniewaz w zwigzku ze stosowaniem pozakonazolu zgtaszano
przypadki wystgpowania pewnych dziatan niepozadanych (np. zawrotéw glowy, sennosci itp.), ktore
mogg wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i/lub obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzg glownie z badan, w ktorych stosowano zawiesing doustna.
Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej oceniano u ponad 2400 osob
chorych i zdrowych ochotnikéw wiaczonych 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
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podwyzszone stezenie bilirubiny.

Pozakonazol w postaci tabletek

Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w postaci tabletek oceniono u 104 zdrowych ochotnikow i
230 pacjentow wilaczonych do badania klinicznego dotyczacego profilaktyki przeciwgrzybicze;.
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.

Wptyw produktu leczniczego w postaci tabletek badano tylko u pacjentéw z ostrg biataczka szpikowa
1 zespotem mielodysplastycznym oraz u 0sdb po przeszczepie macierzystych komorek
krwiotworczych szpiku z chorobg ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” lub u 0séb, u ktorych istnieje
ryzyko wystapienia tej choroby. Maksymalny czas stosowania tabletek byt krotszy niz czas
przyjmowania zawiesiny doustnej. St¢zenie osoczowe po podaniu produktu leczniczego w tabletkach
bylo wyzsze niz stezenie obserwowane w przypadku przyjmowania zawiesiny doustne;j.

Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w postaci tabletek oceniano u 230 pacjentow wiaczonych
do kluczowego badania klinicznego. Pacjenci wzigli udziat w niepordéwnawczym badaniu
farmakokinetyki i bezpieczenstwa stosowania pozakonazolu w postaci tabletek podawanego w ramach
profilaktyki przeciwgrzybiczej. U pacjentow stwierdzono uposledzenie odpornosci w przebiegu
choroby podstawowej, w tym nowotwordéw hematologicznych, neutropenii po chemioterapii, choroby
»przeszczep przeciwko gospodarzowi” oraz po przeszczepieniu macierzystych komorek
krwiotworczych szpiku. Leczenie pozakonazolem prowadzono $rednio przez 28 dni. Dwudziestu
pacjentdw przyjmowato produkt leczniczy w dawce wynoszacej 200 mg na dobg, a 210 pacjentow w
dawce wynoszacej 300 mg na dobg (po podaniu produktu leczniczego w kazdej kohorcie dwa razy

na dobe w pierwszym dniu leczenia).

Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w postaci tabletek i koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji oceniono réwniez w kontrolowanym badaniu dotyczacym leczenia inwazyjnej aspergilozy.
Maksymalny czas trwania leczenia inwazyjnej aspergilozy byl 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.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W Kklasyfikacji uktadow i narzagdow dziatania niepozadane sg wymienione w grupach o okreslonej
czestosci wystepowania wedtug nastepujacych kategorii: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do
<1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); 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 wedlug uktadéw oraz czestosci wystepowania*
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czgsto: neutropenia

Niezbyt czesto: trombocytopenia, leukopenia, niedokrwisto$¢, eozynofilia,
imfadenopatia, zawal $ledziony

Rzadko: zespot hemolityczno-mocznicowy, zakrzepowa plamica

maloplytkowa, pancytopenia, koagulopatia, krwotoki

Zaburzenia ukladu

immunologicznego
Niezbyt czesto: reakcja alergiczna
Rzadko: reakcja nadwrazliwos$ci
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Zaburzenia endokrynologiczne
Rzadko:

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

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania
Czesto:

Niezbyt czgsto:

zaburzenia elektrolitowe, jadlowstret, zmniejszenie taknienia,
hipokaliemia, hipomagnezemia
hiperglikemia, hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: nietypowe sny, stan splatania, zaburzenia snu

Rzadko: zaburzenia psychotyczne, depresja

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto: parestezje, zawroty gtowy, senno$¢, bol glowy, zaburzenia
odczuwania smaku

Niezbyt czesto: drgawki, neuropatia, niedoczulica, drzenie, afazja, bezsennos¢

Rzadko: udar naczyniowy mozgu, encefalopatia, neuropatia obwodowa,

omdlenie

Zaburzenia oka
Niezbyt czesto:
Rzadko:

nieostre widzenie, Swiatlowstret, zmniejszenie ostrosci wzroku
podwojne widzenie, mroczki

Zaburzenia ucha i blednika
Rzadko:

uszkodzenie stuchu

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto:

Rzadko:

zespot wydhuzonego QT?, nieprawidtowosci w badaniu
elektrokardiograficznym§, kotatanie serca, bradykardia,
dodatkowe nadkomorowe skurcze, tachykardia

torsade de pointes, nagly zgon, czestoskurcz komorowy,
zatrzymanie krazenia i oddechu, niewydolno$¢ serca, zawat
miesnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe
Czesto:

Niezbyt czesto:

Rzadko:

nadci$nienie tetnicze
niedocis$nienie t¢tnicze, zapalenie naczyn krwionosnych
zatorowos$¢ ptucna, zakrzepica zyt glgbokich

Zaburzenia ukladu oddechowego,

klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czesto:

Rzadko:

kaszel, krwotok z nosa, czkawka, niedrozno$¢ nosa, bol
oplucnowy, przyspieszenie i sptycenie oddechu
nadcisnienie ptucne, sSrédmigzszowe zapalenie ptuc

Zaburzenia Zoladka i jelit
Bardzo czgsto:
Czesto:

Niezbyt czesto:

Rzadko:

nudnosci

wymioty, bol brzucha, biegunka, niestrawno$¢, sucho$¢ w
jamie ustnej, wzdecia, zaparcie, dyskomfort w okolicy
odbytu i w odbytnicy

zapalenie trzustki, rozdecie brzucha, zapalenie jelit,
dyskomfort w nadbrzuszu, odbijanie, choroba refluksowa
zotadkowo-przelykowa, obrzek jamy ustnej

krwotok z przewodu pokarmowego, niedroznos¢ jelit

11




Zaburzenia watroby i drég
z6lciowych
Czesto:

Niezbyt czesto:

Rzadko:

wzrost wartosci laboratoryjnych parametrow czynnosci
watroby (zwickszona aktywnos¢ AIAT, zwickszona
aktywnos¢ AspAT, zwickszone stezenie bilirubiny,
zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy zasadowej, zwigkszona
aktywnos¢ GGTP)

uszkodzenie hepatocytow, zapalenie watroby, zottaczka,
powickszenie watroby, cholestaza, objawy
hepatotoksycznosci, zaburzenie czynno$ci watroby
niewydolno$¢ watroby, cholestatyczne zapalenie watroby,
powigkszenie watroby i §ledziony, tkliwos¢ okolicy
watroby, grubofaliste trzepoczace drzenie rak

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto:
Niezbyt czesto:

Rzadko:

wysypka, §wiad

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

zespol Stevensa-Johnsona, wysypka pecherzykowa

Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe i
tkanki kacznej
Niezbyt czesto:

bol grzbietu, bdl karku, bole migdniowo-kostne, bol
konczyn

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czesto:

Rzadko:

ostra niewydolno$¢ nerek, niewydolno$¢ nerek,
zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi

nerkowa kwasica cewkowa, srddmigzszowe zapalenie
nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego i

piersi

Niezbyt czesto: zaburzenia miesigczki

Rzadko: bol piersi

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu

podania

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

Niezbyt czesto: obrzeki, bol, dreszcze, zte samopoczucie, dyskomfort w
klatce piersiowej, nietolerancja na lek, uczucie
roztrzesienia, zapalenie blon §luzowych

Rzadko: obrzek jezyka, obrzek twarzy

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto: zmiany stezen innych lekdw, zmniejszenie st¢zenia

fosforanow we krwi, nieprawidtowosci w RTG klatki
piersiowej

* W oparciu o dzialania 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

Podczas obserwacji prowadzonej po wprowadzeniu do obrotu pozakonazolu w postaci zawiesiny
doustnej zgloszono $miertelny przypadek cigzkiego uszkodzenia watroby (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania

Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow 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 zgltasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

4.9 Przedawkowanie
Brak jest doswiadczen zwigzanych z przedawkowaniem pozakonazolu w tabletkach.

W czasie badan klinicznych u pacjentow, stosujacych pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej w
dawce do 1600 mg/dobe, nie zaobserwowano innych dziatan niepozadanych niz te, ktore stwierdzono u
pacjentow leczonych mniejszymi dawkami. Przypadkowe przedawkowanie dotyczyto jednego pacjenta,
ktory przyjmowat 1200 mg pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej dwa razy na dobg przez 3 dni.
Nie zanotowano 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 ogolnego, pochodne triazolowe, kod
ATC: JO2A 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 nast¢pujace 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

1 Rhizopus. Dane mikrobiologiczne sugerujg, ze pozakonazol jest aktywny wobec Rhizomucor, Mucor
i Rhizopus,; jednakze dane kliniczne sg obecnie zbyt ograniczone, aby oceni¢ skutecznosc¢
pozakonazolu przeciwko tym drobnoustrojom.

Dostepne sa 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 wykazywato nastgpujace minimalne st¢zenie hamujace (ang. MIC, minimum
inhibitory concentration) in vitro: Mucorales spp. (n=81) — 2 mg/1; 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
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W warunkach klinicznych izolowano szczepy o zmniejszonej wrazliwo$ci na pozakonazol. Glownym
mechanizmem opornos$ci jest zmiana podstawnikdéw w czgsteczce biatka docelowego - CYP5S1.

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

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

Wartosci ECOFF wg EUCAST:

. Aspergillus flavus: 0,5 mg/L

. Aspergillus fumigatus: 0,5 mg/L
. Aspergillus nidulans: 0,5 mg/L
. Aspergillus niger: 0,5 mg/L

. Aspergillus terreus: 0,25 mg/L

Obecna ilo$¢ danych nie wystarczy do ustalenia warto$ci klinicznych st¢zen granicznych dla Aspergillus
spp. Wartosci ECOFF nie sg tozsame z warto$ciami klinicznych stezen granicznych.

Warto$ci graniczne do oznaczania lekowrazliwosci

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

. Candida albicans: S <0,06 mg/L, R >0,06 mg/L

. Candida tropicalis: S <0,06 mg/L, R >0,06 mg/L

. Candida parapsilosis: S <0,06 mg/L, R >0,06 mg/L

. Candida dubliniensis: S <0.06 mg/L, R >0.06 mg/L

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

Leczenie skojarzone z innymi lekami przeciwgrzybiczymi

Stosowanie skojarzonego leczenia przeciwgrzybiczego nie powinno zmniejszaé¢ ani skutecznosci
pozakonazolu, ani innych lekow. Jednakze brak obecnie dowodow klinicznych, Ze leczenie skojarzone
zwicksza skutecznos¢.

Dos$wiadczenie kliniczne

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 aspergilozg
oceniono w kontrolowanym badaniu z podwojnie §lepa proba (badanie-69) z udziatem 575 pacjentow z
potwierdzonymi, prawdopodobnymi lub mozliwymi inwazyjnymi zakazeniami grzybiczymi wedlug
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 dob¢ (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 dob¢ w dniu 1., a nastepnie w dawce 4 mg/kg mc. dwa razy na dobe lub doustnie w
dawce 300 mg dwa razy na dob¢ w dniu 1., a nastgpnie w dawce 200 mg dwa razy na dobg¢. 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, ktérzy w drodze niezaleznego orzekania zostali
zaklasyfikowani jako pacjenci z potwierdzong lub prawdopodobng inwazyjng aspergiloza: 163
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pacjentow do grupy leczonej pozakonazolem i 171 pacjentéw do grupy leczonej worykonazolem.
Smiertelno$¢ z dowolnej przyczyny oraz globalng odpowiedz kliniczng 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:
$miertelno$¢ 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)
Smiertelnogé
w dniu 42. 288 44 (15.,3) 287 59 (20,6) -5,3% (-11,6; 1,0)
w populacji ITT
Smiertelnogé
w dniu 84. 288 81 (28,1) 287 88 (30,7) -2,5% (-9,9; 4,9)
w populacji ITT
Smiertelnogé
w dniu 42. 163 31 (19,0) 171 32 (18,7) 0,3% (-8,2; 8,8)
w populacji FAS
Smiertelnogé
w dniu 84. 163 56 (34,4) 171 53(31,0) 3,1% (-6,9; 13,1)
w populacji FAS
* Skorygowana réznica w leczeniu okreslona metoda Miettinena i Nurminena ze stratyfikacja wedlug 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 Roéznica*
leczenia (%) leczenia (%) (95% CI)
Globalna odpowiedz kliniczna -0,6% (-11,2;
apowiedz z 163 73 (44,8) 171 78 (45,6) o (-11,
w populacji FAS w tygodniu 6. 10,1)
iedz klini -3.4% (-13,9;
Globalna (.).deWICdZ khmgzna 163 69 (42.3) 171 79 (46.2) % (-13,9;
w populacji FAS w tygodniu 12. 7,1)
* Uzyskana globalng odpowiedz kliniczng zdefiniowano jako przezycie z czgsciowa lub catkowita odpowiedzia
Skorygowana rdznica w leczeniu okre$lona metoda Miettinena i Nurminena ze stratyfikacja wedlug czynnika randomizacji
(ryzyko zgonu/uzyskania gorszego wyniku leczenia), z uzyciem metody wazenia Cochrana-Mantela-Haenszela.

Podsumowanie danych z badania pomostowego pozakonazolu w tabletkach

Badanie 5615 byto nieporownawczym, wieloosrodkowym badaniem przeprowadzonym w celu oceny
wlasciwosci farmakokinetycznych, bezpieczenstwa stosowania i tolerancji pozakonazolu w tabletkach.
Badanie 5615 prowadzono w populacji pacjentow podobnej do tej, jaka wlaczono do programu
klinicznego kluczowych badan pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej. Dane z badania 5615
dotyczgce farmakokinetyki i bezpieczenstwa stosowania ekstrapolowano na istniejgce dane (rowniez
dane dotyczace skuteczno$ci) zebrane w zwigzku z oceng zawiesiny doustne;.

W sktad populacji uczestnikéw badania wchodzili: 1) pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg lub zespotem
mielodysplastycznym, u ktorych niedawno stosowano chemioterapi¢ i u ktérych wystapita znaczaca

neutropenia lub mozna bylo spodziewac si¢ jej wystapienia albo 2) pacjenci po przeszczepie

macierzystych komorek krwiotworczych szpiku stosujacy leczenie immunosupresyjne z powodu
choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi" lub w ramach profilaktyki tej choroby. Oceng
przeprowadzono w grupach przyjmujacych dwie rézne dawki: 200 mg dwa razy na dobe w pierwszym
dniu terapii, a nastepnie 200 mg raz na dobe (cz¢$¢ 1A) i 300 mg dwa razy na dobg w pierwszym dniu
terapii, a nastepnie 300 mg raz na dobe (czg¢s¢ 1B 1 czgs$¢ 2).

Seri¢ probek do oceny PK pobrano w pierwszym dniu leczenia oraz w stanie stacjonarnym w 6smym
dniu leczenia od wszystkich 0sob uczestniczacych w czgsci 1 1 podgrupy 0sob uczestniczacych w czesci
2. Ponadto kilka probek do oceny PK pobrano od wigkszej liczby 0sdb w stanie stacjonarnym w ciggu
kilku dni przed podaniem nastgpnej dawki (Cmin). W oparciu o $rednie wartosci stgzen Cmin mozna
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wyliczy¢ przewidywane $rednie stezenie (Cav) dla 186 osob przyjmujacych dawke 300 mg. Na podstawie
analizy PK u pacjentow, u ktorych wyliczono wartos¢ Cav, stwierdzono, ze u 81% o0sob leczonych
dawka wynoszaca 300 mg raz na dobe osiagnigto przewidywane $rednie stezenie stanu stacjonarnego
wynoszace 500-2500 ng/ml. U jednej osoby (<1%) przewidywane $rednie stezenie nie osiagneto
warto$ci 500 ng/ml, a u 19% przewidywane srednie stezenie przekroczylto 2500 ng/ml. Przewidywane
srednie stezenie stanu stacjonarnego wyniosto przecigtnie 1970 ng/ml.

Tabela 5 pokazuje porownanie warto$ci sredniego stezenia (Cav) po podaniu pozakonazolu w tabletkach
1 w postaci zawiesiny doustnej w dawkach terapeutycznych przedstawione w formie analizy
kwartylowej. Poziom ekspozycji (Srednie stezenie) jest na 0got wyzszy po podaniu pozakonazolu w
tabletkach niz po podaniu zawiesiny doustnej, ale cze¢Sciowo si¢ pokrywa.

Tabela 5. Analiza kwartylowa wartos$ci Cav po podaniu pozakonazolu w tabletkach i w postaci
zawiesiny doustnej u pacjentdOw uczestniczacych w badaniach kluczowych

Pozakonazol w

Pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej

tabletkach
Profilaktyka w Profilaktyka Profilaktyka Leczenie -
ostrej bialaczce choroby neutropenii inwazyjna
szpikowej i po »Przeszczep Badanie 1899 aspergiloza
przeszczepie przeciwko Badanie 0041
macierzystych gospodarzowi"
komorek Badanie 316
krwiotworczych
szpiku Badanie
5615
300 mg raz na dobe | 200 mg trzy 200 mg trzy 200 mg cztery razy
(w pierwszym dniu | razy na dobe razy na dobe na dobe (u pacjentow

300 mg dwa razy na
dobe)*

hospitalizowanych), a
nastepnie 400 mg
dwa razy na dobe

Kwartyl Zakres wartosci | Zakres wartoSci | Zakres wartoSci | Zakres wartosci Cav
pCav (ng/ml) Cav (ng/ml) Cav (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

na dobg)

pCav: przewidywana warto$¢ Cav Cav = $rednie st¢zenie oznaczane w stanie stacjonarnym *20
pacjentow przyjmowato dawke wynoszacg 200 mg raz na dobg (w pierwszym dniu 200 mg dwa razy

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 pacjentow z postacia choroby oporng na amfoterycyne B (w tym na
liposomalng posta¢ leku) lub itrakonazol, lub u pacjentéw z nietolerancja tych produktoéw leczniczych.
Rezultaty kliniczne poréwnywano z wynikami z zewngetrznej grupy kontrolnej, uzyskanymi na
podstawie retrospektywnego przegladu dokumentacji medycznej. Zewnetrzna grupa kontrolna sktadata
si¢ z 86 pacjentow, leczonych dostepnymi metodami (jak wyzej) gtownie w tym samym czasie i w tych
samych miejscach, co pacjenci leczeni pozakonazolem. Wigkszo$¢ przypadkdéw aspergilozy zostata
uznana za posta¢ oporng na wczesniejsze leczenie zarowno w grupie otrzymujacej pozakonazol (88%),
jak 1 w zewnetrznej grupie kontrolnej (79%).
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Jak przedstawiono w Tabeli 6, dobra odpowiedz (pelne lub czgsciowe wyleczenie) pod koniec leczenia
wystapita u 42% pacjentow otrzymujacych pozakonazol, w porownaniu z 26% pacjentow z grupy
zewngtrznej. Jednakze nie byto to prospektywne, randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng i
dlatego wszystkie porownania z zewnetrzng kontrolg nalezy oceniaé ostroznie.

Tabela 6. Catkowita skuteczno$¢ pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej oceniana
na zakonczenie leczenia inwazyjnej aspergilozy w poréwnaniu z zewngetrzng grupg kontrolng

Pozakonazol w postaci Grupa kontrolna
zawiesiny doustnej zewnetrzna
Odpowiedz na leczenie ogotem 45/107 (42%) 22/86 (26%)
Powodzenie leczenia w zaleZnoSci
od rodzaju drobnoustrojow
Wszystkie przypadki potwierdzone
w badaniach mykologicznych
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 dobg, stosowanym w dawce podzielonej. Mediana
leczenia wynosita 124 dni, a maksymalny czas leczenia 212 dni. Wérod osiemnastu pacjentéw, ktorzy nie
tolerowali lub mieli zakazenie oporne na amfoterycyne B lub itrakonazol, siedmiu pacjentdéw uznano za
reagujacych na leczenie.

Chromoblastomikoza/Grzybniak

9 z 11 pacjentéw 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 chromoblastomikozg wywotang przez
Fonsecaea pedrosoi, natomiast u 4 zdiagnozowano grzybniaka, spowodowanego gtownie zakazeniem
gatunkami z rodzaju Madurella.

Kokcydioidomikoza

11 z 16 pacjentow leczono skutecznie (pelne lub czeSciowe ustgpienie 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)

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

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu 316 poréwnywano pozakonazol w postaci
zawiesiny doustnej (200 mg trzy razy na dobg) z flukonazolem w postaci kapsutek (400 mg raz na dobg)
u pacjentow po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komoérek macierzystych i z chorobg
przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease - GVHD). Gléwnym punktem

I'w tym mniej znane lub nieznane gatunki
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koncowym, okreslajacym skutecznos$¢ byty udowodnione Iub prawdopodobne przypadki IFI w 16
tygodniu po randomizacji. Ocen¢ wykonywat niezalezny, zewngtrzny zespot ekspertow,

nieznajacy stosowanego leczenia u poszczegolnych pacjentow. Gtéwnym drugorzedowym punktem
koncowym byty 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 przewlekla zaawansowang postaé
GVHD (195/600; [32,5%]). Sredni czas leczenia wynosit 80 dni dla pozakonazolu i 77 dni dla
flukonazolu.

W randomizowanym, zaslepionym dla oceniajagcego badaniu 1899 porownywano 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 pacjentdéw z neutropenia,
otrzymujacych cytotoksyczng chemioterapi¢ z powodu ostrej biataczki szpikowej lub zespotu
mielodysplastycznego. Glownym punktem koncowym, okreslajacym skutecznos¢ byty udowodnione
lub prawdopodobne przypadki IFI w czasie leczenia. Ocen¢ wykonywat niezalezny, zewngtrzny zespot
ekspertow, nieznajacy stosowanego leczenia u poszczegdlnych pacjentdéw. Gtownym drugorzedowym
punktem koncowym byly udowodnione lub prawdopodobne przypadki IFI w 100 dni po randomizacji.
Najczestsza chorobg podstawowg byta nowozdiagnozowana ostra biataczka szpikowa (435/602; [72%]).
Sredni czas leczenia wynosit 29 dni dla pozakonazolu i 25 dni dla flukonazolu i itrakonazolu.

W obu badaniach dotyczacych profilaktyki najczestszym zakazeniem z zwigzanym z przetamaniem
odpornos$ci byta aspergiloza. Patrz Tabela 7 1 Tabela 8, w ktorych zebrano wyniki z obu badan. U
pacjentow otrzymujgcych profilaktycznie pozakonazol, w porownaniu z pacjentami z grup kontrolnych,
wystepowato mniej zakazen Aspergillus zwigzanych z przetamaniem odpornosci.

Tabela 7. Wyniki badan klinicznych dotyczgcych profilaktyki inwazyjnych zakazen grzybiczych

Badanie Pozakonazol w postaci |Kontrola® Wartosc P
zawiesiny doustnej
Liczba (%) pacjentéw z udowodniona lub podejrzewana IFI
W oKresie leczenia®
18994 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
316¢ 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 momentu 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,

d:  Wszystkie osoby randomizowane

e:  Wszystkie osoby leczone

Tabela 8. Wyniki badan klinicznych dotyczacych profilaktyki inwazyjnych zakazen grzybiczych

Badanie Pozakonazol w postaci zawiesiny Kontrola®
doustnej

QOdsetek (%) pacjentéw z udowodniona lub podejrzewana aspergilloza

W okresie leczenia®

1899 2/304 (1) 20/298 (7)

316° 3/291 (1) 17/288 (6)
W zdefiniowanym czasie®

18994 |4/304 @) 26/298 (9)
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316¢ (7301 2) 21/299 (7)

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

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,

d: Wszyscy randomizowani.

e: Wszyscy leczeni

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

W badaniu 316 ogdlna $miertelnos¢ 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
Dos$wiadczenie zwigzane ze stosowaniem pozakonazolu w tabletkach u dzieci i mlodziezy 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 dobg¢ (dwa razy na dobe w dniu 1., a nastepnie raz na dobe). Okreslono bezpieczenstwo
stosowania i skuteczno$¢ pozakonazolu (pozakonazol w postaci dojelitowego proszku i rozpuszczalnika
do sporzadzania zawiesiny doustnej; pozakonazol koncentrat do sporzadzania 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 mtodziezy w badaniach prowadzonych z udzialem dzieci i
mtodziezy (patrz punkt 4.8).

Nie okres$lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego u dzieci i mlodziezy w
wieku ponizej 2 lat.

Ocena badania EKG

Przed podaniem i w czasie stosowania pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (400 mg dwa razy
na dobe z bogatotluszczowym positkiem) u 173 zdrowych ochotnikéw (mezczyzn i kobiet) w wieku
od 18 do 85lat wykonywano w tym samym czasie, w okresie 12 godzin, wielokrotne badania EKG.
Nie zaobserwowano zadnych istotnych klinicznie zmian w $redniej dtugo$ci odstepu QTc (QT
skorygowany wg Fridericia) w poréwnaniu z warto$ciami sprzed podania leku.

5.2 WlasciwoS$ci farmakokinetyczne

Zaleznosci farmakokinetyczne i (lub) farmakodynamiczne

Zaobserwowano zwigzek migedzy proporcja caltkowitej ekspozycji na lek i MIC (AUC/MIC),

a wynikiem leczenia. Wskaznik krytyczny (ang. critical ratio) dla pacjentéw zakazonych grzybami

z rodzaju Aspergillus wynosit ~ 200. Szczegodlnie istotne jest uzyskanie maksymalnego st¢zenia leku
W 0soczu u pacjentow zakazonych gatunkami z rodzaju Aspergillus (patrz punkty 4.2 1 5.2, dotyczace
zalecanych schematow leczenia).

19



Wchtanianie

Mediana warto$ci Tmax dla wchlaniania pozakonazolu w tabletkach wynosi 4 do 5 godzin,

a farmakokinetyka leku po podaniu w dawce jednorazowej i w dawkach wiclokrotnych wynoszacych
nie wigcej niz 300 mg jest proporcjonalna do dawki.

U zdrowych ochotnikéw po podaniu pozakonazolu w tabletkach w dawce jednorazowej wynoszacej 300
mg po positku bogatym w thuszcze wartosci AUCO-72hours i Crax byly wyzsze niz po podaniu leku na czczo
(odpowiednio 51% 1 16% dla wartosci AUCy_72 hours i Crnax). Na podstawie populacyjnego 41 modelu
farmakokinetycznego stwierdzono, ze Cay pozakonazolu podawanego z positkiem zwicksza si¢ 0 20% w
poréwnaniu z przyjmowaniem produktu leczniczego na czczo.

U niektorych pacjentéw stezenia osoczowe po zastosowaniu pozakonazolu w tabletkach moga
zwigkszac si¢ w czasie. Przyczyna zaleznosci czasowej nie jest do konca zrozumiana.

Dystrybucja
Po podaniu tabletki pozakonazolu $rednia pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi

3941 (42%). W badaniach prowadzonych z udzialem zdrowych ochotnikoéw warto$¢ ta wahata si¢
w zakresie od 294 do 583 1.

Pozakonazol w znacznym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (>98%), gtéwnie z albumina.

Metabolizm

W przypadku pozakonazolu nie wystepuja zadne istotne krazace metabolity. Z krazacych metabolitow
wiekszo$¢ stanowig pochodne glukuronidowe pozakonazolu, a metabolity powstajgce w procesach
oksydacyjnych (w powstawaniu ktérych uczestniczy CYP450) stanowig tylko znikoma ilo$¢.
Metabolity wydalone z moczem i katem stanowia okoto 17% podanej dawki pozakonazolu w postaci
zawiesiny doustnej, znakowanej radioizotopem.

Eliminacja

Po podaniu pozakonazolu w tabletkach lek jest powoli wydalany z organizmu, przy czym $redni okres
pottrwania (t2) wynosi 29 godzin (zakres od 26 do 31 godzin), a $redni klirens pozorny waha si¢ w
zakresie od 7,5 do 11 I/h. Po podaniu radioizotopu *C-pozakonazolu wiekszo$¢ radioaktywnosci
promieniotworczej stwierdza si¢ w kale (77% dawki znakowanej radioizotopem), przy czym gtéwna
cze$¢ stanowi zwigzek macierzysty (66% dawki znakowanej radioizotopem). Klirens nerkowy jest
mniej znaczgcg droga eliminacji leku z organizmu, przy czym z moczem wydalane jest 14% dawki
znakowanej radioizotopem (<0,2% dawki znakowanej stanowi zwigzek macierzysty). Stezenie
0soczowe stanu stacjonarnego osiggane jest w okresie do 6 dni w przypadku stosowania dawki
wynoszacej 300 mg (raz na dobe, po podaniu dawki wysycajgcej dwa razy na dobg w pierwszym dniu
leczenia).

Farmakokinetyka w szczegdlnych populacjach pacjentéw

Na podstawie populacyjnego modelu farmakokinetycznego oceniajagcego farmakokinetyke
pozakonazolu przewidywano st¢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 dobe po podaniu dwa razy na dob¢ w dniu 1. w leczeniu inwazyjne;j
aspergilozy i profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych.

Tabela 9. Przewidywana populacyjna mediana (10. percentyl, 90. percentyl) stezen pozakonazolu
W stanie stacjonarnym w osoczu u pacjentdw po podaniu pozakonazolu w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji lub tabletek w dawce 300 mg raz na dobg (dwa razy na dobe

w dniu 1.)

Schemat Populacja Cav (ng/ml) Cuin (ng/ml)
leczenia

Profilaktyka 1550 1330
Tabletka (na . (874; 2690) (667; 2400)
CZCZ0) .Leczeme .

inwazyjnej 1780 1490
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aspergilozy (879; 3540) (663; 3230)
Profilaktyka 1890 1500
Koncentrat do (1100; 3150) (745; 2660)
sporzadzania -
roztworu do Leczenie
infuzii inwazyjnej 2240 1780
! aspergilozy (1230; 4160) (874; 3620)

Z analizy farmakokinetyki pozakonazolu w populacji pacjentdéw 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)

Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem pozakonazolu w tabletkach u dzieci i mtodziezy jest
ograniczone (n=3).

U dzieci i mlodziezy przeprowadzono oceng farmakokinetyki pozakonazolu w postaci zawiesiny
doustnej. Po podaniu 800 mg pozakonazolu w zawiesinie doustnej na dob¢ w dawce podzielonej

w leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych, srednie najmniejsze stezenie leku w osoczu u

12 pacjentéw migdzy 8 a 17 rokiem zycia (776 ng/ml) bylo zblizone do warto$ci zaobserwowanych

w grupie 194 pacjentow w wieku od 18 do 64 lat (817 ng/ml). Brak danych farmakokinetycznych u
pacjentow ponizej 8. roku zycia. Podobnie, w badaniu profilaktyki u 10 mtodocianych (od 13 do 17 lat)
srednia sredniego stezenia pozakonazolu w stanie stacjonarnym (Cav) byta podobna do Cav u dorostych
(> 18 lat).

Ptec
Farmakokinetyka pozakonazolu w tabletkach jest podobna u me¢zczyzn i kobiet.

Osoby w podesztym wieku

Nie obserwowano roznic bezpieczenstwa u pacjentdéw w podesztym wieku i u mtodszych osob.
Populacyjny model farmakokinetyczny pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu
do infuzji i tabletek wskazuje, ze klirens pozakonazolu jest zwigzany z wiekiem. St¢zenie Cav
pozakonazolu jest zasadniczo porownywalne u pacjentow miodych i pacjentdéw w podesztym wieku (>
65 lat); jednakze u 0s6b w bardzo podesztym wieku (> 80 lat) Cav zwigksza si¢ o 11%. Dlatego
sugeruje si¢ Scisle monitorowanie pacjentow w bardzo podeszitym wieku (> 80 lat) w celu wykrycia
dziatan niepozadanych.

Farmakokinetyka pozakonazolu w tabletkach jest porownywalna u 0s6b mtodych i os6b w podesztym
wieku (> 65 lat).

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

Rasa
Dane dotyczace stosowania pozakonazolu w tabletkach u 0so6b rdznych ras sa niewystarczajgce.

U badanych oso6b rasy czarnej wykazano nieznaczne zmniejszenie AUC i Cax(16%) pozakonazolu w
zawiesinie doustnej, w porownaniu z osobami rasy biatej. Profil bezpieczenstwa byt jednak zblizony w
przypadku obu badanych grup.

Masa ciata

Populacyjny model farmakokinetyczny pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu
do infuzji i tabletek wskazuje, ze klirens pozakonazolu jest zwigzany z masg ciala. U pacjentow o masie
ciata > 120 kg C,y ulega zmniejszeniu o 25%, a u pacjentow o masie ciata < 50 kg C,y ulega
zwigkszeniu o 19%.Sugeruje si¢ zatem, by pacjentow o masie ciala powyzej 120 kg szczeg6lnie
monitorowac¢ w celu wykrycia wystgpowania przelomowych zakazen grzybiczych mimo stosowanego
leczenia.

Zaburzenia czynnosci nerek

21



W przypadku tagodnego do umiarkowanego zaburzenia czynno$ci nerek (n=18, Cl,> 20 ml/min/1,73 m?)
nie zaobserwowano wplywu na farmakokinetyke pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej po
jednorazowym podaniu, dlatego nie jest wymagana modyfikacja dawki. U pacjentow z cigzkim
zaburzeniem czynno$ci nerek (n=6, Cle; < 20 ml/min/1,73 m?), warto$¢ AUC dla pozakonazolu byta w
duzym stopniu zréznicowana [> 96% CV (wspotczynnik wariancji)], w porownaniu z pozostatymi
grupami 0s6b z niewydolnos$cig nerek [< 40% CV]. Jednak ze wzglgdu na to, ze pozakonazol jest tylko
w nieznacznym stopniu wydalany przez nerki, cigzkie zaburzenie czynnosci nerek prawdopodobnie nie
ma wplywu na farmakokinetyke pozakonazolu, dlatego modyfikacja dawki nie jest zalecana.
Pozakonazol nie jest usuwany z ustroju w czasie hemodializy.

Podobnie jest w przypadku pozakonazolu w tabletkach; jednak nie przeprowadzono specjalnych badan z
pozakonazolem w tabletkach.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Po zastosowaniu pojedynczej dawki 400 mg pozakonazolu w zawiesinie doustnej u pacjentow z
fagodnymi (grupa A w klasyfikacji Child-Pugh), umiarkowanymi (grupa B w klasyfikacji Child-Pugh)
lub cigzkimi (grupa C w klasyfikacji Child-Pugh) zaburzeniami czynno$ci watroby (sze$ciu pacjentow w
kazdej grupie), srednia wartos¢ AUC byta 1,3- do 1,6-krotnie wigksza od warto$ci uzyskanej u
pacjentow z odpowiedniej grupy kontrolnej z prawidlowa czynno$cig watroby. Nie oznaczano stgzen
niezwigzanego leku i nie mozna wykluczy¢, ze doszto do silniejszego wzrostu narazenia na niezwigzany
pozakonazol, niz stwierdzony 60% wzrost catkowitej AUC. Okres pottrwania leku (t,,) byt wydtuzony z
okoto 27 godzin do 43 godzin w odpowiednich grupach. Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki leku u
pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby o nasileniu od tagodnych do cig¢zkich, jednak nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ z powodu mozliwosci zwigkszenia stezenia leku w osoczu krwi.

Podobne zalecenia stosuje si¢ w przypadku pozakonazolu w postaci tabletek; jednak nie przeprowadzono
specjalnych badan z pozakonazolem w tabletkach.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym pozakonazolu, tak jak w przypadku innych lekow
przeciwgrzybiczych z grupy azoli, stwierdzono hamujacy wpltyw na synteze hormonow steroidowych.
Hamujacy wpltyw na czynnos$¢ nadnerczy obserwowano w badaniach toksycznosci u szczurow i psoéw dla
stezen rownych lub wigkszych od st¢zenia osigganego w czasie stosowania dawek terapeutycznych u
ludzi.

Podczas stosowania leku przez co najmniej 3 miesigce u pséw, dla stezen leku mniejszych od stezen
osigganych w czasie stosowania dawek terapeutycznych u ludzi, wystgpity przypadki fosfolipidozy
neuronow. Nie zaobserwowano tego zjawiska u malp, otrzymujacych lek przez rok. W
dwunastomiesigcznym badaniu neurotoksycznos$ci u psow i malp nie stwierdzono wptywu na czynnosé
osrodkowego, ani obwodowego uktadu nerwowego dla stezen wigkszych od osigganych w czasie
stosowania dawek terapeutycznych.

W trwajacym dwa lata badaniu na szczurach stwierdzono przypadki fosfolipidozy ptuc, ktéra
powodowala rozszerzenie i niedrozno$¢ pecherzykoéw plucnych. Powyzsze obserwacje nie musza
$wiadczy¢ o mozliwo$ci wystgpienia zmian czynnos$ciowych u ludzi.

W badaniu farmakologicznym dotyczacym bezpieczenstwa wielokrotnego podania leku matpom, nie
zaobserwowano wptywu pozakonazolu na wyniki badan elektrokardiograficznych (w tym na odstgp QT
1 QTc¢), dla maksymalnych stezen w osoczu stanowigcych 8,5-krotnos¢ stezen osigganych podczas
stosowania dawek terapeutycznych 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 warto$ci skurczowej ciSnienia i ciSnienia tetniczego krwi (do 29
mmHg) u szczuréow 1 malp, dla stezenia odpowiednio 2,2 i 8,9 razy wigkszego od st¢zenia osigganego w
czasie stosowania dawek terapeutycznych u ludzi.
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Wykonano badania wptywu pozakonazolu na reprodukcje¢, rozwdj okotoporodowy i poporodowy u
szczurow. Wykazano przypadki odchylen od normy i wad rozwojowych uktadu kostnego, dystoc;ji,
wydtuzenia czasu trwania cigzy, zmniejszenia sredniej liczebno$ci miotu i zmniejszenia zywotnosci, dla
stezen mniejszych od stgzen osigganych w czasie stosowania dawek terapeutycznych u ludzi. U krolikow
pozakonazol wykazywat dziatanie embriotoksyczne dla stgzen wigkszych od stezen, osigganych w czasie
stosowania dawek terapeutycznych. Podobnie, jak w przypadku innych lekow przeciwgrzybiczych z
grupy azoli, wplyw na rozmnazanie byt prawdopodobnie spowodowany wptywem leku na
steroidogeneze.

W badaniach in vitro i in vivo nie stwierdzono genotoksycznego wptywu pozakonazolu. Badania
dziatania rakotworczego nie wykazaly szczegolnego ryzyka dla ludzi.

W badaniu nieklinicznym, w ktérym pozakonazol podawano dozylnie bardzo mtodym psom
(podawany od 2.-8. tygodnia zycia) stwierdzono czestsze wystepowanie powigckszenia komor
mozgu u osobnikow leczonych w poréwnaniu z osobnikami kontrolnymi. Nie stwierdzono réznic w
czestosci wystepowania powigkszenia komor mozgu miedzy osobnikami leczonymi a osobnikami
kontrolnymi w trakcie pozniejszego pigciomiesiecznego okresu bez podawania pozakonazolu. Nie
stwierdzono zadnych nieprawidtowosci neurologicznych, behawioralnych i rozwojowych u psow z
tym objawem i nie odnotowano podobnych zmian w mozgu ani 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). Znaczenie
kliniczne tych obserwaciji nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1) (typ B)
Trietylu cytrynian

Ksylitol

Hydroksypropyloceluloza

Propylu galusan

Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemionka koloidalna bezwodna

Kroskarmeloza sodowa

Sodu stearylofumaran

Otoczka

Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 3350

Talk
Zelaza tlenek zolty (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

3 lata
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Posaconazole Alvogen, 100 mg, tabletki dojelitowe, pakowany jest w blistry z folii
Aluminium/Aluminium po 24 lub 96 tabletek dojelitowych oraz po 24 x 1 lub 96 x 1 tabletek w blistry

jednodawkowe, w tekturowym pudetku.

Biate, nieprzezroczyste blistry PVC/PCTFE/Aluminium po 24 lub 96 tabletek dojelitowych oraz po 24 x
1 Iub 96 x 1 tabletek w blistry jednodawkowe, w tekturowym pudetku.

Biale, nieprzezroczyste blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium po 24 lub 96 tabletek dojelitowych oraz po
24 x 1 lub 96 x 1 tabletek, w blistry jednodawkowe w tekturowym pudetku.

Butelki HDPE z zamknigciem z polipropylenu, zawierajace 60 tabletek dojelitowych,
w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Alvogen Pharma Trading Europe EOOD

86A, Bulgaria blvd., floor 1

1680 Sofia

Butgaria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

25721

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 1
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

27.01.2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08/2022
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