ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Noxafil 40 mg/ml zawiesina doustna

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

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Ten produkt leczniczy zawiera okoto 1,75 g glukozy w 5 ml zawiesiny.

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

Ten produkt leczniczy zawiera do 1,25 mg alkoholu benzylowego w 5 ml zawiesiny.

Ten produkt leczniczy zawiera do 24,75 mg glikolu propylenowego (E1520) w 5 ml zawiesiny.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina doustna

Biata zawiesina

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Noxafil zawiesina doustna jest wskazany w leczeniu nastepujacych zakazen

grzyblczych u dorostych (patrz punkt 5.1):
inwazyjna aspergiloza oporna na amfoterycyn¢ B lub itrakonazol, lub w przypadku nietolerancji
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 amfoterycyn¢ B, itrakonazol lub flukonazol, lub w przypadku
nietolerancji tych produktéw leczniczych przez pacjenta;

- kandydoza jamy ustnej i gardta: jako terapia pierwszego rzutu u pacjentéw z cigzkg postacia
choroby lub u pacjentéw o obnizonej odpornosci, u ktorych przewiduje si¢ staba odpowiedz na
leczenie miejscowe.

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

Produkt leczniczy Noxafil zawiesina doustna jest rowniez wskazany w zapobieganiu inwazyjnym

zakazeniom grzybiczym u nastgpujacych pacjentow:

- Pacjentow z ostra biataczka szpikowg (ang. AML, acute myelogenous leukaemia) lub zespotem
mielodysplastycznym (ang. MDS, myelodysplastic syndromes), ktorzy otrzymuja chemioterapi¢
w celu indukcji remisji i mogg w zwigzku z tym mie¢ dtugotrwata neutropeni¢ oraz duze ryzyko
rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych;

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



W leczeniu pierwotnym inwazyjnej aspergilozy nalezy zapoznac si¢ z Charakterystykami Produktow
Leczniczych Noxafil koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji oraz Noxafil tabletki dojelitowe.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpoczynac¢ lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu zakazen grzybiczych lub
w leczeniu podtrzymujacym u pacjentdéw wysokiego ryzyka, u ktorych pozakonazol stosowany jest
zapobiegawczo.

Brak zamiennoS$ci miedzy produktem leczniczym Noxafil w postaci zawiesiny doustnej
a produktem leczniczym Noxafil w postaci tabletek lub produktem leczniczym Noxafil w postaci
dojelitowego proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny doustnej

Produkt leczniczy Noxafil w postaci zawiesiny doustnej jest wskazany do stosowania tylko u osob
dorostych (w wieku > 18 lat). Dostepna jest inna posta¢ produktu leczniczego (Noxafil dojelitowy
proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny doustnej) dla dzieci i mlodziezy w wieku od 2 lat
do ponizej 18 lat.

Zawiesiny doustnej nie mozna stosowac¢ zamiennie z tabletkami ani dojelitowym proszkiem

i rozpuszczalnikiem do sporzadzania zawiesiny doustnej ze wzgledu na roznice w czgstosci
dawkowania, stosowaniu z jedzeniem oraz osiagganym stezeniu produktu leczniczego w osoczu. Z tego
wzgledu nalezy przestrzega¢ okreslonych zalecen dotyczacych dawkowania dla kazdej postaci
produktu leczniczego.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Noxafil dostepny jest takze w postaci tabletek dojelitowych o mocy 100 mg,

w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji o mocy 300 mg oraz dojelitowego proszku
i rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny doustnej w dawce 300 mg. Produkt leczniczy Noxafil

w postaci tabletek na ogdt zapewnia wyzsze stezenie produktu leczniczego w osoczu niz produkt
leczniczy Noxafil w postaci zawiesiny doustnej zarowno na czczo, jak i po positku. W zwigzku z tym,
w celu uzyskania optymalnego stezenia osoczowego lepiej jest zastosowac tabletki niz zawiesing
doustng.

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, ktérzy moga
grzybicze (1ZG)/pacjenci z IZG | tolerowaé positki lub preparaty odzywcze mozna alternatywnie
i z nietolerancjg na terapi¢ podawac¢ dawke 400 mg (10 ml) dwa razy na dobg podczas
pierwszego rzutu spozywania lub zaraz po spozyciu positku lub preparatu
odzywczego.

Czas trwania leczenia nalezy dostosowac do stopnia nasilenia
choroby podstawowej, szybkos$ci ustepowania immunosupresji
i odpowiedzi kliniczne;j.

Kandydoza jamy ustnej i gardta | Dawka poczatkowa to 200 mg (5 ml) podawane raz na dobe

w ciggu 1. doby, a nastgpnie 100 mg (2,5 ml) raz na dobg przez
13 dni.

W celu zwigkszenia wchtaniania po podaniu doustnym

1 zapewnienia odpowiedniej dawki produktu leczniczego, kazda
dawke produktu leczniczego Noxafil nalezy podawaé podczas
spozywania lub zaraz po spozyciu positku, albo — u pacjentow
nietolerujacych standardowych pokarméw — po podaniu preparatu
odzywczego.




Wskazanie DawKka i czas trwania leczenia
(Patrz punkt 5.2)

Zapobieganie inwazyjnym 200 mg (5 ml) trzy razy na dobe. W celu zwigkszenia wchianiania
zakazeniom grzybiczym po podaniu doustnym i zapewnienia odpowiedniej dawki produktu
leczniczego, kazda dawke produktu leczniczego Noxafil nalezy
podawac podczas spozywania lub zaraz po spozyciu positku, albo —
u pacjentow nietolerujacych standardowych pokarmow — po
podaniu preparatu odzywczego.

Czas trwania leczenia nalezy dostosowac do ustgpowania
neutropenii lub immunosupresji. U pacjentéw z ostrg bialaczka
szpikowa (AML) lub zespotem mielodysplastycznym (MDS)
profilaktyczne podawanie produktu leczniczego Noxafil nalezy
rozpocza¢ na kilka dni przed przewidywanym wystgpieniem
neutropenii i kontynuowaé przez 7 dni od momentu, gdy liczba

neutrofili przekroczy 500 komérek na mm?.

Specjalne grupy pacjentow

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

Zaburzenia czynnosSci wqtroby

Ograniczone dane u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby (w tym z grupy C wg klasyfikacji
Child-Pugh przewlektych choréb watroby), dotyczace farmakokinetyki pozakonazolu, wskazujg na
zwigkszenie stgzenia produktu leczniczego w osoczu w porownaniu do pacjentdéw z prawidtowa
czynnoscig watroby, ale nie §wiadczg o koniecznosci modyfikacji dawki (patrz punkty 4.4 1 5.2).
Nalezy zachowac ostrozno$¢ z powodu mozliwosci zwigkszenia stezenia produktu leczniczego

W 0S0CZU.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci pozakonazolu w postaci zawiesiny
doustnej u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 5.1

1 5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania. Dla dzieci i mlodziezy dost¢pne sg dwie inne doustne
postacie, produkt leczniczy Noxafil dojelitowy proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny
doustnej i produkt leczniczy Noxafil tabletki.

Sposéb podawania
Podanie doustne

Przed podaniem zawiesina doustna musi by¢ doktadnie wymieszana.
4.3 Przeciwwskazania

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

Jednoczesne stosowanie alkaloidow sporyszu (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych metabolizowanych przez CYP3A4 - terfenadyny,
astemizolu, cyzaprydu, pimozydu, halofantryny lub chinidyny - moze powodowa¢ zwigkszenie
stezenia tych produktow leczniczych w osoczu, prowadzac do wydtuzenia odstepu QTc i rzadko
przypadkow czestoskurczu komorowego typu torsades de pointes (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Jednoczesne podawanie produktéw leczniczych z grupy inhibitorow reduktazy HMG-CoA -
symwastatyny, lowastatyny i atorwastatyny (patrz punkt 4.5).




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

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwos¢

Brak informacji na temat nadwrazliwosci krzyzowej miedzy pozakonazolem i innymi zwigzkami
przeciwgrzybiczymi z grupy azoli. Nalezy zachowac ostrozno$¢ przepisujac pozakonazol pacjentom
z nadwrazliwo$cig na inne zwigzki z grupy azoli.

Toksycznosé dla watroby

W czasie stosowania pozakonazolu zglaszano reakcje ze strony watroby (np. niewielkie lub
umiarkowane zwigkszenie aktywnosci AIAT, AspAT, fosfatazy zasadowej, stezenia bilirubiny
catkowitej, i (lub) zapalenie watroby manifestujace si¢ klinicznie). Podwyzszone wyniki prob
watrobowych na ogo6t wracaty do normy po zaprzestaniu leczenia, a w niektorych przypadkach
dochodzito do ich normalizacji bez przerywania leczenia. Cigzsze reakcje ze strony watroby, w tym
przypadki zgonow, wystepowaly rzadko.

Pozakonazol nalezy ostroznie stosowac u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby ze wzgledu na
niewielkie dos§wiadczenie kliniczne oraz mozliwo$¢ wystepowania wyzszych stezen pozakonazolu

w osoczu u tych pacjentow (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Monitorowanie czynnosci watroby

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

Wrydluzenie odstepu QTc

Stosowanie niektorych zwigzkow z grupy azoli jest zwigzane z wydtuzeniem odstgpu QTc.
Pozakonazolu nie wolno stosowa¢ z innymi produktami leczniczymi, bedacymi substratami CYP3A4,
o ktorych wiadomo, ze moga wydtuzac odstgp QTc (patrz punkty 4.3 i 4.5). Pozakonazol nalezy
stosowac ostroznie u pacjentéw z warunkami sprzyjajagcymi wystepowaniu zaburzen rytmu serca, do
ktorych nalezy:

o Wrodzony lub nabyty zespdt wydtuzonego odstepu QTc¢

Kardiomiopatia, zwlaszcza przy wspotistniejacej niewydolnosci mig$nia sercowego
Bradykardia zatokowa

Wspdlistniejace objawowe zaburzenia rytmu serca

Jednoczesne przyjmowanie produktow leczniczych, mogacych wydhizaé odstep QTc (innych
niz wymienione w punkcie 4.3).

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

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

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

Midazolam i inne benzodiazepiny

Ze wzgledu na ryzyko przedtuzajacej si¢ sedacji i mozliwej depresji oddechowej jednoczesne
podawanie pozakonazolu z ktéorymikolwiek benzodiazepinami metabolizowanymi przez CYP3A4 (np.
midazolamem, triazolamem, alprazolamem) powinno by¢ rozwazane tylko wowczas, gdy jest to




absolutnie konieczne. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki benzodiazepiny metabolizowanej przez
CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Toksyczne oddzialywanie winkrystyny

Jednoczesne podawanie azolowych pochodnych przeciwgrzybiczych, w tym pozakonazolu

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

Toksyczne oddziatywanie wenetoklaksu

Jednoczesne podawanie silnych inhibitorow CYP3A, w tym pozakonazolu z substratem CYP3A4
wenetoklaksem moze zwigkszac¢ dziatanie toksyczne wenetoklaksu, w tym ryzyko wystapienia
zespohu rozpadu guza (ang. TLS, tumour lysis syndrome) i neutropenii (patrz punkty 4.3 i 4.5).
Szczegotowe zalecenia podano w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) wenetoklaksu.

Antybiotyki z grupy pochodnych ryfamycyny (ryfampicyna, ryfabutyna), niektére produkty lecznicze
przeciwdrgawkowe (fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, prymidon), efawirenz i cymetydyna
stosowane jednoczesnie z pozakonazolem, moga znacznie zmniejszac jego stezenie. Z tego wzgledu
nalezy unika¢ jednoczesnego podawania, chyba ze wynikajace z tego potencjalne korzysci dla
pacjenta przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia zotadka i jelit

Dane dotyczace farmakokinetyki u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami zotadka i jelit (takimi jak
cigzka biegunka) sg ograniczone. Pacjenci z ci¢zka biegunkg lub wymiotami powinni by¢ scisle
monitorowani w celu wykrycia zakazen grzybiczych z przelamania.

Glukoza
Ten produkt leczniczy zawiera okoto 1,75 g glukozy w 5 ml zawiesiny. Pacjenci z zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowac produktu leczniczego.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

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

Alkohol benzylowy
Ten produkt leczniczy zawiera do 1,25 mg alkoholu benzylowego w 5 ml zawiesiny. Alkohol
benzylowy moze powodowac reakcje rzekomoanafilaktyczne.

Glikol propylenowy
Ten produkt leczniczy zawiera do 24,75 mg glikolu propylenowego (E1520) w 5 ml zawiesiny.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktéw leczniczych na pozakonazol

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

i w warunkach in vitro jest usuwany przez glikoproteine P (P-gp). Z tego wzgledu zwiazki bedace
inhibitorami (np. werapamil, cyklosporyna, chinidyna, klarytromycyna, erytromycyna i tym podobne)
lub induktorami (np. ryfampicyna, ryfabutyna, niektoére produkty lecznicze przeciwdrgawkowe i tym
podobne) wyzej wymienionych szlakoéw eliminacji, moga odpowiednio zwigksza¢ lub zmniejszac
stezenie pozakonazolu w osoczu.




Ryfabutyna

Po podaniu ryfabutyny (300 mg raz na dobg) Cmax (maksymalne stgzenie w osoczu) i AUC (pole pod
krzywa zmian stgzenia produktu leczniczego w osoczu w czasie) pozakonazolu zmniejszaly si¢
odpowiednio do 57% i1 51%. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania pozakonazolu i ryfabutyny oraz
innych induktoréw (np. ryfampicyny), chyba ze potencjalne korzysci dla pacjenta przewyzszaja
ryzyko. Patrz réwniez ponizej odno$nie wptywu pozakonazolu na stezenie ryfabutyny w osoczu.

Efawirenz

Po podaniu efawirenzu (400 mg raz na dobg) Cmax 1 AUC pozakonazolu zmniejszaly si¢ odpowiednio
0 45% 1 50%. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania pozakonazolu i efawirenzu, chyba,

ze potencjalne korzysci dla pacjenta przewyzszaja ryzyko.

Fosamprenawir

Stosowanie fosamprenawiru w skojarzeniu z pozakonazolem moze prowadzi¢ do zmniejszenia
stezenia pozakonazolu w osoczu. Jesli wymagane jest jednoczesne stosowanie obu produktow
leczniczych, zaleca si¢ $cistg obserwacj¢ pacjenta w kierunku wystgpowania przetomowych zakazen
grzybiczych. Podawanie wielokrotnej dawki fosamprenawiru (700 mg dwa razy na dobe przez 10 dni)
powodowato zmniejszenie warto$ci Cmax 1 AUC pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (200 mg
raz na dob¢ w 1. dobie, 200 mg dwa razy na dob¢ w 2. dobie, a nastepnie 400 mg dwa razy na dobe¢
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) Cnax 1 AUC pozakonazolu zmnigjszaty si¢ odpowiednio
0 41% 1 50%. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania pozakonazolu i fenytoiny oraz podobnych
induktorow (np. karbamazepiny, fenobarbitalu, prymidonu), chyba ze potencjalne korzysci dla
pacjenta przewyzszaja ryzyko.

Antagonisci receptora H; i inhibitory pompy protonowej

Stezenie pozakonazolu w 0soczu (Cmax oraz AUC) bylo mniejsze o 39% w czasie jednoczesnego
stosowania z cymetydyng (400 mg dwa razy na dob¢) w wyniku zmniejszonego wchtaniania produktu
leczniczego, prawdopodobnie w nastepstwie zmniejszenia wydzielania soku zotadkowego. Jezeli jest
to mozliwe, nalezy unika¢ stosowania pozakonazolu z antagonistami receptora Ha.

Podobnie podawanie 400 mg pozakonazolu z esomeprazolem (40 mg na dobg¢) prowadzito do
zmniejszenia warto$ci Cmax 1 AUC 0 odpowiednio 46% i 32% w poréwnaniu z parametrami
okreslonymi podczas podawania samego pozakonazolu w dawce 400 mg. Jezeli jest to mozliwe,
nalezy unika¢ stosowania pozakonazolu z inhibitorami pompy protonowe;.

Jedzenie
Wchtanianie pozakonazolu ro§nie znaczaco podczas przyjmowania z jedzeniem (patrz punkty 4.2
15.2).

Wplyw pozakonazolu na inne produkty lecznicze

Pozakonazol jest silnym inhibitorem CYP3A4. Jednoczesne stosowanie pozakonazolu z substratami
CYP3A4 moze znacznie zwigkszac¢ ekspozycj¢ na substraty CYP3A4. Przyktadem moze by¢ dziatanie
na takrolimus, syrolimus, atazanawir oraz midazolam, opisane ponizej. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznos$ci w czasie jednoczesnego stosowania pozakonazolu i substratow CYP3A4 podawanych
dozylnie. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki substratu CYP3A4. Jesli pozakonazol podaje si¢
jednoczesnie z podawanymi doustnie substratami CYP3 A4, ktorych zwigkszenie stezenia w osoczu
moze wigzac si¢ z wystapieniem powaznych dziatan niepozadanych, nalezy doktadnie monitorowac
stezenie substratu CYP3A4 w osoczu i (lub) dziatania niepozadane. W razie konieczno$ci nalezy
dostosowa¢ dawke. Kilka badan dotyczacych interakcji byto prowadzonych na zdrowych ochotnikach,
u ktorych wystepuje wicksza ekspozycja na pozakonazol w poréwnaniu do pacjentdw otrzymujacych
takg samg dawke. Wptyw pozakonazolu na substraty CYP3A4 u pacjentow moze by¢ nieco nizszy niz
obserwowany u zdrowych ochotnikow. Mozna oczekiwaé, ze bedzie on zmienny u réznych pacjentow
z uwagi na fakt zmiennej ekspozycji. Wplyw jednoczesnego podawania pozakonazolu na st¢zenie
substratow CYP3A4 w osoczu moze rowniez wykazywac¢ zmiennos$¢ u pojedynczego pacjenta, chyba




ze pozakonazol jest stosowany w $cisle znormalizowany 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 CYP3A44)
Jednoczesne podawanie pozakonazolu i terfenadyny, astemizolu, cyzaprydu, pimozydu, halofantryny
oraz chinidyny jest przeciwwskazane. ROwnoczesne stosowanie moze powodowaé zwigkszenie
stezenia tych produktow leczniczych w osoczu, prowadzac do wydtuzenia odstepu QTc i rzadkich
przypadkow torsades de pointes (patrz punkt 4.3).

Alkaloidy sporyszu

Pozakonazol moze zwicksza¢ stezenie alkaloidow sporyszu w osoczu (ergotaminy

i dihydroergotaminy), powodujac zatrucie. Jednoczesne podawanie pozakonazolu i alkaloidow
sporyszu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

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

i atorwastatyna)

Pozakonazol moze istotnie zwigkszac st¢zenie inhibitorow reduktazy HMG-CoA w osoczu,
metabolizowanych przez CYP3A4. Nalezy przerwac leczenie inhibitorami reduktazy HMG-CoA

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

Alkaloidy barwinka

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

z winkrystyna byto zwiazane z wystegpowaniem cig¢zkich dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).
Pozakonazol moze zwigkszac stezenie alkaloidéw barwinka w osoczu, co moze powodowac dziatanie
neurotoksyczne i inne ci¢zkie dziatania niepozadane. Z tego wzgledu podawanie azolowych
pochodnych przeciwgrzybiczych, w tym pozakonazolu pacjentom otrzymujacym alkaloidy barwinka,
w tym winkrystyne, nalezy ograniczy¢ do tych pacjentow, dla ktorych nie jest dostepne inne leczenie
przeciwgrzybicze.

Ryfabutyna

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

Syrolimus

U zdrowych osob, wielokrotne podawanie pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (400 mg dwa
razy na dob¢ przez 16 dni) zwigkszato Cnax 1 AUC syrolimusu (pojedyncza dawka 2 mg) odpowiednio
srednio 6,7-krotnie i 8,9-krotnie (zakres od 3,1 do 17,5- krotnie). Dziatanie pozakonazolu na syrolimus
u pacjentow nie jest znane, jednakze oczekuje sig, ze bedzie zmienne z uwagi na fakt zréznicowane;j
ekspozycji pacjentow na dziatanie pozakonazolu. Jednoczesne stosowanie pozakonazolu i syrolimusu
nie jest zalecane i nalezy go unikacd, jesli tylko jest to mozliwe. Jesli jednoczesne stosowanie jest
nieuniknione, zalecane jest, zeby dawka syrolimusu zostata znacznie zmniejszona w momencie
rozpoczynania terapii pozakonazolem. Nalezy rowniez bardzo czgsto monitorowa¢ minimalne stezenia
syrolimusu w petnej krwi. Stezenie syrolimusu nalezy oznacza¢ w momencie rozpoczecia leczenia
pozakonazolem, w czasie trwania leczenia oraz po jego zakonczeniu. Jesli jest to konieczne, nalezy
odpowiednio dostosowywac¢ dawke syrolimusu. Nalezy zaznaczy¢, ze podczas jednoczesnego
stosowania pozakonazolu i syrolimusu, zalezno$¢ migdzy minimalnym st¢zeniem syrolimusu i AUC
ulega zmianie. W wyniku tego stezenie syrolimusu moze osiggna¢ poziom ponizej stezen
terapeutycznych. Dlatego nalezy starac si¢ osigga¢ wyzsze (w zakresie normy) stezenia produktu
leczniczego oraz zwracaé szczegdlng uwage na objawy kliniczne, parametry laboratoryjne i biopsje
tkankowe.



Cyklosporyna

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

Takrolimus

Pozakonazol zwicksza Cmax 1 AUC takrolimusu (0,05 mg/kg me. w dawce pojedynczej) odpowiednio
0 121% i1 358%. W badaniach klinicznych dotyczacych skutecznosci pozakonazolu stwierdzono
wystepowanie istotnej klinicznie interakcji prowadzacej do hospitalizacji i (lub) przerwania leczenia
pozakonazolem. W przypadku rozpoczecia stosowania pozakonazolu u pacjentow leczonych
takrolimusem, nalezy zmniejszy¢ dawke takrolimusu (np. do okoto jednej trzeciej podawanej dawki).
Nastepnie nalezy doktadnie monitorowac stgzenie takrolimusu we krwi w czasie leczenia
pozakonazolem i po jego zakonczeniu. Jesli jest to konieczne, nalezy odpowiednio dostosowywac
dawke takrolimusu.

Inhibitory proteazy HIV

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

ze pozakonazol bedzie zwigkszatl stgzenie tych produktéw leczniczych antyretrowirusowych

w osoczu. Jednoczesne podawanie pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (400 mg dwa razy na
dobg) z atazanawirem (300 mg jeden raz na dob¢) przez 7 dni u zdrowych osobnikow zwickszato Cax
i AUC atazanawiru $rednio odpowiednio 2,6-krotnie oraz 3,7-krotnie (w zakresie od 1,2 do 26-
krotnie). Po jednoczesnym podawaniu pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (400 mg dwa razy
na dobg) z atazanawirem i rytonawirem (300/100 mg na dobg¢) przez siedem dni u zdrowych
0sobnikow Chax 1 AUC atazanawiru zwigkszato si¢ §rednio odpowiednio 1,5-krotnie i 2,5-krotnie
(zakres od 0,9 do 4,1-krotnie). Wigczeniu pozakonazolu do leczenia atazanawirem lub atazanawirem
i rytonawirem towarzyszyto zwigkszenie stezen bilirubiny w osoczu. Przy jednoczesnym podawaniu
z pozakonazolem zalecane jest czgste monitorowanie dziatan niepozadanych oraz objawow
toksycznos$ci zwigzanych z dziataniem produktow leczniczych antyretrowirusowych bedacych
substratami dla CYP3A4.

Midazolam i inne benzodiazepiny metabolizowane przez CYP3A4

W badaniu na zdrowych ochotnikach, podawanie pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (200 mg
jeden raz na dobe przez 10 dni) zwigkszato AUC midazolamu podawanego dozylnie (0,05 mg/kg)

0 83%. W innym badaniu na zdrowych ochotnikach, wielokrotne dawki pozakonazolu w postaci
zawiesiny doustnej (200 mg dwa razy na dobe¢ przez 7 dni) zwigkszaly Cpnax 1 AUC midazolamu
podawanego dozylnie (pojedyncza dawka 0,4 mg) odpowiednio §rednio 1,3-krotnie i 4,6-krotnie
(zakres od 1,7 do 6,4-krotnie). Pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej podawany w dawce 400 mg
dwa razy na dobg przez 7 dni zwickszal Cinax 1 AUC midazolamu podawanego dozylnie odpowiednio
1,6-1 6,2-krotnie (zakres od 1,6 do 7,6-krotnie). Obie dawki pozakonazolu zwigkszaty Cmax i AUC
midazolamu podawanego doustnie (pojedyncza dawka doustna 2 mg) odpowiednio 2,2- i 4,5-krotnie.
Dodatkowo, jednocze$nie podawany pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej (200 mg lub 400 mg)
wydtuzat §redni okres poltrwania midazolamu od okoto 3-4 godzin do 8-10 godzin.

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

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

W czasie jednoczesnego stosowania z pozakonazolem zaleca si¢ czgste monitorowanie dziatan
niepozadanych i toksyczno$ci, zwigzanych z produktami leczniczymi blokujacymi kanaty wapniowe.



Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego z grupy blokeréw kanatow
wapniowych.

Digoksyna

Stosowanie innych zwiagzkow z grupy azoli wiaze si¢ ze zwigkszeniem stezenia digoksyny w osoczu.
Z tego powodu pozakonazol moze zwigkszac¢ stezenie digoksyny w osoczu i nalezy kontrolowaé
stezenie digoksyny rozpoczynajac lub konczac leczenie pozakonazolem.

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

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

Kwas ATRA jest metabolizowany przez enzymy watrobowe CYP450, a w szczegélnosci CYP3A4.
Jego jednoczesne podawanie z pozakonazolem, ktory jest silnie dziatajacym inhibitorem CYP3A4,
moze prowadzi¢ do zwigkszenia ekspozycji na tretynoine, powodujac zwigkszone ryzyko objawow
toksycznosci (zwlaszcza hiperkalcemii). Nalezy kontrolowaé stezenie wapnia w surowicy, a w razie
potrzeby nalezy rozwazy¢ stosowng modyfikacje dawki tretynoiny podczas leczenia pozakonazolem
oraz w ciggu nastepnych dni po leczeniu.

Wenetoklaks

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

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

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

zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczng antykoncepcj¢ w trakcie leczenia.
Pozakonazolu nie wolno podawa¢ kobietom ci¢zarnym, chyba ze potencjalne korzysci dla matki
zdecydowanie przewyzszaja ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

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

Plodnosé

Pozakonazol nie wptywat na ptodnos¢ szczuréw ptci meskiej w dawkach do 180 mg/kg (1,7 dawki
400 mg dwa razy na dobe, ktora zostata ustalona u cztowieka w oparciu o stezenie produktu
leczniczego w stanie stacjonarnym u zdrowych ochotnikéw) lub szczuréw pflcei zenskiej w dawce do
45 mg/kg (odpowiednik 2,2 dawki 400 mg dwa razy na dobg). Brak danych klinicznych oceniajacych
wptyw pozakonazolu na ptodnos¢ u ludzi.

10



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej oceniono u > 2400 pacjentow
i zdrowych ochotnikéw wlaczonych do badan klinicznych, oraz na podstawie obserwacji po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Do najczesciej zgtaszanych ciezkich dziatan
niepozadanych, zwigzanych z leczeniem nalezaly: nudno$ci, wymioty, biegunka, goragczka

i zwiekszenie stezenia bilirubiny.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

W klasyfikacji uktadow i narzadow dziatania niepozgdane sg wymienione w grupach o okreslonej
czestosci wystepowania wedtug nastepujacych kategorii: bardzo czesto (= 1/10); czgsto (= 1/100 do
< 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko

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

Tabela 2. Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych i (lub) po wprowadzeniu
roduktu leczniczego do obrotu przedstawiono wedhug uktaddéw oraz czestosci wystepowania*®

Czesto:
Niezbyt czesto:

Rzadko:

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

neutropenia

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

zespol hemolityczno-mocznicowy, zakrzepowa plamica
maloplytkowa, pancytopenia, koagulopatia, krwotoki

Zaburzenia ukladu
immunologicznego
Niezbyt czesto:
Rzadko:

reakcje alergiczne
reakcje nadwrazliwo$ci

Zaburzenia endokrynologiczne
Rzadko:

niedoczynno$¢ nadnerczy, zmniejszenie stezenia gonadotropin
we krwi, pseudoaldosteronizm

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Czesto: zaburzenia elektrolitowe, jadlowstret, zmniejszenie taknienia,
hipokaliemia, hipomagnezemia

Niezbyt czesto: hiperglikemia, hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: nieprawidtowe sny, stan splatania, zaburzenia snu

Rzadko: zaburzenia psychotyczne, depresja

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto:

Niezbyt czesto:
Rzadko:

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

drgawki, neuropatia, niedoczulica, drzenia, afazja, bezsennosé¢
udar naczyniowy mozgu, encefalopatia, neuropatia obwodowa,
omdlenie

Zaburzenia oka
Niezbyt czesto:
Rzadko:

nicostre widzenie, $wiattowstret, zmniejszenie ostrosci wzroku
podwojne widzenie, mroczki
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Zaburzenia ucha i blednika
Rzadko:

uszkodzenie stuchu

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto:

Rzadko:

zespot wydtuzonego QT?, nieprawidtowosci w badaniu
elektrokardiograficznym®, kotatanie serca, bradykardia,
dodatkowe skurcze nadkomorowe, tachykardia

forsades de pointes, nagly zgon, czestoskurcz komorowy,
zatrzymanie krazenia i oddechu, niewydolnos$¢ serca, zawat
mi¢s$nia sercowego

Zaburzenia naczyniowe
Czesto:

Niezbyt czesto:

Rzadko:

nadci$nienie t¢tnicze
niedocisnienie t¢tnicze, zapalenie naczyn krwiono$nych
zatorowos¢ plucna, zakrzepica zyt gtebokich

Zaburzenia ukladu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czesto:

Rzadko:

[kaszel, krwotok z nosa, czkawka, niedroznos$¢ nosa, bol
optucnowy, przyspieszenie i sptycenie oddechu

nadci$nienie plucne, §rddmiazszowe zapalenie ptuc, zapalenie
tuc

Zaburzenia Zoladka i jelit
Bardzo czesto:
Czesto:

Niezbyt czesto:

Rzadko:

nudnos$ci

wymioty, bol brzucha, biegunka, niestrawnos¢, suchos¢
W jamie ustnej, oddawanie gazow, zaparcie, dyskomfort
w okolicy odbytu i w odbytnicy

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

[krwotok z przewodu pokarmowego, niedroznos¢ jelita

Zaburzenia watroby i drég
Zotciowych
Czesto:

Niezbyt czesto:

Rzadko:

wzrost wartosci laboratoryjnych parametréw czynnosci
watroby (zwickszona aktywno$¢ AIAT, zwigkszona aktywno$¢
ASpAT, zwigkszone stezenie bilirubiny, zwigkszona
aktywnos¢ fosfatazy zasadowej, zwigkszona aktywnosé
GGTP)

uszkodzenie hepatocytow, zapalenie watroby, zottaczka,
powigkszenie watroby, cholestaza, objawy hepatotoksycznosci,
zaburzenie czynnosci watroby

niewydolno$¢ watroby, cholestatyczne zapalenie watroby,
powickszenie watroby i §ledziony, tkliwos$¢ okolicy watroby,
orubofaliste trzepoczace drzenie rak

Zaburzenia skory i tkanki

podskornej

Czesto: wysypka, $wiad

Niezbyt czesto: owrzodzenie blony $luzowej jamy ustnej, tysienie, zapalenie
skory, rumien, wybroczyny

IRzadko: zespot Stevensa-Johnsona, wysypka pecherzykowa

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe

i tkanki lacznej

Niezbyt czesto: bol plecow, bl szyi, bole migsniowo-kostne, bol konczyn

Niezbyt czesto:

Rzadko:

Zaburzenia nerek i drég moczowych

ostra niewydolnos¢ nerek, niewydolnos¢ nerek, zwigkszenie
stezenia kreatyniny we krwi
nerkowa kwasica cewkowa, srdédmiazszowe zapalenie nerek

12




Zaburzenia ukladu rozrodczego

i piersi

Niezbyt czesto: zaburzenia miesigczki

Rzadko: bol piersi

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu

podania

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

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

Rzadko: obrzek jezyka, obrzek twarzy

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto: zmiany stezen innych produktow leczniczych, zmniejszenie
stezenia fosforanow we krwi, nieprawidtowosci w RTG klatki

iersiowej

* W oparciu o dzialania niepozadane stwierdzane po stosowaniu zawiesiny doustnej, tabletek dojelitowych, koncentratu
do sporzadzania roztworu do infuzji oraz dojelitowego proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny doustne;.
§ Patrz punkt 4.4.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Po wprowadzeniu do obrotu pozakonazolu w zawiesinie doustnej zgloszono przypadek cigzkiego
uszkodzenia watroby zakonczonego zgonem (patrz punkt 4.4).

Zelaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa,
Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

W czasie badan klinicznych u pacjentdéw, stosujacych pozakonazol w postaci zawiesiny doustne;j

w dawce do 1600 mg/dobe, nie zaobserwowano innych dziatan niepozadanych niz te, ktore
stwierdzono u pacjentow leczonych mniejszymi dawkami. Przypadkowe przedawkowanie
pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej dotyczylo jednego pacjenta, ktory przyjmowat 1200 mg
produktu leczniczego dwa razy na dobe¢ przez 3 dni. Nie zanotowano zadnych dziatan niepozadanych.

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwgrzybicze do stosowania ogélnego, pochodne triazolowe,
kod ATC: JO2A C04.

Mechanizm dziatania

Pozakonazol jest inhibitorem 14a-demetylazy lanosterolu (CYPS51), enzymu katalizujacego kluczowy
etap biosyntezy ergosterolu.
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Mikrobiologia

W warunkach in vitro wykazano, ze pozakonazol dziata na nastepujace drobnoustroje: gatunki

z rodzaju Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus),
rodzaju Candida (Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis,

C. dubliniensis, C. famata, C. inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis),
Coccidioides immitis, Fonsecaea pedrosoi, 1 gatunki z rodzaju Fusarium, Rhizomucor, Mucor

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

Dostepne sg nastgpujace dane in vitro, ale ich znaczenie kliniczne nie jest znane. W badaniu
obserwacyjnym ponad 3000 klinicznych izolatow grzyboéw plesniowych z lat 2010-2018,

90% grzybow innych niz Aspergillus wykazywato nastepujace minimalne stezenie hamujace

(ang. MIC, minimum inhibitory concentration) in vitro: Mucorales spp. (n=81) — 2 mg/l;
Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) — 2 mg/l; Exophiala dermatiditis (n=15) — 0,5 mg/1 oraz
Purpureocillium lilacinum (n=21) — 1 mg/I.

Opornoséé
W warunkach klinicznych izolowano szczepy o zmniejszonej wrazliwos$ci na pozakonazol. Gléwnym
mechanizmem opornos$ci jest zmiana podstawnikow w czasteczce biatka docelowego - CYP5S1.

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

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

Wartosci ECOFF wg EUCAST:
Aspergillus flavus: 0,5 mg/l,
Aspergillus fumigatus: 0,5 mg/1,
Aspergillus nidulans: 0,5 mg/l,
Aspergillus niger: 0,5 mg/1,
Aspergillus terreus: 0,25 mg/1.

Obecnie brak wystarczajacych danych, aby okresli¢ kliniczne wartoséci graniczne do oznaczania
lekowrazliwosci (ang. CBP, clinical breakpoints) dla Aspergillus spp. Wartosci ECOFF nie sa tozsame
z wartosciami klinicznych stezen granicznych.

Wartosci graniczne do oznaczania lekowrazliwos$ci

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

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

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

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

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

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

Leczenie skojarzone z innymi przeciwgrzybiczymi produktami leczniczymi

Stosowanie skojarzonego leczenia przeciwgrzybiczego nie powinno zmniejsza¢ ani skutecznosci
pozakonazolu, ani innych produktéw leczniczych. Jednakze brak obecnie dowodéw klinicznych, ze
leczenie skojarzone zwigksza skutecznosc.

Zaleznosci farmakokinetyczne i (lub) farmakodynamiczne

Zaobserwowano zwigzek mi¢dzy proporcijg catkowitej ekspozycji na produkt leczniczy i MIC
(AUC/MIC), a wynikiem leczenia. Wskaznik krytyczny (ang. critical ratio) dla pacjentéw zakazonych
grzybami z rodzaju Aspergillus wynosit ~ 200. Szczegolnie istotne jest uzyskanie maksymalnego
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stezenia produktu leczniczego w osoczu u pacjentéw zakazonych gatunkami z rodzaju Aspergillus
(patrz punkt 4.2 1 5.2, dotyczace zalecanych schematow leczenia i wplywu pokarméw na wchianianie
produktu leczniczego).

Dos$wiadczenie kliniczne

Podsumowanie badan pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej

Aspergiloza inwazyjna

W nieporéwnawczym badaniu leczenia ratujacego zycie (ang. salvage therapy trial) (Badanie 0041)
oceniano stosowany doustnie pozakonazol w postaci zawiesiny w dawce podzielonej 800 mg/dobeg

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw z postacia choroby oporng na amfoterycyne B (w tym
na liposomalng posta¢ produktu leczniczego) lub itrakonazol, lub u pacjentdéw z nietolerancja tych
produktow leczniczych. Rezultaty kliniczne poréwnywano z wynikami z zewngetrznej grupy
kontrolnej, uzyskanymi na podstawie retrospektywnego przegladu dokumentacji medyczne;.
Zewngtrzna grupa kontrolna sktadata si¢ z 86 pacjentow, leczonych dostepnymi metodami (jak wyzej)
gtéwnie w tym samym czasie i w tych samych miejscach, co pacjenci leczeni pozakonazolem.
Wickszos¢ przypadkdéw aspergilozy zostata uznana za posta¢ oporng na wezesniejsze leczenie
zardwno w grupie otrzymujacej pozakonazol (88%), jak i w zewnetrznej grupie kontrolnej (79%).

Jak przedstawiono w Tabeli 3. dobra odpowiedz (petne lub czg¢éciowe wyleczenie) pod koniec
leczenia wystapita u 42% pacjentéw otrzymujacych pozakonazol, w porownaniu z 26% pacjentow
z grupy zewnetrznej. Jednakze nie bylo to prospektywne, randomizowane badanie klinicznez grupa
kontrolng i dlatego wszystkie porownania z zewnetrzng kontrolg nalezy ocenia¢ ostroznie.

Tabela 3. Catkowita skuteczno$¢ pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej pod koniec leczenia
inwazyjnej aspergilozy w poréwnaniu z zewnetrzng grupg kontrolna.

Pozakonazol w postaci Zewngtrzna grupa kontrolna
zawiesiny doustnej
Calkowity odsetek odpowiedzi 45/107 (42%) 22/86 (26%)
Powodzenie wg gatunku
Wszystkie potwierdzone
mykologicznie gatunki z
rodzaju Aspergillus spp.' 34/76 (45%) 19/74 (26%)
A. fumigatus 12/29 (41%) 12/34 (35%)
A. flavus 10/19 (53%) 3/16 (19%)
A. terreus 4/14 (29%) 2/13 (15%)
A. niger 3/5 (60%) 2/7 (29%)

Fusarium spp.

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

Chromoblastomikoza/Grzybniak

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

'W tym mniej znane oraz nieznane gatunki.
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Kokcydioidomikoza

11 z 16 pacjentéow leczono skutecznie (pelne lub czesciowe ustgpienie wyjsciowych objawow
przedmiotowych i podmiotowych pod koniec leczenia) pozakonazolem w postaci zawiesiny doustnej
w dawce 800 mg na dobe, stosowanym w dawce podzielonej. Mediana leczenia wynosita 296 dni,

a maksymalny czas leczenia 460 dni.

Leczenie wrazliwej na azole kandydozy jamy ustnej i gardla (ang. OPC, Oropharyngeal Candidiasis)
Randomizowane, zaslepione ze strony oceniajacego, kontrolowane badanie wykonano u pacjentow

z wrazliwg na azole kandydozg jamy ustnej i gardta, zakazonych HIV (przed rozpoczeciem leczenia
od wigkszosci pacjentdw izolowano C. albicans). Gtdéwna zmienng skutecznosci byt wspotezynnik
odpowiedzi klinicznej (okreslany jako wyleczenie lub poprawa) po 14 dniach leczenia. Pacjentom
podawano pozakonazol lub flukonazol w postaci zawiesiny doustnej (pozakonazol i flukonazol
podawano w nastepujacy sposob: 100 mg dwa razy na dob¢ w ciggu 1. dnia, a nastepnie 100 mg raz na
dobe przez 13 dni).

Wspotczyniki odpowiedzi klinicznej dla powyzszego badania przedstawiono ponizej w Tabeli 4.
Wykazano, ze wspotczynnik odpowiedzi klinicznej dla pozakonazolu w 14. dniu oraz w 4 tygodnie po

zakonczeniu leczenia nie jest gorszy niz dla flukonazolu.

Tabela 4. Wspolczynniki odpowiedzi klinicznej w leczeniu kandydozy jamy ustnej i gardta

Punkt koncowy Pozakonazol Flukonazol
Wspodtczynnik odpowiedzi klinicznej w dniu 14. 91,7% (155/169) | 92,5% (148/160)
Wspotczynnik odpowiedzi klinicznej w 4 tygodnie po 68,5% (98/143) 61,8% (84/136)
zakonczeniu leczenia

Wspotczynnik odpowiedzi klinicznej obliczano dzielac liczbg pacjentdow, u ktorych osiagnigto odpowiedz kliniczna
(wyleczenie lub poprawa) przez catkowitg liczbe pacjentdw branych pod uwage w analizie.

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

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

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu 316 porownywano pozakonazol w postaci
zawiesiny doustnej (200 mg trzy razy na dobg) z flukonazolem w postaci kapsutek (400 mg raz na
dobe) u pacjentéw po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych

1 z chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. GVHD, graft-versus-host disease). Gloéwnym
punktem koncowym, okreslajacym skutecznos$¢ byly udowodnione lub prawdopodobne przypadki IFI
w 16 tygodniu po randomizacji. Ocen¢ wykonywat niezalezny, zewngtrzny zespot ekspertow,
nieznajacy stosowanego leczenia u poszczegolnych pacjentow. Glownym drugorzedowym punktem
koncowym byly udowodnione lub prawdopodobne przypadki IFI w czasie leczenia (od podania
pierwszej do ostatniej dawki badanego produktu leczniczego + 7 dni). Wigkszo$¢ pacjentow (377/600;
[63%]) miato na poczatku leczenia ostra GVHD stopnia 2. lub 3., lub przewlekla zaawansowana
posta¢ GVHD (195/600; [32,5%]). Sredni czas leczenia wynosit 80 dni dla pozakonazolu i 77 dni dla
flukonazolu.

W randomizowanym, zaslepionym dla oceniajacego badaniu 1899 porownywano pozakonazol

w postaci zawiesiny doustnej (200 mg trzy razy na dobe) z flukonazolem w postaci zawiesiny (400 mg
raz na dobg) lub itrakonazolem w postaci roztworu doustnego (200 mg dwa razy na dobg) u pacjentow
Z neutropenia, otrzymujacych cytotoksyczna chemioterapi¢ z powodu ostrej bialaczki szpikowej lub
zespotu mielodysplastycznego. Gléwnym punktem koncowym, okreslajgcym skutecznosé byty
udowodnione lub prawdopodobne przypadki IFI w czasie leczenia. Oceng wykonywat niezalezny,
zewnetrzny zespot ekspertow, nieznajacy stosowanego leczenia u poszczegélnych pacjentow.
Gtownym drugorzedowym punktem koncowym byty udowodnione lub prawdopodobne przypadki IFI
w 100 dni po randomizacji. Najczestsza chorobg podstawowa byta nowozdiagnozowana ostra
biataczka szpikowa (435/602; [72%]). Sredni czas leczenia wynosit 29 dni dla pozakonazolu i 25 dni
dla flukonazolu i itrokonazolu.
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W obu badaniach dotyczacych profilaktyki najczestszym zakazeniem z przelamania byta aspergiloza.
Patrz Tabela 5 i Tabela 6, w ktorych zebrano wyniki z obu badan. U pacjentow otrzymujacych
profilaktycznie pozakonazol, w poréwnaniu z pacjentami z grup kontrolnych, wystepowato mniej
zakazen Aspergillus z przetamania.

Tabela 5. Wyniki badan klinicznych dotyczacych profilaktyki inwazyjnych zakazen grzybiczych

Badanie Pozakonazol w postaci Kontrola® Wartos$¢ P
zawiesiny doustnej

Liczba (%) pacjentéw z udowodniong lub podejrzewana IF1

W okresie leczenia®

1899¢ 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009

316° 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
W zdefiniowanym czasie®

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 byl to okres od poczatku
leczenia do 111. dnia po rozpoczgciu leczenia.
Wszyscy randomizowani.

e:  Wszyscy leczeni.

Tabela 6. Wyniki badan klinicznych dotyczacych profilaktyki inwazyjnych zakazen grzybiczych

Badanie Pozakonazol w postaci zawiesiny Kontrola®
doustnej

Odsetek (%) pacjentéw z udowodniong lub podejrzewang aspergilloza

W okresie leczenia®

1899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)

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

1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9)

316¢ 7/301 (2) 21/299 (7)

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

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

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

e:  Wszyscy leczeni.

W badaniu 1899 obserwowano istotne zmniejszenie $miertelnosci ogdlnej na korzys¢ pozakonazolu
[POS 49/304 (16%) vs. FLU/ITZ 67/298 (22%) p= 0,048]. Stosujac metod¢ Kaplana-Meiera
stwierdzono, ze prawdopodobienstwo przezycia do dnia 100. po randomizacji bylo istotnie wyzsze
u 0so6b otrzymujacych pozakonazol; zwigkszenie przezycia wykazano zarowno wtedy, kiedy analiza
objeta wszystkie przyczyny smierci (P=0,0354), jak i w przypadku zgondéw zwigzanych z IFI

(P =10,0209).

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

Dzieci i mtodziez
Nie mozna zaleci¢ zadnej dawki pozakonazolu do stosowania u dzieci i mtodziezy. Okres$lono jednak
bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ innych postaci farmaceutycznych pozakonazolu (Noxafil
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dojelitowy proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny doustnej; Noxafil koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji) u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 lat do ponizej 18 lat. Dodatkowe
informacje, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) tych postaci.

Ocena badania EKG

Przed podaniem i w czasie stosowania pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (400 mg dwa razy
na dobg z bogatottuszczowym positkiem) u 173 zdrowych ochotnikéw (mezczyzn i kobiet) w wieku
od 18 do 85 lat wykonywano w tym samym czasie, w okresie 12 godzin, wielokrotne badania EKG.
Nie zaobserwowano zadnych istotnych klinicznie zmian w $redniej dtugosci odstgpu QTc

(QT skorygowany wg Fridericia) w poréwnaniu z warto§ciami sprzed podania produktu leczniczego.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Mediana wartosci tmax dla pozakonazolu wynosi 3 godziny (pacjenci po positku). Farmakokinetyka
pozakonazolu po podaniu jednorazowym i wielokrotnym z bogatottuszczowym positkiem jest liniowa
dla dawek do 800 mg. W przypadku podawania pacjentom i zdrowym ochotnikom dawek wigkszych
niz 800 mg na dobe nie zaobserwowano dalszego zwigkszenia stezenia produktu leczniczego. Na
czczo wzrost wartosci AUC byt mniejszy, niz wynikajacy z proporcji dla dawek wiekszych niz

200 mg. U zdrowych ochotnikow podanie bez przyjmowania positku catkowitej dawki dobowe;j

(800 mg) w postaci 4 dawek podzielonych po 200 mg w poréwnaniu do 2 dawek podzielonych po
400 mg zwicksza stezenie pozakonazolu w surowicy 2,6-krotnie.

Wptyw pokarmu na wchtanianie produktu leczniczego u zdrowych ochotnikéw

Wchtanianie pozakonazolu podawanego w dawce 400 mg (raz na dobe) w czasie positku lub zaraz po
zjedzeniu positku bogatotluszczowego (~ 50 gramow thuszczu) byto istotnie zwickszone

w porownaniu do podania przed positkiem, z Cnax oraz AUC wzrastajacymi odpowiednio o okoto
330% 1 360%. Warto$s¢ AUC dla pozakonazolu jest: okoto 4 razy wicksza, jesli produkt leczniczy
podawany jest z positkiem bogatottuszczowym (~ 50 gramow ttuszczu) oraz okoto 2,6 razy wigksza,
jesli podawany jest z positkiem niezawierajacym thuszczu lub z preparatem odzywczym (14 mg
thuszczu), w stosunku do stanu na czczo (patrz punkty 4.2 oraz 4.5).

Dystrybucja
Pozakonazol wchtania si¢ wolno i jest wolno wydalany. Charakteryzuje si¢ duza pozorng objgtoscia

dystrybucji (1774 litrow) i silnie wiaze si¢ z biatkami osocza (> 98%), gtownie z albuminami.

Metabolizm

W przypadku pozakonazolu nie wystepuja zadne istotne krazace metabolity, za$ inhibitory enzymow
CYP450 najprawdopodobniej nie majg wptywu na jego stezenie. Z krazacych metabolitow wiekszos¢
stanowig pochodne glukuronidowe, a metabolity powstajace w procesach oksydacyjnych

(w powstawaniu ktorych uczestniczy CYP450) stanowig tylko znikomg ilos¢. Metabolity wydalone

z moczem i kalem stanowig okoto 17% podanej dawki, znakowanej radioizotopem.

Eliminacja

Wydalanie pozakonazolu przebiega wolno, za$ sredni okres pottrwania (t,) wynosi 35 godzin

(od 20 do 66 godzin). Po podaniu znakowanego pozakonazolu ('*C-pozakonazolu), aktywno$é
promieniotwoérczg stwierdzono glownie w kale (77% znakowanej dawki), z czego wigkszos¢ stanowit
niezmieniony zwigzek (66% znakowanej dawki). Droga nerkowa usuwana jest niewielka czgsé
produktu leczniczego: 14% znakowanej dawki wydzielane jest z moczem (< 0,2% znakowanej dawki
stanowi macierzysty zwigzek). Stan stacjonarny osiggany jest po 7 do 10 dniach podawania produktu
leczniczego.

Farmakokinetyka w szczegdlnych populacjach pacjentow

Dzieci (w wieku < 18 lat)

Po podaniu dawki wynoszacej 800 mg pozakonazolu na dob¢ w dawce podzielonej w leczeniu
inwazyjnych zakazen grzybiczych, §rednie najmniejsze stezenie produktu leczniczego w osoczu

u 12 pacjentow w wieku 8-17 lat (776 ng/ml) byto zblizone do wartosci zaobserwowanych w grupie
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194 pacjentow w wieku 18-64 lat (817 ng/ml). Podobnie, w badaniach profilaktyki u 10 mtodocianych
pacjentow (w wieku 13-17 lat) srednie stgzenie pozakonazolu oznaczane w stanie stacjonarnym (Cay)
byto podobne do C,y u dorostych pacjentow (> 18 lat). W badaniu z udziatlem 136 pacjentow
pediatrycznych w wieku 11 miesigcy-17 lat z neutropenia, leczonych pozakonazolem w postaci
zawiesiny doustnej w dawkach do 18 mg/kg/dobe podawanych w dawce podzielonej trzy razy na
dobe, u okoto 50% pacjentéw osiagnieto zdefiniowana warto$¢ docelowa stezenia

(Cay W dniu 7. migdzy 500 ng/ml-2500 ng/ml). Ekspozycje byly na ogdt wyzsze u pacjentéw starszych
(w wieku 7 do < 18 lat) niz u pacjentow mtodszych (w wieku 2 do < 7 lat).

Ptec
Farmakokinetyka pozakonazolu jest podobna u m¢zczyzn i kobiet.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podesztym wieku (24 osoby > 65 lat) zaobserwowano zwigkszenie Cpax (26%)
1 AUC (29%) pozakonazolu w poréwnaniu z osobami mtodszymi (24 badanych migdzy

18. a 45. rokiem zycia). Ponadto, w badaniach skuteczno$ci klinicznej profil bezpieczenstwa
stosowania pozakonazolu byt podobny u mlodszych i starszych pacjentow.

Rasa

U badanych o0s6b rasy czarnej wykazano nieznaczne zmniejszenie AUC i Cmax (16%) pozakonazolu
w zawiesinie doustnej, w porownaniu z osobami rasy biatej. Profil bezpieczenstwa stosowania byt
jednak zblizony w przypadku obu badanych grup.

Masa ciata

Populacyjny model farmakokinetyczny pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu
do infuzji i tabletek wskazuje, ze klirens pozakonazolu jest zwigzany z masg ciala. U pacjentow

o masie ciata > 120 kg C,, ulega zmniejszeniu o 25%, a u pacjentow o masie ciala < 50 kg C,, ulega
zwigkszeniu o 19%.

Sugeruje si¢ zatem, by pacjentdéw o masie ciata powyzej 120 kg szczegdlnie monitorowaé w celu
wykrycia wystepowania przetomowych zakazen grzybiczych.

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku tagodnego do umiarkowanego zaburzenia czynnosci nerek (n=18, Cle,

>20 ml/min/1,73 m*) nie zaobserwowano wplywu na farmakokinetyke pozakonazolu po
jednorazowym podaniu pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej, dlatego nie jest wymagana
modyfikacja dawki. U pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (n=6, Clg;

<20 ml/min/1,73 m?), warto§¢ AUC dla pozakonazolu byta w duzym stopniu zréznicowana [> 96%
CV (wspotczynnik wariancji)], w poréwnaniu z pozostalymi grupami oséb z niewydolnoscia nerek
[<40% CV]. Jednak ze wzgledu na to, ze pozakonazol jest tylko w nieznacznym stopniu wydalany
przez nerki, cigzkie zaburzenie czynnosci nerek prawdopodobnie nie ma wptywu na farmakokinetyke
pozakonazolu, dlatego modyfikacja dawki nie jest zalecana. Pozakonazol nie jest usuwany z ustroju
w czasie hemodializy.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Po zastosowaniu pojedynczej dawki doustnej 400 mg pozakonazolu w zawiesinie doustnej

u pacjentow z tagodnymi (grupa A w klasyfikacji Child-Pugh), umiarkowanymi (grupa B

w klasyfikacji Child-Pugh) lub cigzkimi (grupa C w klasyfikacji Child-Pugh) zaburzeniami czynnos$ci
watroby (szesciu pacjentow w kazdej grupie), srednia wartos¢ AUC byta 1,3- do 1,6-krotnie wigksza
od wartosci uzyskanej u pacjentéw z odpowiedniej grupy kontrolnej z prawidlowa czynnoscia
watroby. Nie oznaczano stgzen niezwigzanego produktu leczniczego i nie mozna wykluczy¢, ze doszto
do silniejszego wzrostu narazenia na niezwigzany pozakonazol, niz stwierdzony 60% wzrost
catkowitej AUC. Okres poltrwania produktu leczniczego (ts) byt wydtuzony z okoto 27 godzin do 43
godzin w odpowiednich grupach. Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki produktu leczniczego u pacjentow
z lekkimi do ciezkich zaburzeniami czynnos$ci watroby, jednak nalezy zachowa¢ ostroznos¢ z powodu
mozliwosci zwigkszenia stezenia produktu leczniczego w osoczu krwi.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Podczas stosowania produktu leczniczego przez > 3 miesigce u psoéw, dla ekspozycji ogdlnoustrojowe;j
mniejszej od uzyskanej w czasie stosowania dawek terapeutycznych u ludzi, wystapity przypadki
fosfolipidozy neuronéw. Nie zaobserwowano tego zjawiska u matp, otrzymujacych produkt leczniczy
przez rok. W dwunastomiesigcznym badaniu neurotoksyczno$ci u pséw i malp nie stwierdzono
wplywu na czynno$¢ osrodkowego, ani obwodowego uktadu nerwowego dla ekspozycji
ogolnoustrojowej wickszej od uzyskanej w czasie stosowania dawek terapeutycznych.

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

W badaniu farmakologicznym dotyczacym bezpieczenstwa wielokrotnego podania produktu
leczniczego matpom, nie zaobserwowano wptywu pozakonazolu na wyniki badan
elektrokardiograficznych (w tym na odstep QT i QTc), dla ekspozycji ogdlnoustrojowej 4,6 razy
wigkszej od uzyskanej w czasie stosowania dawek terapeutycznych u ludzi. W badaniu
farmakologicznym dotyczacym bezpieczenstwa wielokrotnego podawania produktu leczniczego
szczurom, nie wykazano cech dekompensacji serca w badaniu echokardiograficznym dla ekspozycji
ogolnoustrojowej 1,4 razy wigkszej od uzyskanej w czasie stosowania dawek terapeutycznych.
Wykazano zwigkszenie wartosci skurczowe;j ci$nienia i ci$nienia tetniczego krwi (do 29 mmHg)

u szczurdw 1 malp, dla ekspozycji ogdlnoustrojowej odpowiednio 1,4 i1 4,6 razy wickszej od uzyskanej
w czasie stosowania dawek terapeutycznych u ludzi.

Wykonano badania wptywu pozakonazolu na reprodukcje, rozwdj okotoporodowy i poporodowy

u szczurow. Wykazano przypadki odchylen od normy w budowie uktadu kostnego i wad
rozwojowych, dystocji, wydtuzenia czasu trwania porodu, zmniejszenia Sredniej liczebnosci miotu

1 zmniejszenia zywotnosci, dla stezen mniejszych od st¢zen osigganych w czasie stosowania dawek
terapeutycznych u ludzi. U krélikéw pozakonazol wykazywal dziatanie embriotoksyczne dla stgzen
wigkszych od stezen, osigganych w czasie stosowania dawek terapeutycznych. Podobnie, jak

w przypadku innych przeciwgrzybiczych produktow leczniczych z grupy azoli, wptyw na
rozmnazanie byt prawdopodobnie spowodowany wplywem produktu leczniczego na steroidogeneze.

W badaniach in vitro i in vivo nie stwierdzono genotoksycznego wptywu pozakonazolu. Badania
dziatania rakotwdrczego nie wykazaty szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Polisorbat 80

Symetikon

Sodu benzoesan (E211)

Sodu cytrynian dwuwodny
Kwas cytrynowy jednowodny
Glicerol

Guma ksantanowa

Syrop glukozowy

Tytanu dwutlenek (E171)
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Syntetyczny dodatek smakowy wisniowy, zawierajacy alkohol benzylowy i glikol

propylenowy (E1520)

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

W nieotwartym opakowaniu: 3 lata

Po pierwszym otwarciu opakowania: 4 tygodnie

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie zamrazad.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka (szklo oranzowe typ 1V) zawierajaca 105 ml zawiesiny doustnej, zamknigta plastikowym

polipropylenowym korkiem z blokada uniemozliwiajaca jego otwarcie przez dziecko

wraz z polistyrenowa miarka do odmierzenia dwoch objetosci: 2,5 ml i 5 ml.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/320/001

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 pazdziernika 2005 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 pazdziernika 2010 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09/02/2023

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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