CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Posaconazole Stada, 40 mg/ml, zawiesina doustna

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml zawiesiny doustnej zawiera 40 mg pozakonazolu.

Substancja pomochnicza o znanym dzialaniu:

Ten produkt leczniczy zawiera 2,11 g glukozy ciektej i 10 mg sodu benzoesanu (E211) w 5
ml zawiesiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina doustna

Biata do zottawej zawiesina doustna o aromacie wisniowym.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Posaconazole Stada w zawiesinie doustnej jest wskazany w leczeniu nastepujacych zakazen
grzybiczych u dorostych (patrz punkt 5.1):

- Inwazyjna aspergiloza oporna na amfoterycyn¢ B lub itrakonazol lub w przypadku nieto-
lerancji tych produktow leczniczych 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 amfoterycyng¢ B, itrakonazol lub flukonazol, lub w przy-
padku nietolerancji tych lekow przez pacjenta;

- kandydoza jamy ustnej i gardta: jako terapia pierwszego rzutu u pacjentow z ci¢zka po-
stacig choroby lub u pacjentow o obnizonej odpornosci, u ktérych przewiduje si¢ stabg
odpowiedz na leczenie miejscowe.

Opornos¢ jest definiowana jako progresja zakazenia lub brak poprawy klinicznej po co naj-
mniej 7 dniach wlasciwego leczenia przeciwgrzybiczego w dawkach terapeutycznych.

Posaconazole Stada w postaci zawiesiny doustnej jest rowniez wskazany w zapobieganiu in-
wazyjnym zakazeniom grzybiczym u nast¢pujacych pacjentow:

- Pacjentow z ostrg biataczka szpikowg lub zespotem mielodysplastycznym otrzymujacych
chemioterapi¢ indukujacg remisje mogaca powodowac dlugotrwalg neutropeni¢ i u kto-
rych istnieje duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych;



- Pacjenci po przeszczepieniu hematopoetycznych komoérek macierzystych (ang. hemato-
poietic stem cell transplant — HSCT) otrzymujacy duze dawki lekow immunosupresyj-
nych z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi, u ktérych istnieje duze ry-
zyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.

W leczeniu pierwotnym inwazyjnej aspergilozy nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystykami
Produktow Leczniczych pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji oraz pozakonazolu w postaci tabletek dojelitowych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpoczynaé lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu zakazen grzyb-
czych lub w leczeniu podtrzymujacym u pacjentéw wysokiego ryzyka, u ktérych pozakona-
zol stosowany jest zapobiegawczo.

Produkt leczniczy Posaconazole Stada w postaci zawiesiny doustnej i pozakonazol w po-
staci tabletek lub pozakonazol w postaci dojelitowego proszku i rozpuszczalnika do spo-
rzadzania zawiesiny doustnej nie s3 wzajemnie zamienne

Produkt leczniczy Posaconazole Stada w postaci zawiesiny doustnej jest wskazany do stoso-
wania tylko u oséb dorostych (w wieku > 18 lat). Dostepna jest inna posta¢ (dojelitowy pro-
szek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny doustnej) dla dzieci i mtodziezy w wieku od
2 lat po ponizej 18 lat, ale nie pod ta nazwa handlowa.

Zawiesiny doustnej nie mozna stosowac¢ zamiennie z tabletkami ani dojelitowym proszkiem 1
rozpuszczalnikiem do sporzadzania zawiesiny doustnej ze wzgledu na réznice mi¢dzy tymi
dwiema postaciami farmaceutycznymi dotyczace czesto$ci dawkowania, podawania z posit-
kami i osigganych stezen leku w osoczu. Dlatego nalezy przestrzegac zalecen dawkowania
swoistych dla kazdej postaci farmaceutyczne;.

Dawkowanie

Pozakonazol jest takze dostepny w postaci tabletek dojelitowych o mocy 100 mg, w postaci
koncentratu do sporzadzenia roztworu do infuzji o mocy 300 mg i dojelitowego proszku i
rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny doustnej o mocy 300mg. Pozakonazol w tablet-
kach na ogo6t zapewnia wyzsze stezenie produktu leczniczego w osoczu niz pozakonazol w
postaci zawiesiny doustnej zarowno na czczo, jak i po positku. W zwiazku z tym, w celu uzy-
skania optymalnego stezenia osoczowego lepiej jest zastosowac tabletki niz zawiesing do-
ustng.

Zalecane dawkowanie przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Zalecane dawkowanie u dorostych w zaleznosci od wskazania
Wskazanie Dawka i czas trwania leczenia
(Patrz punkt 5.2)
Oporne inwazyjne zakazenia 200 mg (5 ml) cztery razy na dobg. Pacjentom, ktoérzy moga tole-
grzybicze (1ZG)/pacjenci z IZG | rowa¢ positki lub preparaty odzywcze, mozna alternatywnie po-
1 Z nietolerancjg na terapi¢ dawac¢ dawke¢ 400 mg (10 ml) dwa razy na dobe podczas spozy-
pierwszego rzutu wania lub zaraz po spozyciu positku lub preparatu odzywczego.
Czas trwania leczenia nalezy dostosowac do stopnia nasilenia
choroby podstawowej, szybkosci ustgpowania immunosupresji
1 odpowiedzi klinicznej.




Kandydoza jamy ustnej i gar-
dia

Dawka nasycajaca to 200 mg (5 ml) podawane raz na dobe w
ciggu 1. doby, nastepnie nalezy podawac¢ po 100 mg (2,5 ml) raz
na dobg przez 13 dni.

W celu zwigkszenia wchianiania po podaniu doustnym i zapew-
nienia odpowiedniej ekspozycji na produkt leczniczy kazda
dawke produktu Posaconazole Stada nalezy podawaé podczas
spozywania lub zaraz po spozyciu positku, albo — u pacjentow
nietolerujacych standardowych pokarméw — po podaniu prepa-
ratu odzywczego.

Zapobieganie inwazyjnym za-
kazeniom grzybiczym

200 mg (5 ml) trzy razy na dobe. W celu zwigkszenia wchtania-
nia po podaniu doustnym i zapewnienia odpowiedniej ekspozycji
na produkt leczniczy, kazda dawke produktu Posaconazole Stada
nalezy podawac¢ podczas spozywania lub zaraz po spozyciu po-
sitku, albo — u pacjentéw nietolerujacych standardowych pokar-
mow — po podaniu preparatu odzywczego. Czas trwania leczenia
nalezy dostosowac do ustgpowania neutropenii lub immunosu-
presji. U pacjentow z ostrg biataczka szpikowa lub zespotem
mielodysplastycznym profilaktyczne podawanie produktu Posa-
conazole Stada nalezy rozpocza¢ na kilka dni przed przewidywa-
nym wystgpieniem neutropenii i kontynuowac przez 7 dni od
momentu, gdy liczba neutrofili przekroczy 500 komérek w mm’.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przewiduje si¢ wptywu zaburzen czynnos$ci nerek na farmakokinetyke pozakonazolu
1 dlatego nie zaleca si¢ modyfikacji dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Ograniczone dane dotyczace wplywu zaburzen czynno$ci watroby (w tym z grupy C wg kla-
syfikacji Child-Pugh dla przewlektych chorob watroby) na farmakokinetyke pozakonazolu
wskazuja na zwigkszenie stezenia leku w osoczu w poréwnaniu do pacjentow z prawidlowa
czynno$cig watroby, ale nie $wiadczg o koniecznos$ci modyfikacji dawki (patrz punkty 4.4 1
5.2). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ z powodu mozliwosci zwigkszenia st¢zenia leku w osoczu.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci pozakonazolu w postaci zawie-
siny doustnej u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w
punktach 5.1 1 5.2, ale brak jest zalecen dotyczacych dawkowania. Dla dzieci i mtodziezy do-
stepne sg dwie inne doustne postacie, pozakonazol w postaci dojelitowego proszku i rozpusz-
czalnika do sporzadzania zawiesiny doustnej i pozakonazol w postaci tabletek.

Sposdb podawania

Do stosowania doustnego

Przed podaniem zawiesing doustng nalezy doktadnie wymieszaé wstrzasajac ja przez 5 — 10

sekund.




4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymie-
niong 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 powodowaé zwigkszenie stezenia
tych lekéw w osoczu, prowadzac do wydtuzenia odstepu QTc 1 rzadko przypadkoéw zaburzen
rytmu 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 weneto-
klaksu u pacjentow z przewlekta biataczka limfocytowa (ang. CLL, chronic lymphocytic leu-
kaemia) (patrz punkty 4.4 1 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwosé

Brak informacji na temat nadwrazliwosci krzyzowej miedzy pozakonazolem i innymi zwiaz-
kami przeciwgrzybiczymi z grupy azoli. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ przepisujac produkt
leczniczy Posaconazole Stada osobom z nadwrazliwos$cia na inne zwigzki z grupy azoli.

Hepatotoksyczno$é

Donoszono o reakcjach ze strony watroby w czasie leczenia pozakonazolem (np. niewielkie
lub umiarkowane zwigkszenie aktywnosci AIAT, AspAT, fosfatazy zasadowe;j, stezenia bili-
rubiny catkowitej, i (lub) zapalenie watroby z objawami klinicznymi). Podwyzszone wyniki
préb watrobowych na ogot wracaty do normy po zaprzestaniu leczenia, a w niektorych przy-
padkach dochodzito do ich normalizacji bez przerywania leczenia. Ci¢zsze reakcje ze strony
watroby, w tym przypadki zgondéw, wystepowaty rzadko.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania pozakonazolu u pacjentow z niewydolno-
$cig watroby ze wzgledu na niewielkie do§wiadczenie kliniczne oraz mozliwos$¢ wystepowa-
nia wyzszych stezen pozakonazolu w osoczu u tych pacjentéw (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Monitorowanie czynno$ci watroby

Nalezy ocenia¢ wyniki oznaczen parametrow czynnosci watroby na poczatku i w trakcie tera
pii pozakonazolem. Pacjentoéw, u ktorych stwierdzone zostang nieprawidtowe wyniki testow

czynnosci watroby podczas terapii produktem Posaconazole Stada nalezy rutynowo kontrolo-
wac pod katem rozwoju ciezszego uszkodzenia watroby. Postepowanie powinno obejmowaé

laboratoryjne oznaczanie parametrow czynnosci watroby (zwtaszcza prob watrobowych i bi-

lirubiny).

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia produktem Posaconazole Stada w przypadku, gdy kli-
niczne objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujg na rozwdj choroby watroby.

Wydluzenie odstepu QTc




Stosowanie niektorych zwiazkoéw z grupy azoli jest zwiazane z wydtuzeniem odstgpu QTc.
Produktu Posaconazole Stada nie wolno stosowa¢ z innymi produktami leczniczymi, beda-
cymi substratami CYP3A4, o ktorych wiadomo, ze moga wydtuza¢ odstep QTc (patrz punkty
4.3 14.5). Produkt Posaconazole Stada nalezy stosowac ostroznie u pacjentow ze sta-
nami/schorzeniami sprzyjajacymi wystepowaniu zaburzen rytmu serca, do ktérych nalezy:

Wrodzony lub nabyty zespot wydluzonego odstepu QTc

Kardiomiopatia, zwlaszcza przy wspétistniejacej niewydolnosci migénia sercowego
Bradykardia zatokowa

Wspdtlistniejace objawowe zaburzenia rytmu serca

Jednoczesne przyjmowanie lekéw mogacych wydtuzaé¢ odstep QTc (innych niz wymie-
nione w punkcie 4.3).

Przed rozpoczeciem stosowania pozakonazolu i w czasie leczenia nalezy monitorowaé zabu-
rzenia elektrolitowe, zwlaszcza dotyczace stezen potasu, magnezu lub wapnia. W razie ko-
niecznosci, nalezy je wyrownywac.

Interakcje z innymi lekami

Pozakonazol jest inhibitorem CYP3A4. Z tego powodu nalezy go stosowac tylko w szczego6l-
nych przypadkach w czasie leczenia innymi lekami metabolizowanymi przez CYP3A4 (patrz
punkt 4.5).

Midazolam i inne benzodiazepiny metabolizowane przez CYP3A4

Ze wzgledu na ryzyko przedtuzonej sedacji i mozliwej depresji oddechowej jednoczesne po-
dawanie pozakonazolu z jakimikolwiek benzodiazepinami metabolizowanymi przez
CYP3A4 (np. midazolamem, triazolamem, alprazolamem) nalezy rozwaza¢ tylko w przypad-
kach, gdy jest to wyraznie konieczne. Nalezy rozwazy¢ modyfikacje dawek benzodiazepin
metabolizowanych przez CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Dzialanie toksyczne winkrystyny

Jednoczesne podawanie lekow przeciwgrzybiczych z grupy azoli, w tym pozakonazolu,

z winkrystyng wigzato si¢ z neurotoksyczno$cig i innymi powaznymi reakcjami niepozada-
nymi, w tym napadami drgawkowymi, neuropatiag obwodowa, zespotem nieprawidlowego
wydzielania hormonu antydiuretycznego i porazenng niedroznoscig przewodu pokarmo-
wego. U pacjentéw przyjmujacych alkaloidy barwinka, w tym winkrystyne, leki przeciw-
grzybicze z grupy azoli, w tym pozakonazol, nalezy zarezerwowac dla przypadkow, w kto-
rych nie ma alternatywnych mozliwos$ci leczenia przeciwgrzybiczego (patrz punkt 4.5).

Dzialanie toksyczne wenetoklaksu

Jednoczesne podawanie silnych inhibitorow CYP3A, w tym pozakonazolu z substratem
CYP3 A4 wenetoklaksem moze zwigksza¢ dziatanie toksyczne wenetoklaksu, w tym ryzyko
wystgpienia zespotu rozpadu guza (ang. TLS, tumour lysis syndrome) 1 neutropenii (patrz
punkty 4.3 14.5). Szczeg6lowe zalecenia podano w Charakterystyce Produktu Leczniczego
(ChPL) wenetoklaksu.

Antybiotyki z egrupy pochodnych ryfamycyny (ryfampicyna, ryfabutyna), niektére leki prze-
ciwdrgawkowe (fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, prymidon), efawirenz i cymetydyna.
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Stosowane jednocze$nie z pozakonazolem mogg znacznie zmniejsza¢ jego stezenie. Z tego
wzgledu nalezy unika¢ jednoczesnego podawania tych lekéw z produktem Posaconazole
Stada, chyba Ze wynikajace z tego potencjalne korzysci dla pacjenta przewyzszaja ryzyko
(patrz punkt 4.5).

Zaburzenia zotadka i jelit

Dane dotyczace farmakokinetyki leku u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami zotadka i jelit
(takimi jak cigzka biegunka) sg ograniczone. Pacjentéw z cigzka biegunka lub wymiotami na-
lezy bardzo doktadnie kontrolowa¢ w celu wykrycia przetomu zakazen grzybiczych.

Produkt leczniczy Posaconazole Stada zawiera glukoze

Ten produkt leczniczy zawiera okoto 2,11 g glukozy w 5 ml zawiesiny. Pacjenci z rzadkim
zaburzeniem wchtaniania glukozy i galaktozy nie powinni przyjmowac tego leku. Moze by¢
szkodliwy dla zebow.

Produkt leczniczy Posaconazole Stada zawiera sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na 5 ml zawiesiny, to znaczy
uznaje si¢ go za ,,wolny od sodu".

Produkt leczniczy Posaconazole Stada zawiera benzoesan sodu

Ten produkt leczniczy zawiera 10 mg benzoesanu sodu (E211) w 5 ml zawiesiny.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych lekdw na pozakonazol

Pozakonazol jest metabolizowany w mechanizmie glukuronidacji kwasem UDP-
glukuronowym (reakcja enzymatyczna Il fazy), a w warunkach in vitro jest usuwany przez p-
glikoproteine (P-gp). Z tego wzgledu zwiazki bedace inhibitorami (np. werapamil, cyklospo-
ryna, chinidyna, klarytromycyna, erytromycyna i tym podobne) lub induktorami (np. ryfam-
picyna, ryfabutyna, niektore leki przeciwdrgawkowe 1 tym podobne) wyzej wymienionych
szlakow eliminacji moga odpowiednio zwigkszac¢ lub zmniejszaé st¢zenie pozakonazolu w
0soczu.

Ryfabutyna

Po podaniu ryfabutyny (300 mg raz na dob¢) Cmax(maksymalne st¢zenie w osoczu) i AUC
(pole pod krzywa zmian stezenia leku w osoczu w czasie) pozakonazolu zmniejszaty si¢ od-
powiednio do 57% 1 51%.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania pozakonazolu i innych induktoréw (np. ryfampi-
cyny), chyba ze potencjalne korzys$ci dla pacjenta przewyzszaja ryzyko. Patrz rowniez poni-
zej odnosnie do wptywu pozakonazolu na stg¢zenie ryfabutyny w osoczu.

Efawirenz



Po podaniu efawirenzu (400 mg raz na dobg) wartos$ci Cmax 1 AUC pozakonazolu zmniejszaty
si¢ odpowiednio 0 45% i 50%. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania pozakonazolu i efa-
wirenzu, chyba ze potencjalne korzysci dla pacjenta przewyzszaja ryzyko.

Fosamprenawir

Stosowanie fosamprenawiru w skojarzeniu z pozakonazolem moze prowadzi¢ do zmniejsze-
nia st¢zenia pozakonazolu w osoczu. Jesli wymagane jest jednoczesne stosowanie obu lekow,
zaleca si¢ $cislg obserwacje pacjenta w kierunku wystgpowania przelomowych zakazen grzy-
biczych. Podawanie wielokrotnych dawek fosamprenawiru (700 mg 2 razy na dobg przez 10
dni) powodowalo obnizenie wartosci Cmax 1 AUC pozakonazolu w postaci zawiesiny doustne;j
(200 mg raz na dobe w 1. dobie, 200 mg dwa razy na dob¢ w 2. dobie, a nastepnie 400 mg
dwa razy na dobg przez 8 dni) o odpowiednio 21% i 23%. Wptyw pozakonazolu na poziom
fosamprenawiru podczas stosowania fosamprenawiru z rytonawirem nie jest znany.

Fenytoina

Po podaniu fenytoiny (200 mg raz na dobg) wartosci Cmax i AUC pozakonazolu obnizaty si¢
odpowiednio 0 41% 1 50%. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania pozakonazolu i fenyto-
iny oraz podobnych induktoréw (np. karbamazepiny, fenobarbitalu, prymidonu), chyba ze
potencjalne korzysci dla pacjenta przewyzszaja ryzyko.

Antagonisci receptora H: i inhibitory pompy protonowej

Stezenie pozakonazolu w osoczu (Cmax oraz AUC) bylo nizsze 0 39% w czasie jednocze-
snego stosowania z cymetydyng (400 mg dwa razy na dob¢) w wyniku obnizonego wchtania-
nia leku, prawdopodobnie w nastepstwie zmniejszenia wydzielania kwasu solnego w Zo-
tadku. Jezeli jest to mozliwe, nalezy unika¢ stosowania pozakonazolu z antagonistami recep-
tora Ho.

Podobnie podawanie 400 mg pozakonazolu z ezomeprazolem (40 mg na dob¢) prowadzito do
obnizenia warto$ci Cmax 1 AUC o odpowiednio 46% i 32% w poréwnaniu z parametrami
okreslonymi podczas podawania samego pozakonazolu 400 mg.

Jezeli jest to mozliwe, nalezy unikaé¢ stosowania pozakonazolu z inhibitorami pompy proto-
nowe;j.

Pokarm

Wchtanianie pozakonazolu ro$nie znaczaco podczas przyjmowania z positkami (patrz punkty
4215.2).

Wplyw pozakonazolu na inne leki

Pozakonazol jest silnym inhibitorem CYP3A4. Jednoczesne stosowanie pozakonazolu

z substratami CYP3A4 moze znacznie zwigksza¢ ekspozycje na substraty CYP3A4. Przykia-
dem moze by¢ dzialanie na takrolimus, syrolimus, atazanawir oraz midazolam, opisane poni-
zej. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w czasie jednoczesnego stosowania pozakonazolu i
substratow CYP3A4 podawanych dozylnie. Moze by¢ konieczne obnizenie dawki substratu
CYP3AA4. Jesli pozakonazol podaje si¢ jednoczesnie z podawanymi doustnie substratami



CYP3A4, ktérych wzrost stezenia w osoczu moze wigzac si¢ z wystapieniem niemozliwych
do zaakceptowania dziatan niepozadanych, nalezy doktadnie kontrolowa¢ stezenie substratu
CYP3A4 w osoczu i (lub) dziatania niepozadane. W razie koniecznosci nalezy zmodyfiko-
wa¢ dawke. Przeprowadzono kilka badan dotyczacych interakcji na zdrowych ochotnikach, u
ktérych wystepuje wigksza ekspozycja na pozakonazol w porownaniu do pacjentow otrzymu-
jacych taka samg dawke. Wplyw pozakonazolu na substraty CYP3A4 u pacjentéw moze by¢
nieco stabszy niz obserwowany u zdrowych ochotnikow. Mozna oczekiwac, ze bedzie on
zmienny u roznych pacjentow z powodu zmiennej ekspozycji. Wplyw jednoczesnego poda-
wania pozakonazolu na st¢zenia substratow CYP3A4 w osoczu moze rowniez wykazywaé
zmienno$¢ u pojedynczego pacjenta, chyba ze pozakonazol jest stosowany w $cisle znormali-
zowany sposob z pokarmem, z uwagi na duzy wptyw pokarmu na ekspozycje na pozakonazol
(patrz punkt 5.2).

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

Jednoczesne podawanie pozakonazolu i terfenadyny, astemizolu, cyzaprydu, pimozydu, halo-
fantryny lub chinidyny jest przeciwwskazane. ROwnoczesne stosowanie tych lekow moze po-
wodowac zwigkszenie ich stezenia w osoczu, prowadzac do wydtuzenia odstepu QTc i rzad-
kich przypadkow zaburzen rytmu ,,forsade des pointes” (patrz punkt 4.3).

Alkaloidy sporyszu

Pozakonazol moze zwigkszac stezenie alkaloidow sporyszu w osoczu (ergotaminy i dihydro-
ergotaminy), powodujac zatrucie. Jednoczesne stosowanie pozakonazolu i alkaloidéw spory-
szu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

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

Pozakonazol moze istotnie zwigksza¢ stezenie 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 kojarzone
z wystgpieniem rabdomiolizy (patrz punkt 4.3).

Alkaloidy barwinka

Wigkszos¢ alkaloidow barwinka (np. winkrystyna i winblastyna) to substraty CYP3A4. Jed-
noczesne podawanie lekow przeciwgrzybiczych z grupy azoli, w tym pozakonazolu, z win-
krystyng wigzalo si¢ z ciezkimi reakcjami niepozgdanymi na lek (patrz punkt 4.4). Pozakona-
zol moze zwigkszaé stezenie alkaloidow barwinka w osoczu, co moze prowadzi¢ do neuro-
toksycznosci 1 inne cigzkie reakcje niepozadane. Dlatego u pacjentow przyjmujacych alkalo-
idy barwinka, w tym winkrystyne, leki przeciwgrzybicze z grupy azoli, w tym pozakonazol,
nalezy ograniczy¢ do przypadkow, w ktérych nie ma alternatywnych mozliwosci leczenia
przeciwgrzybiczego.

Ryfabutyna

Pozakonazol podwyzsza warto$ci Cmax 1 AUC ryfabutyny odpowiednio o 31% 1 72%. Nalezy

unika¢ jednoczesnego stosowania pozakonazolu i ryfabutyny, chyba ze wynikajace z tego
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potencjalne korzysci dla pacjenta przewyzszaja ryzyko (patrz rdwniez powyzej odnosnie do
wplywu ryfabutyny na stezenie pozakonazolu w osoczu). W przypadku leczenia skojarzo-
nego zaleca si¢ $ciste kontrolowanie morfologii krwi 1 dzialan niepozadanych zwiazanych ze
wzrostem stezenia ryfabutyny (np. zapalenia btony naczyniowej oka).

Syrolimus

U zdrowych os6b dawki wielokrotne pozakonazolu podawanego w postaci zawiesiny doust-
nej (400 mg dwa razy na dobe przez 16 dni) powodowato wzrost warto$ci Cmax 1 AUC syroli-
musu (pojedyncza dawka 2 mg) odpowiednio $rednio 6,7-krotnie 1 8,9-krotnie (zakres od 3,1
do 17,5- krotnie). Wplyw pozakonazolu na dzialanie syrolimusu u pacjentdow nie jest znane,
jednakze przewiduje si¢, ze bedzie ono zmienne z uwagi na fakt zr6znicowanej ekspozycji
pacjentdw na pozakonazol. Jednoczesne stosowanie pozakonazolu i syrolimusu nie jest zale-
cane i nalezy go unikac, jesli tylko jest to mozliwe. Jesli jednoczesne stosowanie tych lekow
jest nieuniknione, zaleca si¢ znaczne obnizenie dawki syrolimusu w momencie rozpoczyna-
nia terapii pozakonazolem. Nalezy réwniez bardzo cze¢sto kontrolowa¢ minimalne stezenia
syrolimusu w krwi.

Stezenie syrolimusu nalezy oznacza¢ w momencie rozpoczgcia leczenia pozakonazolem,

W czasie trwania leczenia oraz po jego zakonczeniu. Jesli jest to konieczne, nalezy odpowied-
nio zmodyfikowa¢ dawke syrolimusu. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze podczas jednoczesnego sto-
sowania pozakonazolu i syrolimusu zalezno$¢ mi¢dzy minimalnym stezeniem syrolimusu i
warto$cig AUC tego leku ulega zmianie. W rezultacie minimalne st¢Zenie syrolimusu miesz-
czace si¢ w typowym zakresie terapeutycznym moze woéwczas by¢ w rzeczywistosci steze-
niem subterapeutycznym. Dlatego nalezy stara¢ si¢ osigga¢ wyzsze (w zakresie normy) stgze-
nia minimalne leku oraz zwracac szczegdlng uwage na objawy kliniczne, parametry laborato-
ryjne 1 wyniki biopsji tkanek.

Cyklosporyna

W grupie pacjentéw po przeszczepie serca otrzymujacych ustalong dawke cyklosporyny, po-
dawanie 200 mg pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej raz na dob¢ zwigkszato stezenia
cyklosporyny, powodujac konieczno$¢ obnizenia jej dawki. Istnieja doniesienia, pochodzace
z badan klinicznych dotyczacych skutecznos$ci leku, o przypadkach powaznych dziatan nie-
pozadanych, zwigzanych ze wzrostem st¢zenia cyklosporyny, w tym o dziataniu nefrotok-
sycznym 1 o jednym $miertelnym przypadku leukoencefalopatii. Rozpoczynajac leczenie po-
zakonazolem u pacjentow otrzymujacych cyklosporyne, nalezy obnizy¢ dawke cyklosporyny
(np. do okoto trzech czwartych dotychczasowej dawki). Nastepnie, w czasie skojarzonego
stosowania i po zakonczeniu leczenia pozakonazolem, nalezy bardzo doktadnie kontrolowaé
stezenia cyklosporyny i, jesli jest to konieczne, nalezy modyfikowa¢ dawke cyklosporyny.

Takrolimus

Pozakonazol podwyzsza warto$ci Cmax 1 AUC takrolimusu (0,05 mg/kg mc. w dawce poje-
dynczej) odpowiednio o 121% 1 358%. W badaniach klinicznych dotyczacych skutecznosci
pozakonazolu stwierdzono wystepowanie istotnej klinicznie interakcji prowadzacej do hospi-
talizacji 1 (lub) przerwania leczenia pozakonazolem. Rozpoczynajac stosowanie pozakona-
zolu u pacjentow leczonych takrolimusem, nalezy obnizy¢ dawke takrolimusu (np. do okoto
jednej trzeciej podawanej dawki). Nastepnie nalezy doktadnie kontrolowac stgzenie



takrolimusu we krwi w czasie leczenia pozakonazolem i po jego zakonczeniu. Jesli jest to ko-
nieczne, nalezy odpowiednio modyfikowa¢ dawke takrolimusu.

Inhibitory proteazy HIV

Poniewaz inhibitory proteazy HIV sg substratami dla CYP3A4, mozna si¢ spodziewac,

ze pozakonazol bedzie zwickszat stezenie tych lekow antyretrowirusowych w osoczu. Jedno-
czesne podawanie pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (400 mg dwa razy na dobg¢) z
atazanawirem (300 mg jeden raz na dob¢) przez 7 dni u 0séb zdrowych powodowato wzrost
warto$ci Cmax 1 AUC atazanawiru, Srednio odpowiednio 2,6-krotny oraz 3,7-krotny

(w zakresie od 1,2- do 26-krotnosci). Po jednoczesnym podawaniu pozakonazolu w postaci
zawiesiny doustnej (400 mg dwa razy na dobg) z atazanawirem i rytonawirem (300/100 mg
na dobe) przez siedem dni u 0s6b zdrowych warto$ci Cmax i AUC atazanawiru rosty srednio
odpowiednio 1,5-krotnie i 2,5-krotnie (zakres od 0,9 do 4,1-krotnie). Wigczeniu pozakona-
zolu do terapii atazanawirem lub atazanawirem i rytonawirem towarzyszyt wzrost st¢zen bili-
rubiny w osoczu. W przypadku jednoczesnego podawania z pozakonazolem zalecana jest
czesta kontrola dziatan niepozgdanych oraz objawoéw toksycznych zwigzanych z dziataniem
lekow antyretrowirusowych bedacych substratami dla CYP3A4.

Midazolam i inne benzodiazepiny metabolizowane przez CYP3A4

W badaniu na zdrowych ochotnikach podawanie pozakonazolu w postaci zawiesiny doustne;j
(200 mg jeden raz na dobg¢ przez 10 dni) powodowato wzrost warto$ci AUC midazolamu po-
dawanego dozylnie (0,05 mg/kg) o 83%. W innym badaniu na zdrowych ochotnikach wielo-
krotne dawki pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (200 mg dwa razy na dobe przez 7
dni) podwyzszaty wartosci Cmax 1 AUC midazolamu podawanego dozylnie (pojedyncza
dawka 0,4 mg) odpowiednio $rednio 1,3-krotnie i1 4,6-krotnie (zakres od 1,7 do 6,4-krotnie).
Pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej podawany w dawce 400 mg dwa razy na dobe
przez 7 dni powodowat wzrost warto$ci Cmax 1 AUC midazolamu podawanego dozylnie od-
powiednio 1,6- 1 6,2-krotny (zakres od 1,6- do 7,6-krotno$ci). Obie dawki pozakonazolu pod-
wyzszaty warto$ci Cmax 1 AUC midazolamu podawanego doustnie (pojedyncza dawka do-
ustna 2 mg) odpowiednio 2,2- i 4,5-krotnie. Dodatkowo, podawany jednocze$nie pozakona-
zol w postaci zawiesiny doustnej (200 mg lub 400 mg) wydtuzat §redni okres pottrwania mi-
dazolamu z okoto 3-4 godzin do 8-10 godzin.

Jesli pozakonazol jest stosowany jednoczes$nie z benzodiazepinami, ktore metabolizowane sg
przez CYP3A4 (np. midazolamem, triazolamem, alprazolamem), nalezy rozwazy¢ modyfika-
cje dawki z uwagi na ryzyko wydtuzonego dziatania sedacyjnego (patrz punkt 4.4).

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

W czasie jednoczesnego stosowania z pozakonazolem zaleca si¢ czestg kontrole dziatan nie-
pozadanych i toksycznych, zwigzanych z tymi lekami. Moze by¢ konieczna modyfikacja
dawki leku z grupy antagonistow kanalu wapniowego.

Digoksyna
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Stosowanie innych zwigzkoéw z grupy azoli wigze si¢ ze wzrostem stezenia digoksyny
w osoczu. Dlatego pozakonazol moze podwyzszac st¢zenie digoksyny w osoczu, zatem na-
lezy kontrolowac stgzenie digoksyny rozpoczynajac lub konczac leczenie pozakonazolem.

Pochodne sulfonylomocznika

U niektorych zdrowych ochotnikéw otrzymujacych jednoczesnie pozakonazol i glipizyd ob-
serwowano obnizenie st¢zen glukozy. U pacjentdow z cukrzyca zaleca si¢ kontrolowanie ste-
zenia glukozy.

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, ktory jest silnie dziatajacym inhibitorem
CYP3A4, moze prowadzi¢ do zwigkszenia ekspozycji na tretynoing, powodujac zwigkszone
ryzyko objawdw toksycznos$ci (zwlaszcza hiperkalcemii). Nalezy kontrolowac stezenie wap-
nia w surowicy, a w razie potrzeby nalezy rozwazy¢ stosowng modyfikacj¢ dawki tretynoiny
podczas leczenia pozakonazolem oraz w ciggu nastgpnych dni po leczeniu.

Wenetoklaks

W porownaniu z wenetoklaksem w dawce 400 mg podawanym w monoterapii, jednoczesne
podawanie 300 mg pozakonazolu, silnego inhibitora CYP3A, z wenetoklaksem w dawce 50
mg 1 100 mg przez 7 dni u 12 pacjentéw, powodowato zwigkszenie stezenia Cmax weneto-
klaksu odpowiednio 1,6-krotnie i 1,9-krotnie, a AUC 1,9-krotnie i 2,4-krotnie (patrz punkty
4.314.4). Patrz ChPL wenetoklaksu.

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak jest wystarczajacych informacji dotyczacych stosowania pozakonazolu u kobiet
w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt
5.3). Potencjalne zagrozenie dla ludzi nie jest znane.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia.
Pozakonazolu nie wolno stosowaé w okresie cigzy, chyba ze oczekiwane korzysci dla matki
znacznie przewyzszaja ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Pozakonazol przenika do mleka szczuréw w okresie laktacji (patrz punkt 5.3).

Nie badano przenikania pozakonazolu do mleka ludzkiego. Podczas leczenia pozakonazolem
nalezy przerwaé karmienie piersig.
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Plodno$é

Pozakonazol nie wptywat na ptodno§¢ samcow szczuréw w dawce do 180 mg/kg (co odpo-
wiada 1,7 dawki 400 mg dwa razy na dobe, ktora zostata ustalona u czlowieka w oparciu o
stezenie leku w stanie stacjonarnym u zdrowych ochotnikow) lub samic szczurow w dawce
do 45 mg/kg (odpowiednik 2,2 dawki 400 mg dwa razy na dobg¢). Brak danych klinicznych
oceniajacych wpltyw pozakonazolu na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Poniewaz niektore dziatania niepozadane (np. zawroty gtowy, sennos¢, itp.), zgtoszone pod-
czas stosowania pozakonazolu, moga wplywac¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn, nalezy zachowac ostroznos¢.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w zawiesinie doustnej oceniono u >2400 pacjen-
tow 1 zdrowych ochotnikéw wiaczonych do badan klinicznych oraz na podstawie obserwacji
po wprowadzeniu leku do obrotu. Do najczesciej zgtaszanych powaznych dziatan niepozada-
nych zwigzanych z leczeniem nalezaty: nudnos$ci, wymioty, biegunka, goraczka i wzrost ste-
zenia bilirubiny.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W klasyfikacji uktadéw i narzadow dzialania niepozadane s3 wymienione w grupach

o okreslonej czestosci wystepowania wedtug nastgpujacych kategorii: bardzo czgsto (>1/10);
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podsta-
wie dostepnych danych).

Tabela 2 Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych i (lub) po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu przedstawione wedlug klasyfikacji ukla-
dow i czestosci wystepowania*

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czeste: neutropenia

Niezbyt czeste: trombocytopenia, leukopenia, niedokrwisto$¢, eozynofilia,
limfadenopatia, zawat $ledziony

Rzadkie: zespot hemolityczno-mocznicowy, zakrzepowa
lamica maloptytkowa, pancytopenia, koagulopatia, krwotoki

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czeste: reakcja alergiczna

Rzadkie: reakcja nadwrazliwosci

Zaburzenia endokrynologiczne

Rzadkie: niedoczynno$¢ nadnerczy, obnizenie stezenia gonadotropin
we krwi, pseudoaldosteronizm

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
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Czeste:

Zaburzenia elektrolitowe, jadtowstret, zmniejszenie taknienia,
hipokaliemia, hipomagnezemia

Niezbyt czeste:

hiperglikemia, hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czeste:

nieprawidtowe sny, stan splatania, zaburzenia snu

Rzadkie:

zaburzenia psychotyczne, depresja

Zaburzenia ukladu nerwowego

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

Niezbyt czeste: drgawki, neuropatia, niedoczulica, drzenia, afazja, bezsenno$¢

Rzadkie: udar naczyniowy moézgu, encefalopatia, neuropatia obwo-

dowa, omdlenie

Zaburzenia oka

Niezbyt czeste:

niewyrazne widzenie, $wiattowstret, zmniejszenie ostrosci
wzroku

Rzadkie:

podwojne widzenie, mroczki

Zaburzenia ucha i blednika

Rzadkie:

uszkodzenie stuchu

Zaburzenia serca

Niezbyt czeste: zespot wydtuzonego odstepu QT?, nieprawidtowosci w
badaniu elektrokardiograficznym?®, kotatanie serca, bra-
dykardia, dodatkowe skurcze nadkomorowe, tachykardia

Rzadkie: torsade de pointes, nagly zgon, czgstoskurcz komorowy, za-

trzymanie krazenia i oddechu, niewydolnos¢ serca, zawat
mic¢snia sercowego

7Zaburzenia naczyniowe

Czeste: nadci$nienie tetnicze
Niezbyt czeste: niedoci$nienie tetnicze, zapalenie naczyn krwionosnych
Rzadkie: zatorowos$¢ plucna, zakrzepica zyt glebokich

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czeste: |kaszel, krwotok z nosa, czkawka, niedroznos¢ nosa, bol
optucnowy, przyspieszenie i sptycenie oddechu
Rzadkie: nadcisnienie plucne, $rddmigzszowe zapalenie ptuc, zapalenie

tuc

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czeste:

nudnosci

Czeste: wymioty, bol brzucha, biegunka, niestrawnos¢, suchos$¢ w ja-
mie ustnej, wzdecia, zaparcie, dyskomfort w okolicy odbytu i
w odbytnicy
Niezbyt czeste: Zapalenie trzustki, rozdecie brzucha, zapalenie jelit, dyskom-
fort w nadbrzuszu, odbijanie, choroba refluksowa zotadkowo-
rzetykowa, obrzgk jamy ustnej
Rzadkie:

|krwot0k z przewodu pokarmowego, niedroznos¢ jelit

7Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Czeste:

wzrost warto$ci laboratoryjnych parametrow czynnos$ci
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watroby (zwickszona aktywno$¢ AIAT, zwigkszona aktyw-
no$¢ AspAT, zwigkszone stezenie bilirubiny, zwigkszona ak-
tywnosc¢ fosfatazy zasadowej, zwiekszona aktywnos¢ GGTP)

Niezbyt czeste: uszkodzenie hepatocytow, zapalenie watroby, zottaczka, po-
wigkszenie watroby, cholestaza, objawy hepatotoksycznosci,
Zaburzenie czynnosci watroby

Rzadkie: niewydolnos¢ watroby, cholestatyczne zapalenie watroby, po-
wickszenie watroby i §ledziony, tkliwos¢ okolicy watroby,
orubofaliste trzepoczace drzenie rak

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Czeste: wysypka, $wiad

Niezbyt czeste: owrzodzenie blony §luzowej jamy ustne;j, tysienie, zapalenie
skory, rumien, wybroczyny

Rzadkie: zespoOt Stevensa-Johnsona, wysypka pgcherzykowa

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czeste: bol plecow, bdl szyi, bole migsniowo-kostne, bol konczyn

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czeste: ostra niewydolnos¢ nerek, niewydolnos¢ nerek, zwigkszenie
stezenia kreatyniny we krwi
Rzadkie: nerkowa kwasica cewkowa, §rdédmigzszowe zapalenie nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czeste: zaburzenia miesigczki

Rzadkie: bol piersi

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

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

Niezbyt czeste: obrzeki, bol, dreszcze, zte samopoczucie, dyskomfort w

[klatce piersiowej, nietolerancja na lek, uczucie roztrzgsienia,
zapalenie bton §luzowych

Rzadkie: obrzek jezyka, obrzek twarzy

[Badania diagnostyczne

Niezbyt czeste: zmiany stezen innych lekow, zmniejszenie stgzenia fosfora-
noéw we krwi, nieprawidtowosci w RTG klatki piersiowej

* Na podstawie dziatan niepozadanych obserwowanych po zastosowaniu zawiesiny doustnej, tabletek dojelito-
wych, koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji oraz dojelitowego proszku i rozpuszczalnika do sporza-
dzania zawiesiny doustne;j.

$ Patrz punkt 4.4.

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Po wprowadzeniu pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej do obrotu zgtaszano przypadki
cigzkiego uszkodzenia watroby zakonczone zgonem (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departa-
mentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W czasie badan klinicznych u pacjentéw stosujacych pozakonazol w postaci zawiesiny doust-
nej w dawce do 1600 mg/dobe nie zaobserwowano innych dziatan niepozadanych niz te,
ktoére stwierdzono u pacjentdw leczonych mniejszymi dawkami.

Przypadkowe przedawkowanie dotyczyto jednego pacjenta, ktory przyjmowat 1200 mg poza-
konazolu w postaci zawiesiny doustnej dwa razy na dobe przez 3 dni. Nie odnotowano zad-
nych dziatan niepozadanych.

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwgrzybicze do stosowania ogdlnego, pochodne tria-
zolowe, kod ATC: JO2ACO04.

Mechanizm dzialania

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

Mikrobiologia

Wykazano aktywno$¢ pozakonazolu in vitro przeciwko nastgpujacym drobnoustrojom: ga-
tunkom 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 gatunkom
z rodzaju Fusarium, Rhizomucor, Mucor 1 Rhizopus. Dane mikrobiologiczne wskazuja, ze
pozakonazol jest aktywny wobec rodzajow Rhizomucor, Mucor 1 Rhizopus, jednakze dane
kliniczne sg obecnie zbyt ograniczone, aby oceni¢ skutecznos¢ pozakonazolu przeciwko tym
patogenom.
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Dostepne sa nast¢pujace 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/l; Sce-
dosporium apiospermum/S. boydii (n=65) — 2 mg/l; Exophiala dermatiditis (n=15) — 0,5 mg/1
oraz Purpureocillium lilacinum (n=21) — 1 mg/1.

Opornosé

W warunkach klinicznych izolowano szczepy o obnizonej wrazliwos$ci na pozakonazol.
Glownym mechanizmem opornosci jest zmiana podstawnikdéw w czasteczce biatka docelo-
wego — CYPS1.

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

Wartosci ECOFF dla pozakonazolu, ktére odrdzniaja populacje dzikie od izolatow z nabyta
opornos$cig ustalono wykorzystujac metodyke EUCAST (Europejskiego Komitetu ds. Ozna-
czania Lekowrazliwosci).

Wartosci ECOFF EUCAST:

Aspergillus flavus: 0,5 mg/1
Aspergillus fumigatus: 0,5 mg/1
Aspergillus nidulans: 0,5 mg/1
Aspergillus niger: 0,5 mg/l
Aspergillus terreus: 0,25 mg/1

Obecnie nie ma wystarczajacych danych do ustalenia klinicznych wartosci granicznych dla
rodzaju Aspergillus. Wartosci ECOFF nie sg tozsame z klinicznymi warto$ciami granicz-
nymi.

Wartos$ci graniczne do oznaczania lekowrazliwosci

Okreslone przez EUCAST warto$ci graniczne MIC do oznaczania wrazliwos$ci na pozakona-
zol [wrazliwy (S), oporny (R)]:

Candida albicans: S <0,06 mg/1, R >0,06 mg/1
Candida tropicalis: S <0,06 mg/l, R >0,06 mg/I
Candida parapsilosis: S <0,06 mg/1 , R >0,06 mg/1
Candida dubliniensis: S < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/1

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

Leczenie skojarzone z innymi lekami przeciwgrzybiczymi

Stosowanie skojarzonego leczenia przeciwgrzybiczego nie powinno zmniejszac ani skutecz-
nos$ci pozakonazolu, ani innych lekéw. Jednakze brak obecnie dowodow klinicznych, ze le-
czenie skojarzone zwigksza skutecznosc.
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Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Zaobserwowano zwigzek miedzy proporcja catkowitej ekspozycji na lek i MIC (AUC/MIC),
a wynikiem klinicznym leczenia. Wskaznik krytyczny (ang. critical ratio) dla pacjentow za-
kazonych grzybami z rodzaju Aspergillus wynosit ~ 200. Szczegdlnie istotne jest uzyskanie
maksymalnego stezenia leku w osoczu u pacjentéw zakazonych grzybami z rodzaju Aspergil-
lus (patrz punkty 4.2 1 5.2, dotyczace zalecanych schematdéw leczenia i wplywu pokarméw na
wchtanianie leku).

Do$wiadczenie kliniczne

Podsumowanie badan dotyczacych pozakonazolu w zawiesinie doustnej

Aspergiloza inwazyjna

W nieporéwnawczym badaniu leczenia ratujacego zycie (ang. salvage therapy trial) oceniano
stosowany pozakonazol w zawiesinie doustnej w dawce podzielonej wynoszacej 800
mg/dobe w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow z postacig choroby oporna

na amfoterycyne B (w tym na liposomalng posta¢ leku) lub itrakonazol, lub u pacjentow

z nietolerancja tych lekow (badanie 0041). Wyniki kliniczne porownywano z wynikami ze-
wnetrznej grupy kontrolnej, uzyskanymi na podstawie retrospektywnego przegladu doku-
mentacji medycznej. Zewngtrzna grupa kontrolna sktadata si¢ z 86 pacjentow leczonych do-
stepnymi metodami (jak wyzej) gldownie w tym samym czasie i w tych samych osrodkach, co
pacjenci leczeni pozakonazolem. Wigkszos$¢ przypadkoéw aspergilozy zostata uznana za po-
sta¢ oporng na wczesniejsze leczenie zarOwno w grupie otrzymujacej pozakonazol (88%), jak
1 w zewngtrznej grupie kontrolnej (79%).

Jak przedstawiono w Tabeli 3. dobra odpowiedZ (petne lub czesciowe wyleczenie) pod ko-
niec leczenia wystapita u 42% pacjentdw otrzymujacych pozakonazol, w poréwnaniu

z 26% pacjentow z grupy zewngetrznej. Jednakze nie bylo to prospektywne, randomizowane
badanie kliniczne i dlatego wszystkie poréwnania z zewnetrzng grupg kontrolng nalezy oce-
nia¢ ostroznie.

Tabela3  Calkowita skutecznos$¢ pozakonazolu w zawiesinie doustnej pod Kkoniec le-
czenia inwazyjnej aspergilozy w poréwnaniu z zewne¢trzna grupa kontrolng

Pozakonazol w zawiesinie Zewnetrzna grupa kontrolna
doustnej
Odpowiedz catkowita 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Skuteczno$¢ w stosunku do po-
szczeg6lnych gatunkow
Wszystkie gatunki rodzaju 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
Aspergillus potwierdzone my-
kologicznie.'
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 %)

"W tym inne rzadsze gatunki lub gatunki nieznane
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Fusarium spp.

11 z 24 pacjentéw z udowodniong lub prawdopodobng fuzarioza leczono skutecznie pozako-
nazolem w zawiesinie doustnej w dawkach podzielonych, w sumie 800 mg na dobe. Mediana
leczenia wynosita 124 dni, a maksymalny czas leczenia 212 dni. W$rdd osiemnastu pacjen-
tow, ktorzy nie tolerowali lub mieli zakazenie oporne na amfoterycyn¢ B lub itrakonazol,
siedmiu pacjentdéw uznano za reagujacych na leczenie.

Chromoblastomikoza/grzybniak

9 z 11 pacjentéw leczono skutecznie pozakonazolem w zawiesinie doustnej w dawkach po-
dzielonych, w sumie 800 mg na dob¢. Mediana leczenia wynosita 268 dni, a maksymalny
czas leczenia 377 dni. Pigciu z wyzej wymienionych pacjentéw miato chromoblastomikoze
wywotang przez Fonsecaea pedrosoi, natomiast u 4 zdiagnozowano grzybniaka, spowodowa-
nego gtownie zakazeniem gatunkami z rodzaju Madurella.

Kokcydioidomikoza

11 z 16 pacjentéw leczono skutecznie (petne lub czeSciowe ustgpienie wyjsciowych objawow
przedmiotowych 1 podmiotowych pod koniec leczenia) pozakonazolem w zawiesinie doust-
nej w dawkach podzielonych, w sumie 800 mg na dobe¢. Mediana leczenia wynosita 296 dni,
a maksymalny czas leczenia 460 dni.

Leczenie wrazliwej na azole kandydozy jamy ustnej i gardla (ang. oropharyngeal candidiasis

— OPC)

Randomizowane, zaslepione ze strony oceniajacego, kontrolowane badanie przeprowadzono
u pacjentow zakazonych wirusem HIV, z wrazliwa na azole kandydoza jamy ustnej i gardta
(przed rozpoczgciem leczenia od wigkszosci badanych pacjentow izolowano C. albicans).
Gléwna zmienng oceny skuteczno$ci byt wspotczynnik odpowiedzi klinicznej (okres§lany
jako wyleczenie lub poprawa) po 14 dniach leczenia. Pacjentom podawano pozakonazol lub
flukonazol w postaci zawiesiny doustnej (pozakonazol i flukonazol podawano w nastgpujacy
sposob: 100 mg dwa razy na dobg¢ w ciggu 1. dnia, a nastepnie 100 mg raz na dobe¢ przez

13 dni).

Wspotczynniki odpowiedzi klinicznej dla powyzszego badania przedstawiono ponizej
w Tabeli 4.

Wykazano, ze wspotczynnik satysfakcjonujacej odpowiedzi klinicznej dla pozakonazolu
w 14. dniu oraz 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia nie jest gorszy niz dla flukonazolu.

Tabela 4 Wspolezynniki satysfakcjonujacej odpowiedzi klinicznej w leczeniu
kandydozy jamy ustnej i gardla

Punkt koncowy Pozakonazol Flukonazol

Wspotczynnik satysfakcjonujacej odpowiedzi klinicz- | 91,7 % (155/169) 92,5 % (148/160)
nej w dniu 14.
Wspotczynnik satysfakcjonujacej odpowiedzi klinicz- | 68,5 % (98/143) 61,8 % (84/136)
nej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia
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Wspotczynnik satysfakcjonujacej odpowiedzi klinicznej obliczano dzielae liczbe pacjentow, u ktorych osia-
gnieto odpowiedz kliniczng (wyleczenie lub poprawa) przez catkowita liczbg pacjentéw kwalifikujacych sie do
analizy.

Zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym (ang. Invasive Fungal Infections — IFI)
(badania 3161 1899)

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

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu 316 poréwnywano pozakonazol

w postaci zawiesiny doustnej (200 mg trzy na dobe) z flukonazolem w postaci kapsutek (400
mg raz na dobg¢) u pacjentéw po przeszczepie allogenicznych hematopoetycznych komorek
macierzystych z chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease
— GVHD). Glownym punktem koncowym okreslajacym skutecznos$¢ byta czestos¢ wystepo-
wania udowodnionych lub prawdopodobnych przypadkéw IFI w 16 tygodniu po randomiza-
cji. Oceng wykonywat niezalezny, zewnetrzny zespot ekspertow, zaslepiony wzgledem lecze-
nia stosowanego u poszczegolnych pacjentéw. Glownym drugorzedowym punktem konco-
wym byla czgsto§¢ wystgpowania udowodnionych lub prawdopodobnych przypadkow IFI w
czasie leczenia (od podania pierwszej do ostatniej dawki badanego produktu leczniczego + 7
dni). Wigkszo$¢ pacjentow (377/600; [63%]) miato na poczatku leczenia ostrg posta¢ GVHD
stopnia 2. lub 3., lub przewlekta zaawansowang postaé GVHD (195/600; [32,5%]). Sredni
czas leczenia wynosit 80 dni dla pozakonazolu i 77 dni dla flukonazolu.

W randomizowanym, zaslepionym dla oceniajacego badaniu 1899 poréwnywano pozakona-
zol w postaci zawiesiny doustnej (200 mg trzy razy na dobg) z flukonazolem w postaci za-
wiesiny (400 mg raz na dobg) lub itrakonazolem w postaci zawiesiny doustnej (200 mg dwa
razy na dobg¢) u pacjentéw z neutropenia, otrzymujacych chemioterapi¢ z powodu ostrej bia-
taczki szpikowej lub zespotu mielodysplastycznego. Gtownym punktem koncowym okresla-
jacym skutecznos¢ byta czesto§¢ wystepowania udowodnionych lub prawdopodobnych przy-
padkoéw IFI w czasie leczenia. Oceng wykonywat niezalezny, zewnetrzny zespot ekspertow,
zaslepiony wzgledem leczenia stosowanego u poszczegdlnych pacjentdéw. Glownym drugo-
rzegdowym punktem koncowym byta czesto§¢ wystepowania udowodnionych lub prawdopo-
dobnych przypadkow IFI 100 dni po randomizacji. Najczgstsza choroba podstawowa byta
nowo rozpoznana ostra biataczka szpikowa (435/602; [72%]). Sredni czas leczenia wynosit
29 dni dla pozakonazolu i 25 dni dla flukonazolu / itrakonazolu.

W obu badaniach dotyczacych profilaktyki najczestszym zakazeniem przetomowym byta
aspergiloza. Wyniki obu badan zebrano w tabelach 5 1 6. U pacjentow otrzymujacych profi-
laktycznie pozakonazol wystgpowalo mniej przetomowych zakazen grzybami z rodzaju
Aspergillus w poréwnaniu z pacjentami z grup kontrolnych.

Tabela 5 Wyniki badan klinicznych dotyczacych profilaktyki inwazyjnych zaka-
Zen grzybiczych

Badanie Pozakonazol w za- Grupa kontrolna® Warto$¢ P
wiesinie doustnej
Odsetek (%) pacjentéw z udowodnionym lub podejrzewanym IFI
W okresie leczenia®
1899¢ 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316° 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
W zdefiniowanym oKkresie*
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1899¢

14/304 (5)

33/298 (11)

0,0031

3164

16/301 (5)

27/299 (9)

0,0740

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

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

b: W badaniu 1899 byt to okres od randomizacji do podania ostatniej dawki badanego produktu
leczniczego + 7 dni; w badaniu 316 byt to okres od podania pierwszej dawki do podania ostatniej
dawki badanego produktu leczniczego + 7 dni.

c: W badaniu 1899 byt to okres od randomizacji do dnia 100. po randomizacji; w badaniu 316 byt
to okres od dnia wizyty wyj$ciowej do 111. dnia po rozpoczeciu leczenia.

d:  Wszyscy randomizowani

e:  Wszyscy leczeni

Tabela 6
Zen grzybiczych

Wyniki badan klinicznych dotyczacych profilaktyki inwazyjnych zaka-

Pozakonazol w zawiesinie do-
ustnej

Odsetek (%) pacjentéw z udowodniona lub podejrzewana aspergilloza
W okresie leczenia®

Badanie Grupa kontrolna®

1899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)
316° 3/291 (1) 17/288 (6)
W zdefiniowanym okresie®

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

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

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

b: W badaniu 1899 byt to okres od randomizacji do podania ostatniej dawki badanego produktu
leczniczego + 7 dni; w badaniu 316 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 dnia wizyty wyjsciowej do 111. dnia po rozpoczeciu leczenia,

d:  Wszyscy randomizowani

e:  Wszyscy leczeni

W badaniu 1899 stwierdzono znamienne obnizenie umieralno$ci niezaleznie od przyczyny na
korzy$¢ pozakonazolu [POS 49/304 (16%) vs. FLU/ITZ 67/298 (22%) p= 0,048]. Prawdopo-
dobienstwo przezycia do 100. dnia po randomizacji oszacowane metoda Kaplana-Meiera
byto znamiennie wyzsze u pacjentéw przyjmujacych pozakonazol; ten korzystny wpltyw na
przezycie wykazano zarowno w analizie wszystkich przyczyn zgonu (p = 0,0354), jak i w
analizie zgonow zwigzanych z IFI (p = 0,0209).

W badaniu 316 umieralno$¢ catkowita byta podobna (POS, 25%; FLU, 28%); jednakze odse-
tek zgonow zwigzanych z IFI byt istotnie nizszy w grupie POS (4/301) w porownaniu do
grupy FLU (12/299; p = 0,0413).

Dzieci i mlodziez

Nie mozna zaleci¢ zadnej dawki pozakonazolu do stosowania u dzieci i mtodziezy. Okre-

$lono jednak bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ innych postaci farmaceutycznych po-
zakonazolu (pozakonazol w postaci dojelitowego proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania
zawiesiny doustnej; pozakonazol w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji)
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u dzieci 1 mlodziezy w wieku od 2 lat do ponizej 18 lat. Dodatkowe informacje, patrz Charak-
terystyka Produktu Leczniczego (ChPL) tych postaci.

Ocena elektrokardiogramu

Przed podaniem i w czasie stosowania pozakonazolu w zawiesinie doustnej (400 mg dwa
razy na dob¢ z wysokottuszczowym positkiem) u 173 zdrowych ochotnikéw (mezczyzn

i kobiet) w wieku od 18. do 85. roku zycia wykonywano w tym samym czasie, w okresie 12
godzin, wielokrotne badania EKG. Nie zaobserwowano zadnych istotnych klinicznie zmian
w $redniej dtugosci odstepu QTc (QT skorygowany wg Fridericia) w poréwnaniu z warto-
$ciami sprzed podania leku.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Mediana warto$ci Tmax wchtaniania pozakonazolu wynosi 3 godziny (pacjenci po positku).
Farmakokinetyka pozakonazolu po podaniu jednorazowym i wielokrotnym z wysokottusz-
czowym positkiem jest liniowa dla dawek do 800 mg. W przypadku podawania pacjentom

1 zdrowym ochotnikom dawek wigkszych niz 800 mg na dobe nie zaobserwowano dalszego
wzrostu ekspozycji na lek. Na czczo wzrost wartosci AUC byt mniejszy niz wynikajacy

z proporcji dla dawek wiekszych niz 200 mg. U zdrowych ochotnikéw podanie bez przyjmo-
wania positku catkowitej dawki dobowej (800 mg) w postaci 4 dawek podzielonych po 200
mg w poréwnaniu do 2 dawek podzielonych po 400 mg zwigksza ekspozycje na pozakonazol
2,6-krotnie.

Whplyw pokarmu na wchianianie leku u zdrowych ochotnikoéw

Wchtanianie pozakonazolu podawanego w dawce 400 mg (raz na dob¢) w czasie positku lub
zaraz po zjedzeniu positku wysokottuszczowego (~ 50 gramow tluszczu) byto istotnie zwiek-
szone w pordwnaniu do podania przed positkiem, ze wzrostem warto$ci Cmax oraz AUC od-
powiednio o okoto 330% 1 360%. Wartos¢ AUC dla pozakonazolu jest: 4 razy wigksza, jesli
lek podawany jest z positkiem wysokotluszczowym (~ 50 gramow thuszczu) oraz okoto 2,6
razy wigksza, jesli podawany jest z positkiem niezawierajagcym thuszczu lub z preparatem od-
zywczym (14 gramow thuszezu), w stosunku do stanu na czczo (patrz punkty 4.2 oraz 4.5).

Dystrybucja

Pozakonazol wchtania si¢ wolno 1 jest wolno wydalany. Charakteryzuje si¢ duza pozorng ob-
jetoscia dystrybucji (1774 litrow) i silnie wigze si¢ z biatkami osocza (> 98%), gtownie
z albuminami.

Metabolizm

W przypadku pozakonazolu nie wystgpuja zadne istotne krazace metabolity, za$ inhibitory
enzymow CYP450 najprawdopodobniej nie majg wptywu na jego stezenie. Z krazacych me-
tabolitow wigkszo$¢ stanowiag pochodne glukuronidowe, a metabolity powstajace

w procesach oksydacyjnych (w powstawaniu ktorych uczestniczy CYP450) stanowig tylko
niewielka ilo$¢. Metabolity wydalane z moczem i katem stanowig okoto 17% podanej dawki,
znakowanej radioizotopem.
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Eliminacja

Wydalanie pozakonazolu przebiega wolno, za$ Sredni okres pottrwania (t'2) wynosi 35 go-
dzin (od 20 do 66 godzin). Po podaniu znakowanego pozakonazolu (**C-pozakonazolu), ak-
tywno$¢ promieniotworcza stwierdzono gtéwnie w kale (77% znakowanej dawki), z czego
wiekszos¢ stanowil macierzysty zwigzek (66% znakowanej dawki). Droga nerkowa usuwana
jest niewielka czgs¢ leku: 14% znakowanej dawki wydzielane jest z moczem

(< 0,2% znakowanej dawki stanowi macierzysty zwigzek). Stan stacjonarny osiggany jest po
7 do 10 dniach podawania powtarzanych dawek leku.

Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentow
Dzieci (< 18 lat)

Po podaniu 800 mg pozakonazolu na dob¢ w dawkach podzielonych w leczeniu inwazyjnych
zakazen grzybiczych, srednie najmniejsze st¢zenie leku w osoczu u 12 pacjentow w wieku od
8 do 17 lat (776 ng/ml) byto zblizone do wartosci zaobserwowanych w grupie 194 pacjentéw
w wieku od 18 do 64 lat (817 ng/ml). Podobnie, w badaniu profilaktyki u 10 nastolatkéw

(od 13 do 17 lat) $rednia $redniego stgezenia pozakonazolu w stanie stacjonarnym (Cav) byta
podobna do wartos$ci Cav obserwowanych u 0s6b dorostych (> 18 lat). W badaniu z udzialem
136 pacjentdw pediatrycznych z neutropenig w wieku od 11 miesigcy do 17 lat leczonych po-
zakonazolem w zawiesinie doustnej w trzech dawkach podzielonych, w sumie do

18 mg/kg mc. na dobe, u okoto 50% pacjentéw osiagnigto zatozony z gory cel (Cav W 7. dniu
od 500 ng/ml do 2500 ng/ml). Na ogo6t stwierdzano tendencje do wyzszej ekspozycji

u pacjentéw starszych (w wieku od 7 do < 18 lat) w poréwnaniu z grupa pacjentoéw mtod-
szych (od 2 do <7 lat).

Plec

Farmakokinetyka pozakonazolu u me¢zczyzn i kobiet jest podobna.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

U pacjentdw w podeszlym wieku (24 osoby > 65 lat) zaobserwowano wzrost warto$ci Cmax
(26%) 1 AUC (29%) pozakonazolu w porownaniu z osobami mtodszymi (24 badanych

w wieku od 18 do 45 lat). Natomiast w badaniach skutecznos$ci klinicznej profil bezpieczen-
stwa pozakonazolu byt podobny u mtodszych i starszych pacjentow.

Rasa

U badanych o0so6b rasy czarnej wykazano nieznaczne obnizenie warto$ci AUC 1 Cmax (16%)
pozakonazolu w zawiesinie doustnej, w poréwnaniu z osobami rasy biatej. Profil bezpieczen-
stwa byl jednak zblizony u obu badanych grup.

Masa ciala

Populacyjny model farmakokinetyczny pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji i tabletek wskazuje, Ze klirens pozakonazolu jest zwigzany z masg ciala.
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U pacjentow o masie ciala > 120 kg Cavulega zmniejszeniu o 25%, a u pacjentoéw o masie
ciata < 50 kg Cav ulega zwickszeniu o 19%. Sugeruje si¢ zatem, by pacjentdéw o masie ciala
powyzej 120 kg szczegbdlnie monitorowaé w celu wykrycia wystepowania przetomowych za-
kazen grzybiczych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaobserwowano wptywu tagodnego do umiarkowanego zaburzenia czynnosci nerek
(n=18, Cler > 20 ml/min/1,73 m?) na farmakokinetyke pozakonazolu po jednorazowym poda-
niu, dlatego nie jest wymagana modyfikacja dawki. U pacjentéw z cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek (n=6, Cler < 20 ml/min/1,73 m?), wartoé¢ AUC dla pozakonazolu wykazy-
wata znaczng zmiennos$¢ [CV (wspotczynnik wariancji) > 96%], w poréwnaniu z pozostatymi
grupami 0s6b z niewydolnoscig nerek [CV <40%]. Jednak ze wzgledu na fakt, ze pozakona-
zol jest tylko w nieznacznym stopniu wydalany przez nerki, ciezkie zaburzenie czynno$ci ne-
rek prawdopodobnie nie ma wptywu na farmakokinetyke leku, dlatego nie zaleca si¢ modyfi-
kacji dawki. Pozakonazol nie jest usuwany w czasie hemodializy.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Po podaniu pojedynczej dawki 400 mg pozakonazolu w postaci zawiesiny doustne;j

u pacjentow z lekkimi (grupa A w klasyfikacji Child-Pugh), umiarkowanymi (grupa B w kla-
syfikacji Child-Pugh) lub ci¢zkimi (grupa C w klasyfikacji Child-Pugh) zaburzeniami czyn-
nosci watroby (sze$ciu pacjentow w kazdej grupie), srednia warto§¢ AUC byta 1,3- do 1,6-
krotnie wyzsza od warto$ci uzyskanej u pacjentoéw z odpowiadajacej grupy kontrolnej z pra-
widlowg czynno$cig watroby. Nie oznaczano stezen niezwigzanego leku i nie mozna wyklu-
czy¢, ze doszto do silniejszego wzrostu narazenia na niezwigzany pozakonazol niz stwier-
dzony 60% wzrost wartosci catkowitej AUC. Okres pottrwania leku (ti12) byt wydtuzony z
okoto 27 godzin do ~43 godzin w odpowiednich grupach. Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki
leku u pacjentow z lekkimi do cigzkich zaburzeniami watroby, aczkolwiek nalezy zachowac
ostrozno$¢ z powodu mozliwosci zwiekszenia stezenia leku w osoczu krwi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym pozakonazolu, tak jak w przypadku in-
nych lekow przeciwgrzybiczych z grupy azoli, stwierdzono hamujacy wptyw na syntez¢ hor-
monow steroidowych. Hamujacy wptyw na czynno$¢ nadnerczy obserwowano w badaniach
toksycznos$ci u szczuréw i psow dla stezen rownych lub wigkszych od st¢zenia osigganego w
czasie stosowania dawek terapeutycznych u ludzi.

Podczas stosowania leku przez okres > 3 miesi¢cy u psow, przy stezeniach leku mniejszych
od stezen osigganych w czasie stosowania dawek terapeutycznych u ludzi, wystapity przy-
padki fosfolipidozy neurondéw. Nie zaobserwowano tego zjawiska u malp otrzymujacych lek
przez rok. W dwunastomiesigcznym badaniu neurotoksyczno$ci u psow i matp nie stwier-
dzono wplywu na czynnos$¢ osrodkowego ani obwodowego uktadu nerwowego dla ekspozy-
cji ogdlnoustrojowej wyzszej od osigganych w czasie stosowania dawek terapeutycznych.

W trwajacym dwa lata badaniu na szczurach stwierdzono przypadki fosfolipidozy ptuc, ktora
powodowata rozszerzenie 1 niedroznos$¢ pecherzykow ptucnych. Powyzsze obserwacje nie
muszg $wiadczy¢ o mozliwosci wystgpienia zmian czynnosciowych u ludzi.
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W badaniu farmakologicznym dotyczacym bezpieczenstwa wielokrotnego podania leku mat-
pom nie zaobserwowano wptywu pozakonazolu na wyniki badan elektrokardiograficznych
(w tym na odstep QT 1 QTc), dla stezen 4,6 razy wickszych od stezen osigganych

w czasie stosowania dawek terapeutycznych u ludzi. W badaniu farmakologicznym dotycza-
cym bezpieczenstwa wielokrotnego podawania leku szczurom nie wykazano cech dekompen-
sacji serca w badaniu echokardiograficznym dla stgzen 1,4 razy wickszych od stezen osigga-
nych w czasie stosowania dawek terapeutycznych. Wykazano wzrost warto$ci skurczowej ci-
$nienia i ci$nienia tetniczego krwi (do 29 mmHg) u szczurdéw 1 malp, dla stezenia odpowied-
nio 1,4 14,6 razy wiekszego od stezenia osigganego w czasie stosowania dawek terapeutycz-
nych u ludzi.

Wykonano badania wptywu pozakonazolu na reprodukcje i rozwdj okotoporodowy

i poporodowy u szczuréw. Wykazano przypadki odchylen od normy w budowie uktadu kost-
nego 1 wad rozwojowych, dystocji, wydluzenia czasu trwania ciazy, zmniejszenia $redniej li-
czebnosci miotu i obnizenia zywotnoS$ci dla stezen nizszych od st¢zen osigganych w czasie
stosowania dawek terapeutycznych u ludzi. U krélikéw pozakonazol wykazywal dziatanie
embriotoksyczne dla stezen wickszych od stezen osigganych w czasie stosowania dawek tera-
peutycznych. Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwgrzybiczych

z grupy azoli, wplyw na rozmnazanie byl prawdopodobnie spowodowany wpltywem leku na
steroidogeneze.

W badaniach in vitro i in vivo nie stwierdzono genotoksycznego wplywu pozakonazolu. Ba-
dania dziatania rakotwodrczego nie wykazaty szczegdlnego ryzyka dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy jednowodny
Monosodu cytrynian bezwodny
Sodu benzoesan (E 211)

Sodu laurylosiarczan

Symetykon emulsja 30%, o sktadzie:
Symetykon

Metyloceluloza

Kwas sorbinowy

Woda oczyszczona

Guma ksantan

Glicerol

Glukoza ciekta

Tytanu dwutlenek (E 171)
Aromat wisniowy (PHL-142355)
Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy
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6.3 OKkres waznoS$ci
3 lata

Po pierwszym otwarciu opakowania: 30 dni

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w lodéwce ani nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z oranzowego szkta typu III, zawierajaca 105 ml zawiesiny doustnej, zamknigta pla-
stikowg zakretka (wewnetrzna cze$¢ z LDPE) z zabezpieczeniem przed dostgpem dzieci, w
tekturowym pudetku. Do butelki dotaczona jest tyzka miarowa umozliwiajaca odmierzenie
objetosci 2,5 ml i 5 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgod-
nie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2 - 18

61118 Bad Vilbel
Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
24650

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

30.03.2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05/2023
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