Sp. zn. sukls237689/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Posakonazol Abdi 100 mg enterosolventni tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna enterosolventni tableta obsahuje 100 mg posakonazolu.

Pomocné latky se znamym ucéinkem
Monohydrat laktozy 80,0 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Enterosolventni tableta

Zluté, bikonvexni, potahované tablety ve tvaru tobolky o délce piiblizné 19,9 mm s vyrazenym
oznacenim ,,P100* na jedné stran¢ tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Posakonazol Abdi 100 mg enetrosolventni tablety je indikovan k pouziti pti 1écbé
nasledujicich mykotickych infekci u dospélych (viz body 4.2 a 5.1):
- Invazivni aspergildza

Ptipravek Posakonazol Abdi 100 mg enterosolventni tablety je indikovan k pouziti pfi 1écbé
nasledujicich mykotickych infekci u pediatrickych pacientl od 2 let s télesnou hmotnosti
vy$si nez 40 kg a u dospélych (viz body 4.2 a 5.1):

- Invazivni aspergiléza u pacientli s onemocnénim refrakternim na amfotericin B nebo
itrakonazol nebo u pacientu, ktefi tyto 1é¢ivé ptipravky netoleruji;

- Fusari6za u pacienti s onemocnénim, které je refrakterni k amfotericinu B, nebo u pacientd,
kteti amfotericin B netoleruji;

- Chromoblastomyk6za a mycetom u pacientdi s onemocnénim, které je refrakterni k
itrakonazolu, nebo u pacientd, ktefi itrakonazol netoleruji;

- Kokcidioidomykéza u pacientli s onemocnénim, které je refrakterni k amfotericinu B,
itrakonazolu nebo flukonazolu nebo u pacientt, kteti tyto 1éCivé ptipravky netoleruji.

Refrakterita je definovana jako progrese infekce nebo nepfitomnost zlepSeni po nejméné 7 dnech
ucinné antimykotické 1écby v terapeutickych davkach.

Pripravek Posakonazol Abdi 100 mg enterosolventni tablety je rovnéZ indikovan jako profylaxe

invazivnich mykotickych infekci u nasledujicich pediatrickych pacienti od 2 let s té€lesnou

hmotnosti vy$si nez 40 kg a u dospélych (viz body 4.2 a 5.1):

- Pacienti, ktefi dostavaji remisi indukujici chemoterapii pro akutni myeloidni leukemii
(AML) nebo myelodysplasticky syndrom (MDS), u kterych se ofekdva protrahovana
neutropenie a u kterych je vysoké riziko vzniku invazivnich mykotickych infekci;



- Pfijemci po transplantaci hematopoetickych kmenovych bun¢k (HSCT) podstupujici
vysokodavkovou imunosupresivni 1é¢bu kvili reakci $t€pu proti hostiteli a u nichz je vysoké
riziko vzniku invazivnich mykotickych infekci.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ma byt zahdjena lékatem, ktery ma zkuSenosti s 1écbou mykotickych infekci nebo s
podpirnou lé¢bou u vysoce rizikovych pacientl, pro které je posakonazol indikovan z

profylaktickych davodi.

Nezaménitelnost mezi piipravky s posakonazolem v tabletach a s posakonazolem v peroralni

suspenzi

Tablety nejsou zameénitelné s peroralni suspenzi kvuli rozdilim mezi témito dvéma Iékovymi
formami ve frekvenci davkovani, zptisobu podavani s jidlem a dosazené plazmatické koncentraci
1é¢iva. Proto u kazdé 1ékové formy dodrzujte konkrétni doporuceni pro davku.

Davkovani

Posakonazol je také dostupny jako peroralni suspenze o koncentraci 40 mg/ml, 300 mg koncentrat
pro infuzni roztok a 300 mg enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi.
Posakonazol ve formé tablet obecné poskytuje vyssi plazmatické expozice 1é¢ivu nez posakonazol
ve formé peroralni suspenze za podminek po jidle i nalac¢no.

Proto jsou tablety upfednostiiovanou lékovou formou k optimalizaci plazmatickych koncentraci.

Doporucend davka u pediatrickych pacientii od 2 let s télesnou hmotnosti vyssi nez 40 kg au

dospélych je uvedena v tabulce 1.

Tabulka 1. Doporucend davka u pediatrickych pacientd od 2 let s t€¢lesnou hmotnosti vyssi nez

40 kg a u dospélych podle indikace

Indikace

Davka a délka lécby
(Viz bod 5.2)

Lécba invazivni aspergilozy (pouze
pro dospélé)

Nasycovaci davka 300 mg (tfi 100 mg tablety nebo 300 mg koncentratu
pro infuzni roztok) dvakrat denné€ prvni den, poté 300 mg (tfi 100 mg
tablety nebo 300 mg koncentratu pro infuzni roztok) jednou denné.
Kazdou davku tablet 1ze uzivat bez ohledu na pfijem potravy.
Doporucena celkova délka [éCby je 6—12 tydnti.

Ptechod mezi intravenéznim a peroralnim podanim je

vhodny, pokud je klinicky indikovan.

Refrakterni invazivni mykotické
infekce (IMI)/pacienti s IMI s
nesnasenlivosti [éCby 1. linie

Nasycovaci davka 300 mg (tfi 100 mg tablety) dvakrat denné prvni den,
poté 300 mg (tfi 100 mg tablety) jednou denné. Kazdou davku lze uzivat
bez ohledu na pfijem potravy. Délka 1écby ma byt zalozena na zdvaznosti
primarniho onemocnéni, rychlosti Gpravy imunosuprese a

na klinické odpovédi.

Profylaxe invazivnich mykotickych
infekei

Nasycovaci davka 300 mg (tfi 100 mg tablety) dvakrat denné prvni den,
poté 300 mg (tfi 100 mg tablety) jednou denné. Kazdou davku lze uzivat
bez ohledu na piijem potravy. Délka 1écby zavisi na rychlosti upravy
neutropenie nebo imunosuprese. U pacientll s akutni myeloidni leukemii
nebo myelodysplastickym syndromem ma profylaxe posakonazolem
zaCit nékolik dni pfed ofekdvanym nastupem neutropenie a ma
pokracovat jesté 7 dni poté, co pocet neutrofili

vzroste nad 500 bunék v mm?.

Zvlastni populace




Porucha funkce ledvin
Vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku posakonazolu se neocekava, neni doporucena
zadna uprava davek (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Omezené udaje tykajici se vlivu poruchy funkce jater (vcetné tiidy C klasifikace chronického
onemocnéni jater dle Childa a Pugha) na farmakokinetiku posakonazolu ukazuji zvySeni
plazmatické expozice ve srovnani se subjekty s normalni funkci jater, avSak nesveédci pro to, Ze
by byla nutna uprava davky (viz body 4.4 a 5.2). Doporucuje se postupovat opatrné¢ vzhledem k
potencialn€ vyssi plazmatické expozici.

Pediatricka populace
Bezpecnost a t¢innost posakonazolu u déti mladsich 2 let nebyla stanovena. Nejsou k dispozici
z4dné klinické udaje.

Zpusob podani.
Peroralni podani

Posakonazol Abdi 100 mg enterosolventni tablety 1ze uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).
Potrava neovlivitluje biologickou dostupnost piipravku Posakonazol Abdi 100 mg
enterosolventni tablety. Tablety se polykaji vcelku a zapijeji se vodou, nesmi se drtit, Zvykat ani
lamat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1.

Soucasné podavani s namelovymi alkaloidy (viz bod 4.5).

Soucasné podavani se substraty CYP3A4 terfenadinem, astemizolem, cisapridem, pimozidem,
halofantrinem nebo chinidinem, protoze to miize vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim
téchto lécivych piipravkil, coz miize mit za nasledek prodlouzeni intervalu QTc a vzacné vyskyt

arytmie torsades de pointes (viz body 4.4 a 4.5).

Soucasné podavani s inhibitory HMG-CoA reduktazy simvastatinem, lovastatinem a
atorvastatinem (viz bod 4.5).

Soucasné podavani béhem zahajovaci a titra¢ni faze davky venetoklaxu u pacientti s chronickou
lymfocytarni leukémii (CLL) (viz body 4.4 a 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypersenzitivita

Nejsou k dispozici informace tykajici se zkiizené senzitivity mezi posakonazolem a ostatnimi
azolovymi antimykotiky. Pfi predepisovani posakonazolu pacientim s hypersenzitivitou na
ostatni azolova antimykotika se ma postupovat se zvySenou opatrnosti.

Jaterni toxicita
Béhem 1é¢by posakonazolem byly hlaSeny jaterni reakce (napf. mirné az stiedni zvySeni ALT,

AST, alkalické fosfatazy, celkového bilirubinu a/nebo rozvoj klinickych projevl hepatitidy).
Zvysené hodnoty testl jaternich funkci se po preruSeni terapie obvykle upravily a v nékterych



jaterni reakce s fatalnimi nasledky.
Posakonazol ma byt u pacientt s poruchou funkce jater uzivan se zvySenou opatrnosti vzhledem
k omezené klinické zkuSenosti a moznosti, ze plazmatické hladiny posakonazolu mohou byt u

téchto pacientd vyssi (viz body 4.2 a 5.2).

Sledovani jaternich funkci

Na zacatku a béhem 1écby posakonazolem je nutno vyhodnotit testy jaternich funkci. Pacienti, u
kterych se béhem 1écby posakonazolem objevi abnormalni hodnoty jaternich testd, musi byt
rutinné sledovani, zda nedochézi k rozvoji zavaznéjsiho jaterniho poskozeni. Lécba pacienta ma
zahrnovat laboratorni hodnoceni jaternich funkci (pfedevsim hodnoty jaternich testi a
bilirubinu). Pokud se objevi klinické znadmky a ptiznaky odpovidajici rozvoji jaterniho
onemocnéni, ma byt zvazeno preruseni 1écby posakonazolem.

Prodlouzeni QTc intervalu

Nektera azolova antimykotika jsou spojovana s prodlouzenim QTc intervalu. Posakonazol nesmi
byt podavan soucasné s 1é¢ivymi pripravky, které jsou substraty CYP3A4 a o kterych je znamo,
ze prodluzuji QTc interval (viz body 4.3 a 4.5). Posakonazol musi byt podavan se zvySenou
opatrnosti pacientiim s proarytmogennimi stavy, jako jsou:

. Vrozené nebo ziskané prodlouzeni QTc intervalu

. Kardiomyopatie, obzvlasté se srde¢nim selhanim

. Sinusova bradykardie

. Existujici symptomatické arytmie

. Soucasné uzivani 1éCivych ptipravki, o kterych je znamo, ze prodluzuji QTc interval

(jinych nez téch, které jsou uvedeny v bodé¢ 4.3).

Poruchy elektrolytové rovnovahy, obzvlaste tykajici se hladin drasliku, hof¢iku nebo vapniku,
maji byt sledovany a korigovany dle potieby pied a béhem terapie posakonazolem.

Lékové interakce

Posakonazol je inhibitorem CYP3A4 a jen ve zvlastnich pfipadech ma byt uzivan béhem lécby
jinymi lé¢ivymi pripravky, které jsou metabolizovany prostfednictvim CYP3A4 (viz bod 4.5).

Midazolam a dalsi benzodiazepiny

Kvili riziku prodlouzené sedace a piipadného utlumu dechu Ize o soucasném podavani
posakonazolu s jakymkoli benzodiazepinem metabolizovanym CYP3A4 (napf. midazolamem,
triazolamem, alprazolamem) uvazovat pouze, pokud je to skutecné nezbytné. Je nutno zvazit
upravu davky benzodiazepinli metabolizovanych CYP3A4 (viz bod 4.5).

Toxicita vinkristinu

Soucasné podavani azolovych antimykotik, véetné posakonazolu, s vinkristinem bylo spojeno s
neurotoxicitou a jinymi zavaznymi nezadoucimi ucinky vcetn¢ zachvati kieci, periferni
neuropatie, syndromu nepiiméfené sekrece antidiuretického hormonu a paralytického ileu.
Azolova antimykotika véetné posakonazolu maji byt u pacientd uzivajicich vinka alkaloidy
v¢etné vinkristinu, podavana jen tam, kde neni mozn4 alternativni antimykoticka 1é¢ba (viz bod
4.5).

Toxicita venetoklaxu

Soucasné podavani silnych inhibitortt CYP3A, vcetné posakonazolu, se substratem CYP3A4
venetoklaxem, muize zvysit toxicitu venetoklaxu, veetné rizika syndromu nadorového rozpadu



(TLS - tumour lysis syndrome) a neutropenie (viz body 4.3 a 4.5). Podrobné pokyny naleznete v
SmPC piipravku s venetoklaxem.

Rifamycinova antibiotika (rifampicin, rifabutin), flukloxacilin, n€ktera antiepileptika (fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital, primidon) a efavirenz

V kombinaci mohou byt koncentrace posakonazolu vyznamné sniZzeny; souc¢asnému uzivani
posakonazolu je proto tfeba se vyhnout, pokud ptinos pro pacienta nepievazi riziko (viz bod 4.5).

Plazmaticka expozice

Plazmatické koncentrace posakonazolu po podéni posakonazolu ve formé tablet jsou obvykle
vys$$i nez po podani posakonazolu ve formé peroralni suspenze. Plazmatické koncentrace
posakonazolu po podani posakonazolu ve formé tablet se mohou v pribéhu ¢asu u nékterych
pacientii zvySovat (viz bod 5.2).

Gastrointestinalni dysfunkce

K dispozici jsou pouze omezené farmakokinetické udaje o pouziti pfipravku u pacienti s té¢zkou
gastrointestinalni dysfunkci (jako je napiiklad t€zké prijmové onemocnéni). U pacienti s tézkym
prijmovym onemocnénim nebo zvracenim je tieba peclivé sledovat, zda u nich nedochazi k
propuknuti prilomovych mykotickych infekei.

Fotosenzitivni reakce

Posakonazol mize zpisobit zvySené riziko fotosenzitivni reakce. Pacienti maji byt pouceni, aby
se béhem 1é¢by vyhybali sluneénimu zafeni bez dostate¢né ochrany, jako je ochranny odév
a opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorem proti slune¢nimu zafeni (SPF).

Laktoza:

Posakonazol Abdi 100 mg enterosolventni tablety obsahuje 80,0 mg monohydratu laktozy
ususeného rozprasenim v jedné tableté. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktozy nemaji tento
pripravek uzivat.

Sodik:

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v tableté, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Utinek jinych 1é&ivych piipravkii na posakonazol

Posakonazol je metabolizovan pres UDP glukuronidaci (enzymy 2. faze) a in vitro je substratem
pro efluxni transportér p-glykoprotein (P-gp). Proto inhibitory (napi. verapamil, cyklosporin,
chinidin, klarithromycin, erythromycin, atd.) nebo induktory (napf. rifampicin, rifabutin, n€ktera
antikonvulziva, atd.) téchto eliminacnich cest mohou zvySovat resp. snizovat plazmatické
koncentrace posakonazolu.

Rifabutin

Rifabutin (300 mg jednou denng) sniZzoval Cmax (maximalni plazmatickou koncentraci)
posakonazolu na 57 % a AUC (plochu pod kiivkou plazmatickych koncentraci) posakonazolu na
51 %. Soucasnému uzivani posakonazolu a rifabutinu nebo podobnych induktorti (napf.
rifampicinu) je tfeba se vyhnout, pokud pfinos pro pacienta nepievazi riziko. Informace tykajici



se u¢inku posakonazolu na plazmatické hladiny rifabutinu viz také nize.
Flukloxacilin

Flukloxacilin (induktor CYP450) mtze snizovat plazmatické koncentrace posakonazolu. Je tieba se
vyhnout soucasnému uzivani posakonazolu a flukloxacilinu, pokud piinos pro pacienta nepfevazi nad
rizikem (viz bod 4.4).

Efavirenz

Efavirenz (400 mg jednou denn¢) snizoval Cmax posakonazolu o 45 % a AUC posakonazolu o 50
%. Soucasnému uZzivani posakonazolu a efavirenzu je tfeba se vyhnout, pokud pfinos pro
pacienta neptevazi riziko.

Fosamprenavir

Kombinace fosamprenaviru s posakonazolem muze vést ke snizenym plazmatickym
koncentracim posakonazolu. Je-li potiebné soucasné podavani, doporucuje se peclivé sledovani,
zda nedochézi k rozvoji prilomové mykotické infekce. Opakované podavani fosamprenaviru
(700 mg dvakrat denné x 10 dnil) snizovalo Cmax @ AUC posakonazolu v peroralni suspenzi (200
mg jednou denné 1. den, 200 mg dvakrat denné 2. den, nasledné 400 mg dvakrat denn¢ x 8 dnt1)
0 21 %, respektive 0 23 %. U¢inek posakonazolu na hladiny fosamprenaviru, je-li fosamprenavir
podavan s ritonavirem, neni znam.

Fenytoin

Fenytoin (200 mg jednou denn¢) snizoval Ciax posakonazolu o 41 % a AUC posakonazolu o 50
%. Soucasnému uzivani posakonazolu s fenytoinem nebo podobnymi induktory (napf.
karbamazepinem, fenobarbitalem, primidonem) je tfeba se vyhnout, pokud pfinos pro pacienta
neptevazi riziko.

Antagonisté H2 receptoru a inhibitory protonové pumpy

Pfi soucasném uzivani tablet posakonazolu s antacidy, antagonisty H2-receptorti a inhibitory
protonové pumpy nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni uc¢inky. Pokud se posakonazol v
tabletach podava soucasné s antacidy, antagonisty H2-receptori a inhibitory protonové pumpy,

zadna aprava davky posakonazolu v tabletach neni potieba.

Ucdinek posakonazolu na ostatni 1é¢ivé pripravky

Posakonazol je silny inhibitor CYP3A4. Podavani posakonazolu soucasné se substraty CYP3A4
muze vést k vyraznému zvySeni expozice témto substratim CYP3A4, jak je dale ukazéno na
prikladu vlivu na takrolimus, sirolimus, atazanavir a midazolam. Opatrnost je doporu¢ovana
b&hem soucasného podavani posakonazolu a substratit CYP3A4 podavanych intraven6zné a je
mozné, ze bude zapotfebi davku substratu CYP3A4 snizit. Pokud je posakonazol uzivan
soucasné se substraity CYP3A4, které jsou podavany peroraln€¢ a u kterych muize vzestup
plazmatickych koncentraci vést k nepfijatelnym nezddoucim uc¢inkiim, maji byt pozorné
monitorovany plazmatické hladiny substratu CYP3A4 a/nebo pfipadné nezadouci ucinky a
davka ma byt upravena dle potfeby. Nékolik studii 1ékovych interakci bylo provedeno u zdravych
dobrovolnikd, u kterych dochazi k vyssi expozici posakonazolu v porovnani s pacienty
uZivajicimi stejnou davku. Uginek posakonazolu na substraty CYP3A4 mize byt u pacientil o
néco nizsi nez u zdravych dobrovolniki a bude zfejmé variabilni, vzhledem k rozdilné expozici
posakonazolu u jednotlivych pacienti. VIliv soucasného podavani s posakonazolem na
plazmatické hladiny substrati CYP3A4 muze byt také proménlivy i u jednoho pacienta.

Terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin a chinidin (substraty CYP3A44)



Soucasné podavani posakonazolu a terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu, halofantrinu
nebo chinidinu je kontraindikovano. Soucasné podani mize vést ke zvySenym plazmatickym
koncentracim téchto 1éCivych piipravkl, vedoucim k prodlouzeni QTc intervalu a vzacné k
vyskytu torsades de pointes (viz bod 4.3).

Namelove alkaloidy

Posakonazol muze zvySovat plazmatické koncentrace namelovych alkaloidi (ergotaminu a
dihydroergotaminu), coz mize vést k ergotismu. Souc¢asné podavani posakonazolu a namelovych
alkaloidi je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Inhibitory HMG-CoA reduktdazy metabolizované pres CYP3A4 (nap¥. simvastatin, lovastatin a
atorvastatin)

Posakonazol mize znacné zvySovat plazmatické hladiny inhibitori HMG-CoA reduktazy
metabolizovanych prostfednictvim CYP3A4. Lécba témito inhibitory HMG-CoA reduktazy ma
byt prerusena béhem 1é¢by posakonazolem, protoze zvysené hladiny jsou spojovany se vznikem
rhabdomyolyzy (viz bod 4.3).

Vinka alkaloidy

Vétsina vinka alkaloidii (napf. vinkristin a vinblastin) patii mezi substraty CYP3A4. Soucasné
podavani azolovych antimykotik, véetn¢ posakonazolu, s vinkristinem bylo spojeno se
zavaznymi nezadoucimi ucinky (viz bod 4.4). Posakonazol muze zvySovat plazmatické
koncentrace vinka alkaloidfi, coz mtze vést k neurotoxicité¢ a dalSim zavaznym nezadoucim
ucinkiim. U pacientll uzivajicich vinka alkaloidy vcetné vinkristinu se proto maji podavat
azolova antimykotika vcCetné posakonazolu jen tehdy, kdyZ neni moZnost alternativni
antimykotické 1écby.

Rifabutin

Posakonazol zvySoval Cnax rifabutinu o 31 % a AUC rifabutinu o 72 %. Soucasnému uzivani
posakonazolu a rifabutinu je tfeba se vyhnout, pokud pfinos pro pacienta neptevazi riziko (viz
také informace vyse ohledné G¢inku rifabutinu na plazmatické hladiny posakonazolu). Pokud se
tyto l1éCivé pripravky podéavaji soucasné, doporucuje se peclivé sledovani uplného krevniho
obrazu a nezadoucich u¢inki spojenych se zvySenymi hladinami rifabutinu (napft. uveitida).

Sirolimus

Opakované podavani posakonazolu v peroralni suspenzi (400 mg dvakrat denné po dobu 16 dni)
vedlo u zdravych subjektl v priméru k 6,7nasobnému zvyseni Cpax a 8,9n4sobnému (rozpéti 3,1
az 17,5) zvySeni AUC sirolimu (2 mg v jednordzové davce). Vliv posakonazolu na sirolimus u
pacientli neni znamy, ale zfejm& bude variabilni vzhledem k rozdilné expozici pacientd
posakonazolu. Soucasné podavani posakonazolu a sirolimu se nedoporucuje a je tieba se mu, je-
li to mozné, vyhnout. Pokud je soucasné podavani nevyhnutelné, je doporuceno vyrazné snizit
davku sirolimu v okamziku zahdjeni terapie posakonazolem a doporucuje se velmi Casté
monitorovani minimalni koncentrace sirolimu v plné krvi. Koncentrace sirolimu maji byt méfeny
pti zahajeni, béhem a pfi ukonceni terapie posakonazolem a davky sirolimu maji byt ptisluSnym
zpisobem upraveny. Je tfeba mit na paméti, Ze se u sirolimu pfi souCasném podavani
posakonazolu méni vztah mezi minimalni koncentraci a AUC. Nasledkem toho mohou
minimalni koncentrace sirolimu, které by jinak byly v ramci obvyklého terapeutického rozmezi,
vyustit v subterapeutické hladiny. Proto se ma u minimélnich koncentraci docilit hodnot z
horniho useku obvyklého terapeutického rozmezi a ma se vénovat fadna pozornost klinickym
znamkam a piiznakim, laboratornim parametriim a vysledktim biopsie tkani.

Cyklosporin



U pacientd po transplantaci srdce na stabilnich davkach cyklosporinu, zvySoval posakonazol v
peroralni suspenzi v davee 200 mg jednou denné koncentrace cyklosporinu, coz vyzadovalo
snizeni davky cyklosporinu. V klinickych studiich sledujicich u¢innost byly hlaseny ptipady
zvysenych hladin cyklosporinu vedouci k zavaznym nezadoucim t€inkiim vcetn€ nefrotoxicity
a jednomu fatalnimu piipadu leukoencefalopatie. Pii zahajeni 1é€by posakonazolem ma byt u
pacienti, ktefi jsou jiz 1éCeni cyklosporinem, davka cyklosporinu snizena (napf. na piiblizng tfi
ctvrtiny soucasné davky). Poté maji byt plazmatické hladiny cyklosporinu peclivé monitorovany
béhem soucasného podavani obou pfipravki a po skonceni 1écby posakonazolem a davka
cyklosporinu ma byt upravena podle potieby.

Takrolimus

Posakonazol zvySoval Cmax a AUC takrolimu (0,05 mg/kg télesné hmotnosti v jednorazové
davce) o 121 % resp. o 358 %. V klinickych studiich sledujicich Gi€innost byly hlaSeny pfipady
klinicky vyznamnych interakci vedoucich k hospitalizaci a/mebo k pferuseni 1éCby
posakonazolem. Pfi zahajeni 1€cby posakonazolem u pacientl, ktefi jiz uzivaji takrolimus, ma
byt davka takrolimu sniZena (napf. na pfiblizn€ tietinu soucasné davky). Poté se maji peclivé
sledovat hladiny takrolimu v krvi béhem spolecného podévani obou piipravkil a po preruseni
podavani posakonazolu a davka takrolimu ma byt podle potieby upravena.

Inhibitory HIV protedzy

Protoze inhibitory HIV proteazy patii mezi substraty CYP3A4, da se predpokladat, Ze
posakonazol bude zvySovat plazmatické hladiny téchto antiretrovirovych latek. Soucasné
podavani posakonazolu v peroralni suspenzi (400 mg dvakrat denn€) a atazanaviru (300 mg
jednou denné) po dobu 7 dni vedlo u zdravych osob v pruméru ke 2,6nasobnému, respektive
3,7nasobnému (rozpéti 1,2 az 26) zvySeni Cmax a AUC atazanaviru. Soucasné podéavani
posakonazolu v peroralni suspenzi (400 mg dvakrat denn€) spolu s atazanavirem a ritonavirem
(300/100 mg jednou denng) po dobu 7 dni vedlo u zdravych osob v priméru k 1,5nasobnému,
respektive 2,5nasobnému (rozpéti 0,9 az 4,1) zvySeni Cmax a AUC atazanaviru. Pridani
posakonazolu k 1écbé atazanavirem ptipadné k 1é¢be atazanavirem v kombinaci s ritonavirem
bylo doprovazeno zvys$enim plazmatickych hladin bilirubinu.

Béhem soucasného podavani s posakonazolem se doporucuje Casté sledovani nezadoucich
ucinki a projevi toxicity spojenych s antiretrovirovymi ptipravky, které jsou substraty CYP3A4.

Midazolam a ostatni benzodiazepiny metabolizované CYP3A4

Béhem studie na zdravych dobrovolnicich zvySoval posakonazol v peroralni suspenzi (200 mg
jednou denné po dobu 10 dni) expozici (AUC) intraven6zné podanému midazolamu (0,05
mg/kg) o 83 %. V jiné studii na zdravych dobrovolnicich vedlo opakované podavani
posakonazolu v perordlni suspenzi (200 mg dvakrat denné¢ po dobu 7 dni) v priméru k
1,3nasobnému, respektive 4,6nasobnému (rozpéti 1,7 az 6,4) zvySeni Cmax @ AUC intraven6zné
podaného midazolamu (0,4 mg v jednorazové davce); podavani posakonazolu v peroralni
suspenzi 400 mg dvakrat denn€ po dobu 7 dni vedlo k 1,6nasobnému, respektive 6,2nasobnému
(rozpéti 1,6 az 7,6) zvySeni Cmax @ AUC intraven6zné podaného midazolamu. Obé davky
posakonazolu zvySovaly Cmax @ AUC peroralniho midazolamu (2 mg v jednorazové peroralni
davce) 2,2nasobné, respektive 4,5nasobné. Navic vedlo podavani posakonazolu v peroralni
suspenzi (200 mg nebo 400 mg) k prodlouzeni primérného terminalniho polo¢asu midazolamu
z priblizné 3-4 hodin na 8-10 hodin béhem soucasného podavani.

Vzhledem k riziku prolongované sedace se doporucuje upravit davku benzodiazepinu v ptipade,
ze je posakonazol podavan souCasné s kterymkoli z benzodiazepinli metabolizovanych pies
CYP3A4 (jako je midazolam, triazolam, alprazolam) (viz bod 4.4).

Blokatory vapnikovych kanalii metabolizované pres CYP3A4 (napi. diltiazem, verapamil,
nifedipin, nisoldipin)



Béhem soucasného podavani s posakonazolem se doporucuje casté sledovani vyskytu
nezadoucich ucink a toxicity spojenych s blokatory vapnikovych kanalti. Mtze byt nutna tiprava
davky blokatorti vapnikovych kanalti.

Digoxin

Podavani ostatnich azolovych antimykotik je spojovano se zvySenymi hladinami digoxinu. Proto
posakonazol mize zvySovat plazmatické koncentrace digoxinu a hladiny digoxinu je tfeba pfi
zahajeni nebo preruseni 1écby posakonazolem monitorovat.

Derivaty sulfonylmocoviny

Koncentrace glukézy u nékterych zdravych dobrovolnika klesly, pokud byl glipizid podavan
soucasné s posakonazolem. U pacientli s diabetem se proto doporucuje sledovani hladin glukozy.

All-trans-retinova kyselina (ATRA) nebo tretinoin

Jelikoz je ATRA metabolizovana jaternimi enzymy CYP450, zejména CYP3 A4, mize soucasné
podavani s posakonazolem, ktery je silnym inhibitorem CYP3A4, vést ke zvySené expozici
tretinoinu, coz vede ke zvySené toxicité (zejména hyperkalcemii). Sérové hladiny vapniku maji
byt sledovany a v ptipad¢ potieby ma byt zvazena vhodna Gprava davkovani tretinoinu béhem
1écby posakonazolem a béhem nasledujicich dni po 1écbeé.

Venetoklax

Ve srovnani s venetoklaxem v davce 400 mg podadvanym samostatné, zvysilo sou¢asné podavani
davky 300 mg posakonazolu, silného inhibitoru CYP3A, s venetoklaxem v davce 50 mg a 100
mg po dobu 7 dni u 12 pacientli Cnax venetoklaxu na 1,6nasobek resp. 1,9ndsobek a AUC na
1,9néasobek resp. 2,4nasobek (viz body 4.3 a 4.4).

Viz SmPC

venetoklaxu.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Nejsou k dispozici dostatecné informace o podavani posakonazolu té¢hotnym Zenam. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢loveéka neni
zZname.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1écby pouzivat G¢innou antikoncepci. Posakonazol nesmi

byt uzivan béhem t¢hotenstvi, pokud piinos pro matku jednozna¢né€ neptevazi mozné riziko pro
plod.

Kojeni

Posakonazol je vylu¢ovan do matetského mléka laktujicich potkant (viz bod 5.3). Vylucovani
posakonazolu do lidského matetského mléka nebylo studovano. Pfi zahdjeni lécby
posakonazolem se musi kojeni pferusit.

Fertilita

Posakonazol neovliviioval fertilitu samct potkanti v davkach az do 180 mg/kg (3,4nasobek
plazmatickych koncentraci v ustaleném stavu u pacientti pti ddvkovani 300 mg v tabletach) nebo



samic potkanl v davce az do 45 mg/kg (2,6nasobek plazmatickych koncentraci v ustaleném stavu
u pacientl pii davkovani 300 mg v tabletach). Nejsou k dispozici klinické zkuSenosti hodnotici
vliv posakonazolu na fertilitu u clovéka.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Je tteba dbat opatrnosti, protoze pfi uzivani posakonazolu byly hlaSeny urcité nezadouci u€inky
(napf. zavrat’, somnolence atd.), které mohou potencialng ovlivnit fizeni/obsluhovani strojt.

4.8 Nezadouci uéinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Udaje o bezpeénosti pochazeji predeviim ze studii s peroralni suspenzi.

Bezpecnost posakonazolu v peroralni suspenzi byla posuzovana u > 2 400 pacientli a zdravych
dobrovolnikli zapojenych do klinickych studii a ze zkuSenosti po uvedeni ptipravku na trh.
Nejcastéji hlaSené zadvazné nezadouci ucinky ve vztahu k 1é€bé zahrnovaly nauzeu, zvraceni,
prijem, pyrexii a zvyseni bilirubinu.

Posakonazol tablety

Bezpecnost posakonazolu v tabletach byla posuzovana u 104 zdravych dobrovolnikd a 230
pacientli zapojenych do klinické studie antimykotické profylaxe.

Bezpecnost posakonazolu ve formé koncentratu pro infuzni roztok a posakonazolu ve formé
tablet byla posuzovéna u 288 pacientli zapojenych do klinické studie 1écby aspergildzy, z nichz
161 pacientti dostavalo koncentrat pro infuzni roztok a 127 pacientti dostavalo tablety.

Lékova forma tablety byla hodnocena pouze u pacientii s AML a MDS a u pacientii po HSCT s
reakci §tépu proti hostiteli (GVHD) nebo s jejim rizikem. Maximalni trvani expozice pti podani
tabletové 1ékové formy bylo krat$i nez u peroralni suspenze. Plazmatickd expozice po podani
tablet byla vyssi nez plazmaticka expozice pozorovana u peroralni suspenze.

Bezpecnost posakonazolu v tabletdch byla posuzovana u 230 pacientll zafazenych do pivotni
klinické studie. Pacienti byli zafazovani do nesrovnavaci farmakokinetické a bezpecnostni studie
posakonazolu v tabletach pfi jeho podavani jako antimykotické profylaxe. Pacienti méli imunitu
oslabenou primarni nemoci, véetn¢ hematologické malignity, pochemoterapeutické neutropenie,
GVHD a po HSCT. Lécba posakonazolem byla podavana s medianem trvani 28 dni. Dvacet
pacientii dostavalo davku 200 mg denn¢ a 210 pacientl dostavalo davku 300 mg denné (po
podani dvakrat denné 1. den v kazdé kohortg).

Bezpecnost posakonazolu v tabletich a ve formé koncentratu pro infuzni roztok byla také
hodnocena v kontrolované studii 1écby invazivni aspergildozy. Maximalni doba 1é¢by invazivni
aspergilozy byla podobna té hodnocené u peroralni suspenze pro zdchrannou 1écbu a byla delsi
nez u tablet nebo koncentratu pro infuzni roztok v profylaxi.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

U kazdé tfidy organového systému jsou nezadouci G¢inky zatazeny do ptislusné skupiny Cetnosti,
s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (>
1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo
(z dostupnych tidaji nelze urcit).

Tabulka 2. Nezadouci G¢inky hlasené béhem klinickych hodnoceni a/nebo béhem pouzivani po
uvedeni pfipravku na trh podle orgdnovych systémii a Eetnosti*

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté }neutropenie
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Méng¢ Casté trombocytopenie, leukopenie, anémie, eozinofilie,
lymfadenopatie, infarkt sleziny

Vzacné hemolyticko-uremicky syndrom, tromboticka trombocytopenicka
purpura, pancytopenie, koagulopatie, krvaceni

Poruchy imunitniho systému

M¢éng Casté alergicka reakce

\Vzéacné hypersenzitivni reakce

Endokrinni poruchy

Vzacné insuficience nadledvin, pokles hladin gonadotropinu v krvi,
pseudohyperaldosteronismus

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Casté porucha rovnovahy elektrolytl, anorexie, snizeni chuti k jidlu,
hypokalemie, hypomagnezemie

Méng¢ Casté hyperglykémie, hypoglykémie

Psychiatrické poruchy

M¢éng Casté abnormalni sny, stavy zmatenosti, poruchy spanku

Vzacné psychotickd porucha, deprese

Poruchy nervového systému

Casté parestezie, zavrat’, somnolence, bolest hlavy, dysgeuzie

Méné Casté lkfece, neuropatie, hypestezie, tremor, afazie, insomnie

Vzacné cerebrovaskularni piihoda, encefalopatie, periferni neuropatie,
synkopa

Poruchy oka

Méné Casté rozmazané vidéni, fotofobie, sniZzeni ostrosti vidéni

Vzacné diplopie, skotom

Poruchy ucha a labyrintu

'Vzacné iporucha sluchu

Srde¢ni poruchy

M¢éng Casté syndrom dlouhého intervalu QT?, abnormalni elektrokardiogram?,
palpitace, bradykardie, supraventrikularni extrasystoly, tachykardie

'Vzacné torsade de pointes, nahlé timrti, komorova tachykardie,
lkardiopulmonalni zastava, srde¢ni selhani, infarkt myokardu

Cévni poruchy

Casté hypertenze

M¢éng¢ Casté hypotenze, vaskulitida

\Vzéacné plicni embolie, hluboka zilni tromboza

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méne Casté kasel, epistaxe, Skytavka, nazalni kongesce, pleuriticka bolest,
tachypnoe
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'Vzacné

plicni hypertenze, intersticialni pneumonie, pneumonitida

Gastrointestinalni poruchy

'Velmi Casté

nauzea

Casté

zvraceni, bolest bficha, prijem, dyspepsie, sucho v ustech,
flatulence, zacpa, anorektalni diskomfort

M¢éné Casté

pankreatitida, abdominalni distenze, enteritida, epigastricky
diskomfort, fihani, gastroezofagedlni refluxni choroba, otok ust

'Vzacné

gastrointestinalni krvéaceni, ileus

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté

nartst hodnot funk¢nich jaternich testil (zvyseni ALT, zvysSeni AST,
zvySeni bilirubinu, zvyseni alkalické fosfatdzy, zvySeni GGT)

M¢éné Casté

hepatocelularni poSkozeni, hepatitida, Zloutenka, hepatomegalie,
cholestaza, jaterni toxicita, abnormalni jaterni funkce

'Vzacné

jaterni selhani, cholestaticka hepatitida, hepatosplenomegalie,
citlivost jater, asterixis

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Casté

vyrazka, pruritus

M¢éng Casté

ulcerace v duting Ustni, alopecie, dermatitida, erytém, petechie

'Vzacné

Stevenstuv-Johnsontllv syndrom, vezikularni vyrazka

INeni zndmo

fotosenzitivni reakce’

Poruchy svalové a kosterni soustavy a poj

ivové tkané

M¢éng Casté

bolest zad, bolest §ije, muskuloskeletalni bolest, bolest v koncetiné

Poruchy ledvin a mocovych cest

M¢éng Casté

akutni selhani ledvin, selhani ledvin, zvySeny kreatinin v krvi

'Vzacné

renalni tubularni acidéza, intersticialni nefritida

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méng¢ Casté

menstruacni porucha

'Vzacné

bolest prst

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté

pyrexie (horecka), astenie, inava

M¢éng Casté

otok, bolest, zimnice, malatnost, diskomfort v oblasti hrudniku,
lékova intolerance, pocit neklidu, zanét sliznice

'Vzacné

edém jazyka, edém obliceje

VySetieni

M¢éng Casté

zménéné hladiny 1éku, pokles hladiny fosforu v krvi,
abnormalni rentgenovy snimek hrudniku

* Na zaklad€ nezadoucich ucinkii pozorovanych u peroralni suspenze, enterosolventnich tablet,
koncentratu pro infuzni roztok a enterosolventniho prasku a rozpoustédla pro peroralni

suspenzi.
§Viz bod 4.4.

Popis vybranych nezddoucich uéinku
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Poruchy jater a zlucovych cest

Béhem sledovani po uvedeni posakonazolu v peroralni suspenzi na trh bylo hlaseno zavazné
poskozenti jater s fatalnim vyusténim (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hl4seni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dalezité. Umozniuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci U€inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani

S predavkovanim posakonazolem v tabletach nejsou zadné zkusenosti.

Pacienti, ktefi béhem klinickych hodnoceni dostavali posakonazol v peroralni suspenzi v
davkach az 1600 mg/den, nepozorovali zadné jiné nezadouci U¢inky nez ty, které byly hlaseny
pacienty uzivajicimi nizsi davky. Nahodné ptedavkovani bylo zaznamenano u jednoho pacienta,
ktery uzival posakonazol v peroralni suspenzi v davce 1 200 mg dvakrat denn€ po dobu 3 dndt.
Zkousejici nezaznamenal zadné nezddouci ucinky.

Posakonazol neni odstraiiovan z krve hemodialyzou. V piipadé piedavkovani posakonazolem

neni k dispozici specilni 1écba. Je mozné zvazit podptirnou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykotika pro systémovou aplikaci, triazolové derivaty, ATC
kod: JO2ACO04.

Mechanismus ucinku
Posakonazol inhibuje enzym lanosterol 14a-demetylazu (CYP51), kterd katalyzuje nezbytny
krok v biosyntéze ergosterolu.

Mikrobiologie

Posakonazol mé in vitro prokazanou G¢innost proti nasledujicim mikroorganismim: druhy rodu
Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), druhy
rodu 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 a druhy z rodu Fusarium, Rhizomucor, Mucor a
Rhizopus. Mikrobiologické udaje naznacuji, Ze posakonazol plsobi proti rodim Rhizomucor,
Mucor a Rhizopus;, nicméné téchto 0daji neni tolik, aby bylo mozné posoudit G¢innost
posakonazolu vici témto patogentim.

Jsou dostupné nasledujici in vitro udaje, ale jejich klinicky vyznam neni znam. V surveillance
studii s > 3 000 klinickymi izolaty plisni z let 2010-2018 vykazovalo 90 % hub jinych nez
Aspergillus nasledujici minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) in vitro: 2 mg/l pro Mucorales
spp (n=81); 2 mg/l pro Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65); 0,5 mg/l pro Exophiala
dermatiditis (n=15) a 1 mg/1 pro Purpureocillium lilacinum (n=21).
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Rezistence

Byly popsany klinické izolaty se snizenou citlivosti k posakonazolu. Hlavni mechanismus rezistence je
ziskana substituce na cilovém proteinu, CYP51.

Epidemiologické hrani¢ni hodnoty (ECOFF) pro 4spergillus spp.

Epidemiologické hrani¢ni hodnoty (ECOFF) posakonazolu rozlisujici divoké typy od
izolovanych se ziskanou rezistenci byly ziskany metodikou EUCAST:

Hodnoty ECOFF ziskané metodikou EUCAST:

. Aspergillus flavus: 0,5 mg/1

. Aspergillus fumigatus: 0,5 mg/1
. Aspergillus nidulans: 0,5 mg/l
. Aspergillus niger: 0,5 mg/l

. Aspergillus terreus: 0,25 mg/1

V soucasné dob¢ nejsou k dispozici dostatecné tidaje ke stanoveni klinickych hrani¢nich hodnot
pro druhy rodu Aspergillus spp. Hodnoty ECOFF nejsou shodné s klinickymi hrani¢nimi
hodnotami.

Hrani¢ni hodnoty

Hrani¢ni hodnoty MIC stanovené metodikou EUCAST pro posakonazol [citlivé (S); rezistentni (R)]:

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

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

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

Ke stanoveni klinickych hrani¢nich hodnot pro dalsi druhy rodu Candida nejsou
v soucasné dob¢ dostatecné udaje.

Kombinace s jinymi antimykotiky

Pouziti kombinované antimykotické 1éCby by nemelo snizit uc¢innost ani posakonazolu, ani jiné
1é¢by; nicméné v soucasné dob¢ neexistuji klinické dikazy pro to, ze kombinovana 1é¢ba piinese
pridavny prospéch pro pacienta.

Klinické zkuSenosti

Souhrn_studie posakonazolu ve formé koncentratu pro infuzni roztok a tablet v léché invazivni
aspergilozy

Bezpecnost a u¢innost posakonazolu v 16€bé pacientd s invazivni aspergil6zou byla hodnocena v
dvojit€¢ zaslepené kontrolované studii (studie-69) u 575 pacienti s prokdzanymi,
pravdépodobnymi nebo moznymi invazivnimi mykotickymi infekcemi podle kritérii
EORTC/MSG.

Pacienti byli 1é¢eni posakonazolem (n=288) ve formé koncentratu pro infuzni roztok nebo tablet
podavanym v davce 300 mg jednou denné (dvakrat denné 1. den). Pacienti ve skupiné s
komparatorem byli 1é¢eni vorikonazolem (n=287) podavanym i.v. v davce 6 mg/kg dvakrat
denné 1. den, nasledované 4 mg/kg dvakrat denné nebo peroralné v davce 300 mg dvakrat denné
1. den, nasledované 200 mg dvakrat denné. Median doby trvani 1é¢by byl 67 dni (posakonazol)
a 64 dni (vorikonazol).

V populaci podle ptivodniho 1é¢ebného zaméru (ITT — intent-to-treat) (vSichni jedinci, ktefi
dostali alespon jednu davku hodnoceného 1é¢iva) dostavalo 288 pacientll posakonazol a 287
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pacientti dostavalo vorikonazol. Uplna analyza souboru populace (FAS — full analysis set) je
podskupinou vSech subjektd v ramci ITT populace, ktera byla klasifikovana nezavislym
rozhodnutim jako s prokazanou nebo pravdépodobnou invazivni aspergilézou: 163 subjekti s
posakonazolem a 171 subjekti s vorikonazolem. Mortalita ze vSech pficin a celkové klinicka
odpovéd’ v téchto dvou populacich je uvedena v tabulce 3 resp. 4.

Tabulka 3. Studie 1 1é¢by invazivni aspergilozy posakonazolem: mortalita ze vSech pficin ve 42.
dni a 84. dni v populacich ITT a FAS

Posakonazol 'Vorikonazol
Populace N n (%) N n (%) Rozdil* (95% CI)
Mortalita u ITT ve 42. dni 288 44 (15,3) 287 59 (20,6) -5,3 % (-11,6; 1,0)
42
Mortalita u ITT ve 84. dni 288 81 (28,1) 287 88 (30,7) -2,5 % (-9,9; 4,9)
84
Mortalita u FAS v 42. dni 163 31 (19,0) 171 32 (18,7) 0,3 % (-8,2; 8,8)
Mortalita u FAS v 84. dni 163 56 (34,4) 171 53 (31,0) 3,1 % (-6,9; 13,1)
* Upraveny léCebny rozdil na zdkladé metody podle Miettinena a Nurminena stratifikované podle
randomizacniho faktoru (riziko mortality/neptiznivého vysledku) s pouzitim Cochran-Mantel-
Haenszelovy metody vazeni.

Tabulka 4. Studie 1 1écby invazivni aspergilézy posakonazolem: celkova klinicka odpovéd’ v
6. a 12. tydnu u FAS populace

Posakonazol Vorikonazol
Populace N Uspéch (%) N Uspéch (%) Rozdil* (95% CI)
Celkova klinicka
odpovéd u FAS v 6. 163 73 (44,8) 171 78 (45,6) -0,6 % (-11,2; 10,1)
tydnu
Celkova klinicka
odpoveéd’ u FAS 163 69 (42,3) 171 79 (46,2) -3,4 % (-13,9; 7,1)
ve 12. tydnu
* Uspésna celkova klinicka odpovéd’ byla definovana jako pieziti s ¢asteénou nebo celkovou odpovédi.
Upraveny 1é¢ebny rozdil na zakladé metody podle Miettinena a Nurminena stratifikované podle randomiza¢niho
faktoru (riziko mortality/neptiznivého vysledku) s pouzitim Cochran-Mantel-Haenszelovy metody vézeni

Souhrn premostujici studie posakonazolu v tabletach

Studie 5615 byla nekomparativni, multicentrickd studie provedend s cilem vyhodnotit
farmakokinetické vlastnosti, bezpe¢nost a snasenlivost posakonazolu v tabletach. Studie 5615
byla provedena na podobné populaci pacient(l, jaka byla pedtim studovana v pivotnim klinickém
programu provedeném s posakonazolem v peroralni suspenzi. Farmakokinetické a bezpe¢nostni
udaje ze studie 5615 byly pfemostény na stavajici tidaje (véetné udaju o u¢innosti) pro peroralni
suspenzi.

Populace subjektti hodnoceni zahrnovala: 1) pacienty s AML nebo MDS, kteti v nedavné dob¢
dostavali chemoterapii a u nichZ se vyvinula vyrazna neutropenie nebo u nichz se jeji vyvoj
predpoklada nebo 2) pacienty, kteti podstoupili HSCT a ktefi dostavali imunosupresivni lécbu k
prevenci nebo 1€¢bé GVHD. Byly hodnoceny dvé rizné davkovaci skupiny: 200 mg dvakrat
denné 1. den, nasledné 200 mg jednou denné (¢ast IA) a 300 mg dvakrat denné 1. den, nasledné
300 mg jednou denng (¢ast 1B a ¢ast 2).
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Série farmakokinetickych vzorki byly odebrany prvni den a v ustaleném stavu 8. den u vSech
subjektl ¢asti 1 a u podskupiny subjektii ¢asti 2. Navic bylo v nékolika dnech béhem ustaleného
stavu pied dal$i davkou (Cmin) odebrano né€kolik nahradnich farmakokinetickych vzorkd od
vetsi populace subjektt. Na zadkladé primeérnych koncentraci Cmin bylo mozno vypocitat
predikovanou primérnou koncentraci (Cav) pro 186 subjektt, kterym se podavala davka 300
mg. Farmakokineticka analyza Cav u pacientl zjistila, Zze 81 % subjektii 1écenych davkou 300
mg jednou denné dosahlo predikované Cav v ustaleném stavu v rozpéti 500 az 2 500 ng/ml.
Jeden subjekt (<1 %) mél predikovanou Cav pod 500 ng/ml a 19 % subjektti mélo predikovanou
Cav nad 2 500 ng/ml. Subjekty dosahly stfedni hodnoty predikované Cav v ustaleném stavu 1
970 ng/ml.

V tabulce 5 se uvadi srovnani expozice (Cav) po podani posakonazolu v tabletach a posakonazolu
v peroralni suspenzi v terapeutickych davkach u pacientd zobrazené formou analyzy kvartild.
Expozice po podani tablet jsou obecné vyssi, nez expozice po podani posakonazol v peroralni
suspenzi, nicméné se piekryvaji.

Tabulka 5. Analyzy kvartili Cav v pivotnich studiich u pacientli s posakonazolem v tabletach a

peroralni suspenzi

Posakonazol Posakonazol v peroralni suspenzi
v tabletach
Profylaxe pri Profylaxe pri Profylaxe pri Lécba - invazivni
AML a HSCT studie GVHD neutropenii studie |aspergilozy studie
5615 studie 316 1899 0041
300 mg jednou denné 200 mg tiikrat 200 mg tiikrat 200 mg ¢tyrikrat denné
(1. den 300 mg denné denné (hospitalizovani) pak 400
dvakrat denné)* mg dvakrat denné
Kvartil Rozpéti pCav Rozpéti Cav Rozpéti Cav Rozpéti Cav (ng/ml)
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Q1 442-1223 22-557 90-322 55277
Q2 1240-1710 557-915 322-490 290-544
Q3 1719-2291 915-1563 490-734 550-861
Q4 2304-9523 1563-3650 734-2200 877-2010
pCav: predikovana Cav
Cav = primérna koncentrace méfend v ustaleném stavu
*20 pacientll dostavalo 200 mg jednou denné (1. den 200 mg dvakrat denn¢)

Shrnuti studii s posakonazolem v peroradlni suspenzi

Invazivni aspergiloza

Utinnost posakonazolu v peroralni suspenzi v davce 800 mg/den v rozdélenych davkach byla
hodnocena v nesrovnavaci studii zachranné terapie (studie 0041) pti 1é¢b¢ invazivni aspergilozy
u pacienti s infekci refrakterni k amfotericinu B (véetné lipozomalni 1ékové formy) nebo
itrakonazolu nebo u pacientti, kteii tyto 1é¢ivé ptipravky netolerovali. Klinické vysledky byly
srovnany s externi kontrolni skupinou vytvotenou retrospektivni analyzou zdravotnickych
zaznamu. Externi kontrolni skupina zahrnovala 86 pacient 1é¢enych dostupnou terapii (jak je
uvedeno vyse) prevazné ve stejnou dobu a na stejnych pracovistich jako pacienti léceni
posakonazolem. VétSina téchto ptipada aspergilozy byla povazovana za refrakterni k predchozi
1é¢bé jak v posakonazolové skupiné (88 %), tak v externi kontrolni skupiné (79 %).

Jak ukazuje tabulka 6, Gspésnéa odpoveéd (celkové nebo Castetné vyléceni) byla pozorovana na
konci 1écby u 42 % pacientli 1éCenych posakonazolem ve srovnéni s 26 % v externi skuping.
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Nicméné nejednalo se o prospektivni, randomizovanou, kontrolovanou studii, proto je tieba
vSechna srovnani s externi skupinou vnimat s opatrnosti.

Tabulka 6. Celkova ucinnost posakonazolu v perordlni suspenzi na konci 1écby invazivni
aspergilozy ve srovnani s externi kontrolni skupinou

Posakonazol v peroralni Externi kontrolni skupina
suspenzi
Celkova odpovéd’ 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Uspéch dle druhu
'VSe mykologicky potvrzeno
Uspergillus spp.? 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
4. fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35 %)
. flavus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)
4. terreus 4/14 (29 %) 2/13 (15 %)
4. niger 3/5 (60 %) 2/7 (29 %)

2 Zahrnuje jiné méné ¢asté druhy nebo druhy neznamé.
Druhy rodu Fusarium spp.

Jedenact z 24 pacientd, ktefi meli prokdzanou nebo predpokladanou fusaridzu, bylo uspésne
1é¢eno posakonazolem v peroralni suspenzi v davce 800 mg/den v rozd€lenych davkach po dobu
124 dni (median), maximum bylo 212 dni. Mezi osmnacti pacienty, ktefi netolerovali 1écbu nebo
méli infekce rezistentni k amfotericinu B ¢i itrakonazolu, bylo sedm pacienti oznaceno jako
respondéii.

Chromoblastomykoza/Mycetom

Devét z 11 pacientd bylo Gspé$né 1é¢eno posakonazolem v peroralni suspenzi v davce 800
mg/den v rozdélenych davkach po dobu 268 dni (median), maximum bylo 377 dni. Pét z téchto
pacientli mélo chromoblastomykoézu zplsobenou Fonsecaea pedrosoi a 4 méli mycetom,
vétSinou zplsobeny druhy rodu Madurella.

Kokcidioidomykoza

11 z 16 pacientl bylo Gspésné 1é¢eno (na konci 1é¢by celkové nebo Caste¢né vymizeni znamek a
priznakd pfitomnych pti zahajeni terapie) posakonazolem v perordlni suspenzi v davce 800
mg/den v rozdélenych davkach po dobu 296 dni (median), maximum bylo 460 dni.

Profylaxe invazivnich mykotickych infekci (IMI) (studie 316 a 1 899)

Dv¢ randomizované, kontrolované studie profylaktického podani byly provedeny u pacientd s
vysokym rizikem rozvoje invazivnich mykotickych infekei.

Studie 316 bylo randomizované, dvojit€¢ zaslepené klinick¢é hodnoceni porovnavajici
posakonazol v peroralni suspenzi (200 mg tfikrat denné) s flukonazolem ve formé tobolek (400
mg jednou denn€) u alogennich HSCT piijemcii s reakci §tépu proti hostiteli (GVHD). Primarnim
cilovym parametrem uc¢innosti byla incidence prokazanych/pravdépodobnych IMI po 16 tydnech
po randomizaci potvrzenych prostiednictvim nezavislého, zaslepeného, externiho expertniho
diagnostického procesu. Klicovym sekundarnim cilovym parametrem byla incidence
prokazanych/pravdépodobnych IMI béhem lécebného obdobi (od prvni davky do posledni davky
hodnoceného 1é¢ivého piipravku + 7 dni). Vétsina (377/600, [63 %]) pacientl trpéla na pocatku
studie 2. nebo 3. stupném akutni GVHD nebo chronickou extenzivni formou GVHD, (195/600,
[32,5 %]). Primérna doba trvani 1é¢by ¢inila 80 dni v pfipade€ posakonazolu a 77 dni v ptipadé
flukonazolu.
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Studie 1899 byla randomizovana, ze strany hodnotitele zaslepena studie porovnavajici
posakonazol v peroralni suspenzi (200 mg tfikrat denn¢) se suspenzi flukonazolu (400 mg jednou
denn¢) nebo s peroralnim roztokem itrakonazolu (200 mg dvakrat denn¢) u pacientd s neutropenii
lécenych cytotoxickou chemoterapii pro akutni myeloidni leukemii nebo myelodysplasticky
syndrom. Primarnim cilovym parametrem byla incidence prokézanych/pravdépodobnych IMI v
prabéhu 1é¢ebného obdobi potvrzenych prostiednictvim nezavislého, zaslepeného, externiho
expertniho diagnostického procesu. Klicovym sekundarnim cilovym parametrem byla incidence
prokazanych/pravdépodobnych IMI 100 dni po randomizaci. Nové diagnostikované piipady
akutni myeloidni leukemie byly nejcastéj$Sim primarnim onemocnénim (435/602, [72 %)]).
Primérnd doba trvani 1éCby Ccinila 29 dni v pfipadé¢ posakonazolu a 25 dni v piipade
flukonazolu/itrakonazolu.

Aspergildza byla u obou studii profylaktického podani nejcastéjsi prilomovou infekci. V tabulce
7 a 8 jsou shrnuty vysledky obou studii. Incidence prilomovych aspergilovych infekci byla nizsi
u pacientil dostavajicich profylaktickou 1é€bu posakonazolem ve srovnani s pacienty v kontrolni
skuping.

Tabulka 7. Vysledky klinickych studii profylaxe invazivnich mykotickych infekei.

Studie Posakonazol v Kontrolni skupina® P-hodnota
peroralni
suspenzi

Podil (%) pacientii s prokazanou/pravdépodobnou IMI

Lécebné obdobi®

18994 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009

316° 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Pevné stanovené obdobi¢

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

3164 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

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

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

b: Ve studii 1899 se jednalo o obdobi od randomizace do podani posledni davky hodnoceného
pripravku + 7 dni; ve Studii 316 se jednalo o obdobi od podani prvni davky do podani posledni
davky hodnoceného piipravku + 7 dni.

c¢: Ve studii 1899 se jednalo o obdobi od randomizace do 100. dne po randomizaci; ve Studii 316
se jednalo o obdobi od referencniho dne do 111. dne po referenénim dnu.

d: Vsichni randomizovani

e: VSichni lécCeni

Tabulka 8. Vysledky klinickych studii profylaxe invazivnich mykotickych infekei.

Studie Posakonazol v peroralni suspenzi  |Kontrolni skupina®

Podil (%) pacienti s prokazanou/pravdépodobnou aspergilézou

Lécebné obdobi®

18994 2/304 (1) 20/298 (7)

316 3/291 (1) 17/288 (6)
Pevné stanovené obdobi*

18994 4/304 (1) 26/298 (9)

316¢ 7/301 (2) 21/299 (7)

FLU = flukonazol; ITZ = itrakonazol; POS = posakonazol.
a: FLU/ITZ (1899); FLU (316).
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b: Ve studii 1899 se jednalo o obdobi od randomizace do podani posledni davky hodnoceného
pripravku + 7 dni; ve studii 316 se jednalo o obdobi od podani prvni davky do podani posledni
davky hodnoceného ptipravku + 7 dni.

c: Ve studii 1899 se jednalo o obdobi od randomizace do 100. dne po randomizaci; ve Studii 316
se jednalo o obdobi od referen¢niho dne do 111. dne po referenénim dnu.

d: Vsichni randomizovani

e: VSichni léceni

V ramci studie 1899 byla mortalita (z jakékoliv pric¢iny) u 1écby posakonazolem vyrazné nizsi
(POS 49/304 (16 %) vs. FLU/ITZ 67/298 (22 %) p = 0,048). Na zakladé¢ Kaplan-Meierova
odhadu byla pravdépodobnost pteziti do 100. dne po randomizaci vyrazné vyssi u pacientdl
1écenych posakonazolem; tento pozitivni efekt na preziti byl prokazan jak v pitipadé€, ze byly
posuzovany vSechny ptic¢iny umrti (P=0,0354), tak v ptipadé posuzovani pouze umrti v disledku
IMI (P=0,0209).

V ramci studie 316 byla celkova mortalita srovnatelna (POS, 25 %; FLU, 28 %); nicmén¢ podil
umrti v dtsledku IMI byl vyznamné nizsi u skupiny POS (4/301) v porovnani se skupinou FLU
(12/299; P=0,0413).

Pediatricka populace

Ohledné posakonazolu v tabletach jsou u pediatrické populace k dispozici omezené zkuSenosti.

Tt pacienti ve veéku 14-17 let byli v ramci studie 1é¢by invazivni aspergilozy 1éCeni
posakonazolem ve formée koncentratu pro infuzni roztok a tablet v davce 300 mg/denné (dvakrat
denné¢ 1. den, nasledn¢ jednou denng).

Bezpecnost a ucinnost posakonazolu (posakonazol ve formé enterosolventniho prasku a
rozpoustédla pro peroralni suspenzi, posakonazol ve formé koncentratu pro infuzni roztok) byla
stanovena u pediatrickych pacienti ve véku od 2 let do méné nez 18 let. Uzivani posakonazolu
v téchto vekovych skupinach je podlozeno zaznamy z adekvatnich a dobfe kontrolovanych
studii posakonazolu u dospélych a farmakokinetickymi a bezpecnostnimi idaji z pediatrickych
studii (viz bod 5.2). V pediatrickych studiich nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni signaly
spojené s pouzivanim posakonazolu u pediatrickych pacient (viz bod 4.8).

Bezpecnost a ucinnost u pediatrickych pacientti mladsich 2 let nebyla stanovena.
K dispozici nejsou zadné udaje.

Hodnoceni elektrokardiogramu

Pted zahajenim a béhem podavani posakonazolu v perordlni suspenzi (400 mg dvakrat denné s
jidlem s vysokym obsahem tuku) bylo pofizeno v pribéhu 12hodinového intervalu nékolik
zaznamu EKG, vzdy ve srovnatelnou dobu, u 173 zdravych dobrovolniki muzského a Zzenského
pohlavi ve véku 18 az 85 let. Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné zmény v prumérném
intervalu QTc (Fridericia) v porovnani s vychozi hodnotou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické / farmakodynamické vztahy

Byla pozorovana korelace mezi celkovou expozici 1é¢ivému pripravku délenou MIC
(AUC/MIC) a klinickym vysledkem. Kriticky pomér pro subjekty s infekci rodem Aspergillus
byl okolo 200. Je obzvlasté dalezité snazit se zajistit, aby u pacientid s infekci rodem Aspergillus
byly dosazeny maximalni plazmatické hladiny (viz body 4.2 a 5.2 pro doporucené davkovaci
rezimy).

Absorpce
Posakonazol v tabletach se absorbuje s medidanem Tmax 4 aZ 5 hodin a po jednorazovém i

19



opakovaném podani az do davky 300 mg vykazuje farmakokinetiku zavislou na davce.

Potrava neovliviiuje biologickou dostupnost piipravku Posakonazol Abdi 100 mg
enterosolventni tablety. V bioekvivalen¢ni studii provedené pro Posakonazol Abdi 100 mg
enterosolventni tablety nebyl zjistén vyznamny vliv potravy. Srovnani parametri Cnax @ AUC
pripravku Posakonazol Abdi 100 mg enterosolventnich tablet podavanych nala¢no a po jidle
odhalilo vysokou miru podobnosti a vedlo k zaveru o bioekvivalenci podavani nalacno a po jidle.

Plazmatické koncentrace posakonazolu po podani posakonazolu ve formé tablet se mohou v
prabehu Casu u nékterych pacientll zvysSovat. Divod této ¢asové zavislosti neni zcela jasny.

Distribuce

Posakonazol, po podani v tableté, ma primérny zdanlivy distribu¢ni objem 394 litri (42 %),
pohybujici se ve studiich u zdravych dobrovolnikli v rozmezi 294-583 litrti.

Posakonazol se ve velké mife vaze na proteiny (> 98 %), zejména na sérovy albumin.

Biotransformace

Posakonazol nema zadné vyznamné cirkulujici metabolity a neni pravdépodobné, ze by jeho
koncentrace byla ovliviiovana inhibitory enzymti CYP450. VétSina cirkulujicich metabolitd jsou
glukuronidové konjugaty posakonazolu, bylo pozorovano jen malé mnozstvi oxidativnich
metaboliti (zprostfedkovanych CYP450). Metabolity vylu¢ované moci a stolici ptfedstavuji
ptiblizné 17 % podané radioaktivné znacené davky.

Eliminace

Posakonazol se po podani v tabletdch pomalu eliminuje s primérnym biologickym polo¢asem
(t¥2) 29 hodin (rozmezi 26 az 31 hodin) a primérnou zdanlivou clearance v rozmezi od 7,5 do 11
litri za hodinu. Po podani *C posakonazolu byla radioaktivita koncentrovana piedeviim ve
stolici (77 % radioaktivné oznacené davky), kde hlavni slozkou byla mateiska latka (66 %
radioaktivné oznacené davky). Renalni clearance je vedlej$i eliminacni cestou, s 14 %
radioaktivné oznac¢ené davky vylouc¢ené moci (< 0,2 % radioaktivné oznac¢ené davky je mateiska
latka). Plazmatickych koncentraci v ustaleném stavu se pfi 300mg davce dosahne 6. dne
(podéavana jednou denné€ po nasycovaci davce dvakrat denné 1. den).

Farmakokinetika u zvlaStnich populaci

Na zékladé populacniho farmakokinetického modelu hodnoceni farmakokinetiky posakonazolu
byla u pacientt, kterym byl podavan posakonazol ve formé koncentratu pro infuzni roztok nebo
tablet v davce 300 mg jednou denné nasledujici po davkovani dvakrat denn¢ v 1. den na 1é¢bu
invazivni aspergilozy a profylaxe invazivnich mykotickych infekci, predikovana koncentrace
posakonazolu v ustaleném stavu.

Tabulka 9. Populacni predikovany median (10. percentil, 90. percentil) plazmatickych
koncentraci posakonazolu v ustaleném stavu u pacientli po podavani posakonazolu ve formée
koncentratu pro infuzni roztok nebo tablet v davce 300 mg denné (dvakrat denné v 1. den)

ReZim Populace Cav(ng/ml) Cmin(ng/ml)
Tablety (nalacno) Profylaxe 1 550 1330
(874; 2 690) (667; 2 400)
Lécba invazivni aspergilozy|l 780 1 490
(879; 3 540) (663; 3 230)
Koncentrat pro Profylaxe 1 890 1500
infuzni roztok (1 100; 3 150) (745; 2 660)
Lécba invazivni 2 240 1780
aspergilozy (1230; 4 160) (874; 3 620)

Popula¢ni farmakokinetickd analyza posakonazolu u pacientd naznacuje, Ze rasa, pohlavi,
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porucha funkce ledvin a onemocnéni (profylaxe nebo 1é¢ba) nemaji zadny klinicky vyznamny
vliv na farmakokinetiku posakonazolu.

Deti (< 18 let)
S posakonazolem v tabletach jsou u pediatrické populace omezené zkuSenosti (n=3).

U pediatrickych pacientti byla hodnocena farmakokinetika posakonazolu v peroralni suspenzi.
Po podani 800 mg posakonazolu v peroralni suspenzi denné v rozdélenych davkach pii lécbe
invazivnich mykotickych infekci, byla primérna nejnizsi plazmaticka koncentrace u 12 pacientii
ve veéku 8-17 let (776 ng/ml) podobna koncentracim u 194 pacienti ve véku 18—64 let (817
ng/ml). Pro pacienty mladsi 8 let nejsou k dispozici Zddné farmakokinetické idaje. Obdobné byla
ve studiich profylaktického podavéani primérna koncentrace posakonazolu (Cav) v ustaleném
stavu u deseti dospivajicich (ve véku 13—17 let) srovnatelna s Cav u dospélych (> 18 let).

Pohlavi
Farmakokinetika posakonazolu v tabletach je u muZzl i Zen srovnatelna.

Starsi pacienti
Mezi geriatrickymi a mlad$imi pacienty nebyly pozorovany zddné celkové rozdily v bezpecnosti

Popula¢ni farmakokineticky model posakonazolu ve form¢ koncentratu pro infuzni roztok a
tablet naznacCuje, ze clearance posakonazolu souvisi s vékem. Cav posakonazolu je obecné
srovnatelna u mladsich a starSich pacientd (ve véku > 65 let), av§ak Cav je zvySenda o 11 % u
velmi starych pacientd (> 80 let). Proto je doporuc¢eno pozorn¢€ sledovat velmi staré pacienty (>
80 let) pro vyskyt nezadoucich ucinkd.

Farmakokinetika posakonazolu v tabletach je srovnatelna u mladych a starSich pacientd (ve véku > 65

let).

Rozdily farmakokinetiky na zakladé véku nejsou povazované za klinicky relevantni, proto neni
vyzadovana Uprava davky.

Rasa

O posakonazolu v tabletach neni ohledné riznych ras k dispozici dostatek tdaju.

U subjektti ¢ernosské rasy byl pozorovan mirny pokles (16 %) AUC a Cmax posakonazolu v
peroralni suspenzi ve srovnani s bélochy. Nicméné bezpe¢nostni profil posakonazolu u ¢ernochti
a bélochu byl podobny.

Télesna hmotnost

Popula¢ni farmakokineticky model posakonazolu ve formé koncentratu pro infuzni roztok a
tablet naznacuje, Ze clearance posakonazolu souvisi s télesnou hmotnosti. U pacienti s télesnou
hmotnosti > 120 kg je Cav sniZzena o 25 % a u pacientt < 50 kg je Cav zvySena o 19 %.

Proto se u pacientd s télesnou hmotnosti vyssi nez 120 kg navrhuje peclivé sledovani kvuli
propuknuti prilomovych mykotickych infekci.

Porucha funkce ledvin

Po podani jednorazové davky posakonazolu v peroralni suspenzi nebyl pozorovan zadny vliv
mirné az stiedné tézké poruchy funkce ledvin (n=18 Cler > 20 ml/min/1,73 m?) na
farmakokinetiku posakonazolu; proto neni potieba zadné Gpravy davkovani. U subjekti s tézkou
poruchou funkce ledvin (n=6, Clcr < 20 ml/min/1,73 m?) byla AUC posakonazolu velmi
proménliva [> 96 % CV (koeficient variance)] ve srovnani s ostatnimi renalnimi skupinami [<
40 % CV]. Nicméné, protoze posakonazol neni vyznamné vylucovan ledvinami, vliv tézké
poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku posakonazolu neni tedy pfedpokladan a neni

zapotiebi upravy davek. Posakonazol neni odstraiovan z krve hemodialyzou.

Podobnd doporuceni se tykaji i posakonazolu v tabletich, nicméné specifickd studie s
posakonazolem v tabletach nebyla provedena.
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Porucha funkce jater

Po jednorazové davce 400 mg posakonazolu v peroralni suspenzi podané peroralné pacientim s
mirnou (tfidy A dle Childa a Pugha), stfedné tézkou (tfidy B dle Childa a Pugha) nebo tézkou
(tfidy C dle Childa a Pugha) poruchou funkce jater (Sest osob ve skupin€) byla praimérna AUC
1,3 az 1,6nasobn¢ vyssi v porovnani s AUC u parovych kontrolnich subjektti s normalni funkci
jater. Koncentrace volného posakonazolu nebyly stanoveny a nemtze byt vylouceno, zZe je vetsi
zvyseni v expozici volnému posakonazolu nez pozorované 60 % zvyseni v celkové AUC.
Elimina¢ni polocas (t’2) se v pfislusnych skupinach prodluzoval z ptfiblizn¢ 27 hodin az na
priblizn€ 43 hodin. U pacientd s mirnou az tézkou poruchou funkce jater se nedoporucuje zadna
uprava davkovani, je vSak tfeba postupovat opatrné, vzhledem k riziku vys§i plazmatické
expozice.

Podobna doporuceni se tykaji i posakonazolu v tabletdch, nicméné specificka studie s
posakonazolem v tabletach nebyla provedena.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Jak bylo pozorovano u jinych azolovych antimykotik, G¢inky spojené s inhibici syntézy
steroidnich hormonti se objevuji ve studiich toxicity opakovanych davek posakonazolu. Pfi
studiich toxicity na potkanech a psech byly pozorovany tlumivé ucinky na nadledviny pii
expozici stejné nebo vyssi, nez jsou terapeutické davky dosahované u cloveka.

Neuronalni fosfolipidoza se objevila u pst, kterym byl podavan posakonazol po dobu > 3 mésice
pii nizsi systémové expozici, nez byla expozice dosahovana u ¢loveka piti podavani terapeutické
davky. Tento nalez nebyl pozorovan u opic pii podavani po dobu jednoho roku. Ve
dvanactimésicni studii neurotoxicity na psech a opicich nebyly pozorovany zadné ucinky na
funkce centralniho nebo periferniho nervového systému pii expozicich vysSich, nez jsou
dosahované terapeuticky.

Ve 2leté studii na potkanech byla pozorovana plicni fosfolipidéza vedouci k dilataci a obstrukci
alveolt. Tyto nalezy neznamenaji nutné potencial k funkénim zménam u ¢loveka.

Ve farmakologické studii bezpecnosti s opakovanym podavanim u opic nebyly pozorovany
zadné ucinky na elektrokardiogramy, véetné¢ QT a QTc intervalli, pfi maximalni plazmatické
koncentraci 8,5nasobné vyssi, nez jsou koncentrace dosahované pii terapeutickych davkach u
cloveka. Echokardiografie neukazala zadné znamky srdec¢ni dekompenzace ve farmakologické
studii bezpecnosti s opakovanym podavanim u potkanti pfi systémové expozici 2,1nasobné vyssi
nez pti expozici dosahované terapeuticky. U potkanti a opic byl pozorovan vzestup systolického
a arterialniho krevniho tlaku (az o 29 mmHg) pii systémové expozici 2,1nasobné vyssi (potkani)
a 8,5nasobn¢ vyssi (opice), nez je expozice pii terapeutickych davkach u ¢loveka.

Studie ovlivnéni reprodukénich schopnosti, perinatalniho a postnatalniho vyvoje byly provedeny
na potkanech. Pfi expozicich nizsich, nez jakych je dosahovano pii terapeutickych davkach u
cloveka, vedl posakonazol ke zménam ve vyvoji skeletu a k malformacim, dystokii, prodlouzené
dobé¢ gestace, snizené primérné velikosti vrhu a zménam postnatalni zivotaschopnosti. U kraliki
byl posakonazol embryotoxicky pii expozicich vysSich, nez jaké jsou dosahovany pfi
terapeutickych davkach. Jak bylo pozorovéano u ostatnich azolovych antimykotik, tyto ti€¢inky na
reprodukci jsou povazovany za s lécbou souvisejici i€inky na steroidogenezi.

Posakonazol nebyl genotoxicky ani v in vitro, ani v in vivo studiich. Studie karcinogenicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

V neklinické studii s intravenéznim podanim posakonazolu velmi mladym psum (davky
podavany od veku 2 az 8 tydnli) byl u oSetfovanych zvifat v porovnani s kontrolnimi zvitaty
pozorovan vzestup incidence zvétSeni mozkovych komor. V nasledujicim Smési¢nim obdobi bez
1é¢by nebyl pozorovan zadny rozdil v incidenci zvétseni mozkovych komor mezi kontrolnimi a

22



oSetfovanymi zvifaty. U psi s timto nalezem nebyly zadné neurologické, behavioralni ani
vyvojové abnormality, pficemz podobné zjisténi ohledné mozku nebylo pii podavani peroralniho
posakonazolu mladym psim (ve véku 4 dny az 9 mésicli) nebo pii intraven6znim podavani
posakonazolu mladym pstm (ve v€ku 10 az 23 tydnl) pozorovano. Klinicky vyznam tohoto
zjisténi neni znam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Acetat-sukcinat hypromelozy

Hypromelé6za

Kukufti¢ny skrob

Koloidni bezvody oxid kfemicity

Sodna siil kroskarmelozy

Monohydrat lakt6zy usuSeny rozpraSenim
Silicifikovana mikrokrystalicka celuloza
Céste¢né substituovana hyproloza
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Casteéné hydrolyzovany polyvinylalkohol
Oxid titanicity (E 171)

Makrogol 4000

Mastek

Zluty oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1écivy pripravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Posakonazol Abdi 100 mg enterosolventni tablety jsou baleny v PVC/PE/PVDC Al folii.

Posakonazol Abdi enterosolventni tablety jsou baleny v blistrech v krabickach po 24, 48 nebo
96 tabletach. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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