PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Posaconazole STADA 100 mg enterotablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje enterotablett innehaller 100 mg posakonazol.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Enterotablett
Guldragerad, kapselformad tablett cirka 17,5 mm langa och 6,7 mm bred markt med ”100P” pa ena
sidan och slat pa den andra sidan.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Posaconazole Stada &r avsett for behandling av foljande svampinfektioner hos vuxna (se avsnitt 4.2
och 5.1):
o Invasiv aspergillusinfektion

Posaconazole Stada ar avsett for behandling av foljande svampinfektioner hos barn fran 2 ars alder

med en kroppsvikt >40 kg och vuxna (se avsnitt 4.2 och 5.1):

e Invasiv aspergillusinfektion hos patienter med behandlingsresistent sjukdom mot amfotericin B
eller itrakonazol eller med intolerans mot dessa lakemedel.

e Fusariusinfektion hos patienter med behandlingsresistent sjukdom mot amfotericin B eller med
intolerans mot amfotericin B.

¢ Kromoblastomykosinfektion och mycetom hos patienter med behandlingsresistent sjukdom mot
itrakonazol eller med intolerans mot itrakonazol.

e Coccidioidomykosinfektion hos patienter med behandlingsresistent sjukdom mot amfotericin B,
itrakonazol eller flukonazol eller med intolerans mot dessa ldkemedel.

Behandlingsresistens definieras som infektionsprogression eller utebliven forbéattring efter minst 7
dagars tidigare behandling med terapeutiska doser av effektiv antimykotisk terapi.

Posaconazole Stada dr ocksa avsett for profylaktisk behandling av invasiva svampinfektioner hos

foljande barn fran 2 ars alder med en kroppsvikt >40 kg och vuxna (se avsnitt 4.2 och 5.1):

e Patienter som erhaller kemoterapi for induktion av remission vid akut myeloisk leukemi (AML)
eller myelodysplastiska syndrom (MDS) som forvantas ge utdragen neutropeni och som riskerar
att utveckla invasiva svampinfektioner.

e Mottagare av hematopoetiskt stamcellstransplantat (HSCT) som genomgar hogdos
immunosuppressiv behandling for graft versus host disease och som har hég risk for att utveckla
invasiva svampinfektioner.

For anvandning vid orofaryngeal candidiasis hanvisas till Produktresumén fér posakonazol oral
suspension.



4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen ska initieras av en lakare med erfarenhet av att behandla svampinfektioner eller ge
understédjande behandling av hogriskpatienter for vilka posakonazol &r indicerat som profylax.

Posakonazol tabletter ar inte utbytbara mot posakonazol oral suspension

Tabletten och den orala suspensionen &r inte utbytbara pa grund av skillnader mellan de tva
lakemedelsformerna gallande doseringsfrekvens, intag med foda och uppnadd plasmakoncentration av
lakemedlet. Folj darfoér den specifika dosrekommendationen for respektive lakemedelsform.

Dosering

Posakonazol &r ocksa tillganglig som 40 mg/ml oral suspension och 300 mg koncentrat till
infusionsvatska, 16sning och 300 mg enteropulver och vatska till oral suspension. Posakonazol
tabletter ger i allmanhet hogre lakemedelsexponering i plasma &n posakonazol oral suspension bade
efter fodointag och i fastande tillstand. Darfor ar tabletterna den foéredragna lakemedelsformen for att
optimera plasmakoncentrationen.

Rekommenderad dos till barn fran 2 ars alder med en kroppsvikt >40 kg och vuxna visas i tabell 1.
Posakonazol enteropulver och vétska till oral suspension ar rekommenderat for oral anvandning till
barn fran 2 ars alder med en kroppsvikt < 40 kg. Se produktresumén for enteropulver och vatska till

oral suspension for mer information om dosering.

Tabell 1. Rekommenderad dos hos barn fran 2 ars alder med en kroppsvikt >40 kg och vuxna
beroende pa indikation

Indikation Dos och behandlingslangd
(se avsnitt 5.2)
Behandling av invasiv aspergillos (endast for En startdos pa 300 mg (tre 100 mg tabletter eller
vuxna) 300 mg koncentrat till infusionsvatska, 16sning)

tva ganger dagligen den forsta dagen, darefter
300 mg (tre 100 mg tabletter eller 300 mg
koncentrat till infusionsvatska, 16sning) en gang
dagligen. Varje tablettdos kan tas utan hansyn
till fodointag. Rekommenderad
behandlingslangd &r 6-12 veckor. Byte mellan
intravends och oral administrering ar lampligt
nér det &r kliniskt indicerat.

Refraktéra invasiva svampinfektioner (IF1)/ En startdos pa 300 mg (tre 100 mg tabletter) tva
patienter med IFI och intolerans mot ganger den forsta dagen, darefter 300 mg (tre
forstahandsterapi 100 mg tabletter) en gang dagligen. Varje dos

kan tas utan hansyn till fodointag.
Behandlingens langd ska grundas pa den
underliggande sjukdomens allvarlighetsgrad,
aterhamtning fran immunosuppression och
Kliniskt svar.

Profylax vid invasiva svampinfektioner En startdos pa 300 mg (tre 100 mg tabletter) tva
ganger den forsta dagen, darefter 300 mg (tre
100 mg tabletter) en gang dagligen. Varje dos
kan tas utan hansyn till fodointag.
Behandlingstidens langd grundas pa
aterhamtning fran neutropeni eller
immunosuppression. For patienter med akut
myeloisk leukemi eller myelodysplastiska
syndrom ska profylax med posakonazol pabdrijas




flera dagar innan neutropeni férvantas och
fortsétta i 7 dagar efter att antalet neutrofiler
dverstiger 500 celler per mm3,

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion
Effekt av nedsatt njurfunktion pa farmakokinetiken av posakonazol forvantas inte och dosjustering
rekommenderas inte (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Begransade data avseende effekten av nedsatt leverfunktion (inklusive Child-Pugh C-klassificering av
kronisk leversjukdom) pa farmakokinetiken for posakonazol visar pa att exponeringen i plasma 6kar
jamfort med individer med normal leverfunktion, men tyder inte pa att en dosjustering &r nédvandig
(se avsnitt 4.4 och 5.2). Forsiktighet rekommenderas pa grund av risk for hdgre exponering i plasma.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for posakonazol fér barn under 2 ar har inte faststallts. Inga kliniska data finns
tillgangliga.

Administreringssatt
For oral anvéndning.

Enterotabletter kan tas med eller utan foda (se avsnitt 5.2). Tabletterna ska svéljas hela med vatten och
far inte krossas, tuggas eller brytas.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig behandling med ergotalkaloider (se avsnitt 4.5).

Samtidig behandling med CYP3A4-substraten terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin
eller Kinidin eftersom detta kan resultera i 6kade plasmakoncentrationer av dessa lakemedel, vilket kan
leda till QTc-forlangning och séllsynta fall av torsades de pointes (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Samtidig behandling med HMG-CoA reduktash&mmarna simvastatin, lovastatin och atorvastatin (se
avsnitt 4.5).

Samtidig behandling under insattnings- och dostitreringsfasen av venetoklax hos patienter med
kronisk lymfatisk leukemi (KLL) (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet

Overkénslighet
Information saknas avseende korssensitivitet mellan posakonazol och andra azolsvampmedel.

Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av posakonazol till patienter med dverkéanslighet mot andra
azoler.

Levertoxicitet

Leverreaktioner (t.ex. milda till mattliga forhojningar av ALAT, ASAT, alkaliskt fosfatas,
totalbilirubin och/eller klinisk hepatit) har rapporterats under behandling med posakonazol. Férhdjda
leverfunktionstester var i allménhet reversibla vid utsattande av behandlingen och i vissa fall
normaliserades vardena utan att behandlingen avbrots. Allvarligare leverreaktioner med dédlig utgang
har rapporterats i séllsynta fall.



Posakonazol bor anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion pa grund av
begransad klinisk erfarenhet och majligheten att plasmanivaerna av posakonazol kan vara hogre hos
dessa patienter (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Monitorering av leverfunktionen

Leverfunktionstester ska utvarderas vid start och under posakonazolbehandlingens gang. Patienter som
utvecklar onormala leverfunktionstester under behandlingen med posakonazol ska foljas rutinmassigt
avseende utveckling av mer allvarlig leverskada. Omhandertagandet av patienten ska omfatta
laboratorieutvérdering av leverfunktionen (frdmst leverfunktionstester och bilirubin).

Utséttande av posakonazol ska 6vervdgas om kliniska tecken och symtom ¢verensstdammer med
utvecklande av leversjukdom.

QTc-forlangning

Vissa azoler har forknippats med en férlangning av QTc-intervallet. Posakonazol far inte ges
tillsammans med lakemedel som &r substrat for CYP3A4 och ar k&nda for att forlanga QTc-intervallet
(se avsnitt 4.3 och 4.5). Posakonazol ska ges med forsiktighet till patienter med proarytmiska tillstand
sasom:

e Medftodd eller forvarvad QTc-forlangning

Kardiomyopati, speciellt vid samtidig hjartsvikt

Sinusbradykardi

Existerande symtomatisk arytmi

Samtidig anvandning av lakemedel som ar kanda for att forlanga QTc-intervallet (andra &n de som
namns i avsnitt 4.3).

Elektrolytstorningar, speciellt de som involverar kalium-, magnesium- eller kalciumnivaerna, ska
foljas och korrigeras vid behov fére och under posakonazolbehandlingen.

Lakemedelsinteraktioner
Posakonazol hammar CYP3A4 och bor endast anvandas vid specifika omstandigheter vid behandling
med andra lakemedel som metaboliseras via CYP3A4 (se avsnitt 4.5).

Midazolam och andra bensodiazepiner

Pa grund av risken for forlangd sedering och eventuell andningsdepression, bor samtidig
administrering av posakonazol med alla bensodiazepiner som metaboliseras via CYP3A4 (t.ex.
midazolam, triazolam, alprazolam) endast évervégas om det &r absolut nédvandigt. Dosjustering av
bensodiazepiner som metaboliseras av CYP3A4 bor dvervagas (se avsnitt 4.5).

Vinkristintoxicitet

Samtidig administrering av azolsvampmedel, inklusive posakonazol, med vinkristin har férknippats
med neurotoxicitet och andra allvarliga biverkningar, inklusive krampanfall, perifer neuropati,
inadekvat sekretion av antidiuretiskt hormon och paralytisk ileus. Patienter som far en vincaalkaloid,
inklusive vinkristin, ska endast ges azolsvampmedel, inklusive posakonazol, om det inte finns nagra
alternativa antimykotikabehandlingar (se avsnitt 4.5).

Venetoklaxtoxicitet

Samtidig administrering av starka CYP3A4-hdmmare, inklusive posakonazol, med CYP3A4 substratet
venetoklax kan 6ka toxiciteten for venetoklax, inklusive risken for tumorlyssyndrom (TLS) och
neutropeni (se avsnitt 4.3 och 4.5). For detaljerad information hanvisas till produktresumén for
venetoklax.

Rifamycinantibiotika (rifampicin, rifabutin), flukloxacillin, vissa antikonvulsiva medel (fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital, primidon) och efavirenz.

Posakonazolkoncentrationen kan sankas signifikant vid samtidig behandling, darfor ska samtidig
behandling med posakonazol undvikas om inte nyttan for patienten overvager risken (se avsnitt 4.5).

Fotosensitivitetsreaktion




Posakonazol kan orsaka dkad risk for fotosensitivitetsreaktion. Patienter bor under behandlingen radas
att undvika solexponering utan adekvat solskydd sasom skyddande klader eller solskyddsmedel med
hog solskyddsfaktor (SPF).

Plasmaexponering

Plasmakoncentrationen av posakonazol efter administrering av posakonazol tabletter &r i allmanhet
hogre &n den som uppnas med posakonazol oral suspension. Plasmakoncentrationen av posakonazol
efter administrering av posakonazol tabletter kan ¢ka med tiden hos vissa patienter (se avsnitt 5.2).

Gastrointestinal dysfunktion

Det finns begransade farmakokinetiska data hos patienter med allvarlig gastrointestinal dysfunktion
(sasom allvarlig diarré). Patienter som har allvarlig diarré eller krakningar ska foljas noggrant
avseende utveckling av svampinfektioner.

Posaconazole Stada innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Effekter av andra ldkemedel pa posakonazol

Posakonazol metaboliseras via UDP-glukuronidering (fas 2 enzymer) och &r ett substrat for p-
glykoprotein (P-gp) efflux in vitro. Darfor kan hdmmare (t.ex. verapamil, ciklosporin, kinidin,
klaritromycin, erytromycin etc.) eller inducerare (t.ex. rifampicin, rifabutin, vissa antikonvulsiva
medel etc.) av dessa metaboliseringsvagar 6ka respektive minska plasmakoncentrationerna av
posakonazol.

Rifabutin

Rifabutin (300 mg en gang dagligen) minskade C,.x (maximal plasmakoncentration) och AUC (ytan
under plasmakoncentrationskurvan) for posakonazol till 57 % respektive 51 %. Samtidig behandling
med posakonazol och rifabutin och liknande inducerare (t.ex. rifampicin) bor undvikas om inte nyttan
for patienten 6vervager risken. Se dven nedan angaende effekten av posakonazol pa plasmanivaerna av
rifabutin.

Efavirenz

Efavirenz (400 mg en gang dagligen) minskade C,., och AUC for posakonazol med 45 % respektive
50 %. Samtidig behandling med posakonazol och efavirenz bor undvikas om inte nyttan for patienten
Overvager risken.

Fosamprenavir

Kombination av fosamprenavir och posakonazol kan orsaka minskad plasmakoncentration av
posakonazol. Om samtidig administrering ar nédvandig rekommenderas noggrann évervakning
avseende eventuell utveckling av svampinfektioner. Upprepad administrering av fosamprenavir (700
mg tva ganger dagligen i 10 dagar) minskade C,., och AUC for posakonazol oral suspension (200 mg
en gang dagligen, dag 1, 200 mg tva ganger dagligen, dag 2, darefter 400 mg tva ganger dagligen i 8
dagar) med 21 % respektive 23 %. Effekten av posakonazol pa nivaerna av fosamprenavir ar okand
nér fosamprenavir ges tillsammans med ritonavir.

Fenytoin

Fenytoin (200 mg en gang dagligen) minskade C,.x och AUC for posakonazol med 41 % respektive
50 %. Samtidig behandling med posakonazol och fenytoin och liknande inducerare (t.ex.
karbamazepin, fenobarbital, primidon) bor undvikas om inte nyttan for patienten Gvervéger risken.

H,- receptorantagonister och protonpumpshammare
Inga kliniskt relevanta effekter observerades nar posakonazol tabletter gavs samtidigt med antacidum,
H,- receptorantagonister och protonpumpshdmmare. Ingen dosjustering av posakonazol tabletter
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behovs nér posakonazol tabletter anvands samtidig med antacidum, H,- receptorantagonister och
protonpumpshammare.

Flukloxacillin

Flukloxacillin (en CYP450-inducerare) kan orsaka minskad plasmakoncentration av posakonazol.
Samtidig behandling med posakonazol och flukloxacillin bér undvikas om inte nyttan for patienten
Overvager risken (se avsnitt 4.4).

Effekter av posakonazol pa andra ldkemedel

Posakonazol &r en kraftfull hdmmare av CYP3A4. Samtidig administrering av posakonazol med
CYP3A4-substrat kan resultera i kraftigt 6kad exponering for CYP3A4-substrat vilket exemplifieras
av effekterna av takrolimus, sirolimus, atazanavir och midazolam har nedan. Forsiktighet bor iakttas
vid samtidig behandling med posakonazol och CYP3A4-substrat som administreras intravendst och
dosen av CYP3A4-substratet kan behdva minskas. Om posakonazol anvands samtidigt med CYP3A4-
substrat som ges oralt och for vilka 6kade plasmakoncentrationer kan férknippas med oacceptabla
biverkningar ska plasmakoncentrationerna av CYP3A4-substratet och/eller biverkningarna dvervakas
noggrant och dosen justeras efter behov. Flera av interaktionsstudierna genomférdes hos friska
frivilliga vilka utsatts for en hogre exponering for posakonazol jamfort med patienter som ges samma
dos. Effekten av posakonazol pa CYP3A4-substrat hos patienter kan vara nagot lagre an den som ses
hos friska frivilliga och forvantas variera mellan patienter pa grund av den varierande exponeringen
for posakonazol hos patienter. Effekten av samtidig administrering med posakonazol pa
plasmanivaerna av CYP3A4-substrat kan ocksa variera hos samma patient.

Terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin och kinidin (CYP3A4-substrat)

Samtidig behandling med posakonazol och terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin eller
kinidin ar kontraindicerat. Samtidig behandling kan resultera i 6kad plasmakoncentration av dessa
lakemedel, vilket kan leda till QTc-forlangning och séllsynta fall av torsades de pointes (se avsnitt
4.3).

Ergotalkaloider

Posakonazol kan 6ka plasmakoncentrationen av ergotalkaloider (ergotamin och dihydroergotamin),
vilket kan leda till ergotism. Samtidig behandling med posakonazol och ergotalkaloider ar
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

HMG-CoA reduktashdmmare som metaboliseras via CYP3A4 (t.ex. simvastatin, lovastatin och
atorvastatin)

Posakonazol kan avsevart 6ka plasmakoncentrationerna av HMG-CoA reduktashammare som
metaboliseras via CYP3A4. Behandling med dessa HMG-CoA reduktashammare ska avbrytas under
behandling med posakonazol, eftersom okade nivaer har forknippats med rabdomyolys (se avsnitt
4.3).

Vincaalkaloider

De flesta vincaalkaloider (t.ex. vinkristin och vinblastin) ar CYP3A4-substrat. Samtidig administrering
av azolsvampmedel, inklusive posakonazol, med vinkristin har férknippats med allvarliga
biverkningar (se avsnitt 4.4). Posakonazol kan 6ka plasmakoncentrationen av vincaalkaloider, vilket
kan leda till neurotoxicitet och andra allvarliga biverkningar. Darfor ska patienter som far en
vincaalkaloid, inklusive vinkristin, endast ges azolsvampmedel, inklusive posakonazol, om det inte
finns nagra alternativa antimykotikabehandlingar.

Rifabutin

Posakonazol 6kade C.,.x och AUC for rifabutin med 31 % respektive 72 %. Samtidig behandling med
posakonazol och rifabutin bor undvikas om inte nyttan for patienten dvervager risken (se &ven ovan
angaende effekten av rifabutin pa plasmanivaerna av posakonazol). Om dessa lakemedel ges samtidigt
rekommenderas att blodstatus och biverkningar relaterade till 6kade rifabutinnivaer (t.ex. uveit)
monitoreras noggrant.



Sirolimus

Upprepad administrering av posakonazol oral suspension (400 mg tva ganger dagligen i 16 dagar)
okade Cna 0ch AUC for sirolimus (2 mg singeldos) i genomsnitt 6,7 ganger respektive 8,9 ganger
(variationsbredd 3,1 till 17,5 ganger) hos friska individer. Effekten av posakonazol pa sirolimus hos
patienter ar okand, men forvantas variera beroende pa den varierande mangd posakonazol patienterna
utsétts for. Samtidig administrering av posakonazol med sirolimus rekommenderas inte och ska
undvikas nar det ar mojligt. Om det anses att samtidig administrering &r oundviklig rekommenderas
det att dosen sirolimus sanks kraftigt nar posakonazolbehandlingen pabdrjas och att
dalkoncentrationerna av sirolimus i helblod méts frekvent. Sirolimuskoncentrationerna ska métas vid
inséttande, vid samtidig administrering och vid avbrytande av posakonazolbehandling, och
sirolimusdosen justeras i enlighet med detta. Det bor uppmarksammas att forhallandet mellan
dalkoncentrationen och AUC for sirolimus forandras vid samtidig administrering med posakonazol.
Som ett resultat av detta kan dalkoncentrationer av sirolimus som ligger inom det vanliga terapeutiska
intervallet resultera i subterapeutiska nivaer. Darfor ska dalkoncentrationer som ligger i den Gvre delen
av det vanliga terapeutiska intervallet efterstravas och kliniska tecken och symtom,
laboratorieparametrar och vavnadsbiopsier noga foljas.

Ciklosporin

For hjarttransplanterade patienter pa stabila doser av ciklosporin, 6kade posakonazol oral suspension
200 mg en gang dagligen ciklosporinkoncentrationen sa att dosjusteringar kravdes. Fall av forhojda
ciklosporinkoncentrationer som resulterade i allvarliga biverkningar inklusive nefrotoxicitet och ett
dodsfall i leukoencefalopati rapporterades i kliniska effektstudier. Nar behandling med posakonazol
paborjas hos patienter som redan far ciklosporin ska dosen ciklosporin minskas (t.ex. till omkring tre
fjardedelar av den nuvarande dosen). Darefter ska blodnivaerna av ciklosporin monitoreras noggrant
under den samtidiga behandlingen och nér behandlingen med posakonazol avslutas och
ciklosporindosen ska justeras om sa kravs.

Takrolimus

Posakonazol tkade Cy.x och AUC for takrolimus (0,05 mg/kg kroppsvikt singeldos) med 121 %
respektive 358 %. Kliniskt signifikanta interaktioner som resulterade i sjukhusinldggning och/eller
utséttande av posakonazol rapporterades i kliniska effektstudier. Nar posakonazolbehandling paborjas
hos patienter som redan far takrolimus, ska takrolimusdosen reduceras (t.ex. till ungefar en tredjedel
av den nuvarande dosen). Darefter ska blodnivaerna av takrolimus monitoreras noggrant under
samtidig behandling samt vid utsattande av behandling med posakonazol och takrolimusdosen ska
justeras om sa kravs.

Hiv-proteashammare

Eftersom hiv-proteashammare ar CYP3A4-substrat forvantas det att posakonazol ska ge 6kade
plasmanivaer av dessa antiretrovirala medel. Efter samtidig administrering av posakonazol oral
suspension (400 mg tva ganger dagligen) med atazanavir (300 mg en gang dagligen) i 7 dagar hos
friska personer 6kade C.,, och AUC for atazanavir i genomsnitt 2,6 ganger respektive 3,7 ganger
(variationsbredd 1,2 till 26 ganger). Efter samtidig administrering av posakonazol oral suspension (400
mg tva ganger dagligen) med atazanavir och ritonavir (300/100 mg en gang dagligen) i 7 dagar hos
friska personer 6kade C,.x och AUC for atazanavir i genomsnitt 1,5 ganger respektive 2,5 ganger
(variationsbredd 0,9 till 4,1 ganger). Tillagg av posakonazol till behandling med atazanavir eller
atazanavir plus ritonavir var férenat med 6kade bilirubinnivaer i plasma. Frekvent monitorering av
biverkningar och toxicitet som dr relaterade till antiretrovirala medel som & CYP3A4-substrat
rekommenderas vid samtidig administrering med posakonazol.

Midazolam och andra bensodiazepiner som metaboliseras via CYP3A4

I en studie hos friska frivilliga 6kade posakonazol oral suspension (200 mg en gang dagligen i 10
dagar) exponeringen (AUC) for intravendst midazolam (0,05 mg/kg) med 83 %. | en annan studie hos
friska frivilliga okade upprepad dosering av posakonazol oral suspension (200 mg tva ganger dagligen
i 7 dagar) Cax och AUC for intravendst midazolam (0,4 mg singeldos) med i genomsnitt 1,3
respektive 4,6 ganger (variationsbredd 1,7 till 6,4 ganger). Posakonazol oral suspension 400 mg tva
ganger dagligen i 7 dagar 6kade C. och AUC for intravenost midazolam 1,6 respektive 6,2 ganger
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(variationsbredd 1,6 till 7,6 ganger). Bada posakonazoldoserna 6kade Cya 0ch AUC for oralt
midazolam (2 mg singeldos oralt) med 2,2 respektive 4,5 ganger. Dessutom forlangde posakonazol
oral suspension (200 mg eller 400 mg) den genomsnittliga terminala halveringstiden fér midazolam
fran cirka 3—4 timmar till 8-10 timmar vid samtidig administrering.

Pa grund av risken for forlangd sedation rekommenderas att dosjusteringar 6vervags nar posakonazol
ges samtidigt med en bensodiazepin som metaboliseras via CYP3A4 (t.ex. midazolam, triazolam,
alprazolam) (se avsnitt 4.4).

Kalciumkanalblockerare som metaboliseras via CYP3A4 (t.ex. diltiazem, verapamil, nifedipin,
nisoldipin)

Tat monitorering av biverkningar och toxicitet relaterade till kalciumkanalblockerare rekommenderas
vid samtidig administrering av posakonazol. Dosjustering av kalciumkanalblockerarna kan kravas.

Digoxin

Administrering av andra azoler har forknippats med 6kningar av digoxinnivaerna. Darfor kan
posakonazol 6ka plasmakoncentrationen av digoxin och digoxinnivaerna maste monitoreras nar
behandling med posakonazol inleds eller avslutas.

Sulfonylurea
Glukoskoncentrationerna minskade hos vissa friska frivilliga nar glipizid gavs samtidigt med
posakonazol. Monitorering av glukoskoncentrationerna rekommenderas for diabetespatienter.

All-trans retinoinsyra (ATRA) eller tretinoin

Eftersom ATRA metaboliseras av leverenzymerna CYP450, sarskilt CYP3A4, kan samtidig
administrering med posakonazol, som ar en stark hammare av CYP3A4, leda till 6kad exponering for
tretinoin resulterande i en 6kad toxicitet (sarskilt hyperkalcemi). Serumkalciumnivaerna bor évervakas
och vid behov bér lampliga dosjusteringar av tretinoin évervégas under behandlingen med
posakonazol och under de foljande dagarna efter behandlingen.

Venetoklax

Samtidig administrering av 300 mg posakonazol, en stark CYP3A-hdmmare, tillsammans med
venetoklax 50 mg och 100 mg under 7 dagar till 12 patienter, 6kade C,. for venetoklax 1,6-faldigt
respektive 1,9-faldigt och AUC okade 1,9-faldigt respektive 2,4-faldigt, jamfért med venetoklax 400
mg administrerat ensamt (se avsnitt 4.3 och 4.4). Se produktresumén for venetoklax.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns otillrackligt med information fran behandling av gravida kvinnor med posakonazol.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken fér manniska ar
okénd.

Kvinnor i fertil alder ska anvanda effektiv preventivmetod under behandling. Posakonazol far inte
anvandas under graviditet om inte nyttan fér modern klart évervéger riskerna for fostret.

Amning
Posakonazol utséndras i mjolken hos digivande rattor (se avsnitt 5.3). Utséndringen av posakonazol i
human brostmjélk har inte undersokts. Amning maste upphdra nér behandlingen med posakonazol

paborijas.

Fertilitet
Posakonazol hade ingen effekt pa fertiliteten hos hanrattor vid doser upp till 180 mg/kg (3,4 ganger
300 mg tabletter baserad pa jamviktskoncentrationen hos patienter) eller honrattor vid en dos upp till
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45 mg/kg (2,6 ganger 300 mg tabletter baserad pa jamnviktskoncentrationen hos patienter). Det finns
ingen Kklinisk erfarenhet for vardering av posakonazols inverkan pa fertiliteten hos manniska.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Forsiktighet bor iakttas, eftersom vissa biverkningar (t.ex. yrsel, somnolens, etc.) har rapporterats vid
anvandning av posakonazol, vilka potentiellt kan paverka formagan att framféra fordon/anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Sékerhetsdata har i huvudsak erhallits fran studier med den orala suspensionen.

Sakerheten for posakonazol oral suspension har utvérderats hos >2 400 patienter och friska frivilliga
som deltagit i kliniska prévningar och genom erfarenhet efter marknadsforing. De vanligaste
rapporterade relaterade allvarliga biverkningarna omfattade illamaende, krakningar, diarré, pyrexi och
forhojt bilirubin.

Posakonazol tabletter

Séakerheten for posakonazol tabletter har utvarderats hos 104 friska frivilliga och 230 patienter som
deltagit i en klinisk studie avseende antimykotisk profylax.

Sakerheten for posakonazol koncentrat till infusionsvatska, 16sning och posakonazol tabletter har
utvérderats hos 288 patienter som deltagit i en klinisk studie for behandling mot aspergillos av vilka
161 patienter gavs koncentrat till infusionsvétska, 16sning och 127 patienter gavs tabletter.

Tablettformuleringen har undersokts hos AML- och MDS-patienter och de efter HSCT med eller
endast vid risk for graft versus host disease (GVHD). Maximal duration fér exponering av
tablettformuleringen var kortare &n for den orala suspensionen. Exponering i plasma resulterande fran
tablettformuleringen var hogre &n vad som observerades med den orala suspensionen.

Sakerheten med posakonazol tabletter har utvarderats hos 230 patienter som deltagit i den pivotala
kliniska prévningen. Patienterna deltog i en icke jamférande farmakokinetisks och sékerhetsprévning
av posakonazol tabletter nér det gavs som antifungalprofylax. Patienterna hade nedsatt immunférsvar
med underliggande tillstand sa som hematologisk malignitet, neutropeni efter kemoterapi, GVHD och
efter HSCT. Posakonazolbehandling gavs under en genomsnittlig l1angd av 28 dagar. Tjugo patienter
erholl en dos om 200 mg en gang om dagen och 210 patienter erh6ll 300 mg en gang om dagen (efter
dosering tva ganger om dagen pa dag 1 i varje behandlingsgrupp).

Sékerheten for posakonazol tabletter och koncentrat till infusionsvétska, 16sning undersoktes aven i en
kontrollerad behandlingsstudie av invasiv aspergillos. Den maximala behandlingsldangden vid invasiv
aspergillos liknade den for undersékningen med oral suspension vid salvage-terapi och var langre an
vid profylaxbehandling med tabletter eller koncentrat till infusionsvatska, 16sning.

Tabell dver biverkningar

Inom organsystemen redovisas biverkningarna under frekvensrubriker uppdelade i foljande kategorier:
mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100 till <1/10); mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100); séllsynta
(>1/10 000 till <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000); ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgéngliga data).

Tabell 2. Biverkningar per organsystem och frekvens rapporterade i kliniska prévningar och/eller
anvandning efter marknadsforing*

Blodet och lymfsystemet

Vanliga: neutropeni

Mindre vanliga: trombocytopeni, leukopeni, anemi, eosinofili, lymfadenopati,
mjéltinfarkt




Sallsynta hemolytiskt uremiskt syndrom, trombotisk
trombocytopenipurpura, pancytopeni, koagulopati, blédning

Immunsystemet

Mindre vanliga: allergisk reaktion

Sallsynta: Overkanslighetsreaktion

Endokrina systemet

Sallsynta: binjureinsufficiens, minskade nivaer av gonadotropin i
blodet, pseudoaldosteronism

Metabolism och nutrition

Vanliga: elektrolytrubbningar, anorexi, minskad aptit, hypokalemi,
hypomagnesemi

Mindre vanliga: hyperglykemi, hypoglykemi

Psykiska stérningar

Mindre vanliga: onormala drommar, forvirringstillstand, somnstorningar

Séllsynta: psykotiska tillstdnd, depression

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: parestesi, yrsel, somnolens, huvudvérk, dysgeusi

Mindre vanliga: konvulsioner, neuropati, hypoestesi, tremor, afasi, sémnléshet

Séllsynta: cerebrovaskular handelse, encefalopati, perifer neuropati,
synkope

Ogon

Mindre vanliga: dimsyn, ljusskygghet, nedsatt synskarpa

Séllsynta: diplopi, skotom

Oron och balansorgan

Séllsynta: | horselnedsattning

Hjartat

Mindre vanliga: langt QT-syndroms, onormalt EKGS, palpitationer,
bradykardi, supraventrikulara extrasystolier, takykardi

Séllsynta: torsade de pointes, plétslig dod, ventrikular takykardi,
hjartstillestand, hjartsvikt, hjartinfarkt

Blodkarl

Vanliga: hypertension

Mindre vanliga: hypotension, vaskulit

Sallsynta: lungemboli, djup ventrombos

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga: hosta, nasblod, hicka, nastappa, pleuritisk smarta, takypné

Séllsynta: pulmondr hypertension, interstitiell pneumoni, pneumonit

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: illamaende

Vanliga: krakningar, buksmarta, diarré, dyspepsi, muntorrhet,
flatulens, forstoppning, anorektalt obehag

Mindre vanliga: pankreatit, bukspanning, enterit, epigastriskt obehag, rapning,
gastroesofagal refluxsjukdom, munédem

Sallsynta: gastrointestinal blédning, ileus

Lever och gallvigar

Vanliga: forhojda leverfunktionstester (Okat ALAT, 0kat ASAT, Okat
bilirubin, 6kat alkaliskt fosfatas, 6kat GGT)

Mindre vanliga: hepatocelluldr skada, hepatit, gulsot, leverférstoring, kolestas,
levertoxicitet, onormal leverfunktion

Sallsynta: leversvikt, kolestatisk hepatit, hepatosplenomegali, mhet i
levern, asterixis

Hud och subkutan vévnad

Vanliga: utslag, klada

Mindre vanliga: munsar, alopeci, dermatit, erytem, petekier
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Sallsynta: Stevens-Johnsons syndrom, vesikuldra utslag

Ingen kand frekvens: Fotosensitivitetsreaktion®

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mindre vanliga: ryggsmarta, nacksmarta, muskuloskeletal smarta, smérta i
extremiteterna

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga: akut njursvikt, njursvikt, okad niva av kreatinin i blodet

Séllsynta: acidos i njurtubuli, interstitiell nefrit

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga: menstruationsrubbningar

Séllsynta: smarta i brosten

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administrationsstallet

Vanliga: pyrexi (feber), asteni, trotthet

Mindre vanliga: O0dem, smarta, frossa, olustkénsla, obehag i brostet,
lakemedelsintolerans, nervositet, slemhinneinflammation

Séllsynta: tungddem, ansiktsodem

Undersokningar

Mindre vanliga: andrade nivaer av ldkemedel i blodet, minskat fosfor i blodet,
onormal lungréntgen

* Baserat pa biverkningar som observerats med den orala suspensionen, enterotabletter och koncentrat till
infusionsvatska, 16sning samt enteropulver och vatska till oral suspension.
§ Se avsnitt 4.4.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Lever och gallvagar

Vid sdkerhetsuppfoljning efter marknadsforingen av posakonazol oral suspension har allvarlig
leverskada med dodlig utgang rapporterats (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns ingen erfarenhet med Overdos av posakonazol tabletter.

I kliniska provningar upplevde patienter, som fick posakonazol oral suspension i doser upp till 1 600
mg/dag, inga biverkningar som skiljer sig fran de som rapporterades hos patienter vid lagre doser.
Oavsiktlig 6verdosering noterades hos en patient som tog posakonazol oral suspension 1 200 mg tva

ganger dagligen i 3 dagar. Inga biverkningar noterades av prévaren.

Posakonazol kan inte avldgsnas med hjalp av hemodialys. Det finns ingen speciell behandling
tillganglig vid dverdosering med posakonazol. Stédjande behandling bor dvervégas.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antimykotika for systemiskt bruk, triazolderivat, ATC-kod: JO2ACO04.
Verkningsmekanism

Posakonazol hdmmar enzymet lanosterol 14a-demetylas (CYP51), som katalyserar ett véasentligt steg i
ergosterolbiosyntesen.

Mikrobiologi
Posakonazol har visat sig vara aktivt in vitro mot foljande mikroorganismer: Aspergillus spp.

(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida spp. (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 och spp. av Fusarium, Rhizomucor, Mucor och Rhizopus. Mikrobiologiska data tyder pa att
posakonazol &r aktivt mot Rhizomucor, Mucor och Rhizopus. Kliniska data ar emellertid for
narvarande for begrénsade for att man ska kunna faststélla posakonazols aktivitet mot dessa
sjukdomsalstrande agens.

Féljande in vitro data ar tillganglig, men dess kliniska effekt ar inte kénd. | en 6vervakningsstudie med
>3 000 kliniska mogelsvampsisolat fran 2010-2018, visade 90 % av icke-Aspergillus svampar foljande
in vitro minsta hammande koncentration (MIC): Mucorales spp (n=81) pa 2 mg/ml; Scedosporium
apiospermum/S. boydii (n=65) pa 2 mg/l; Exophiala dermatiditis (n=15) pé 0,5 mg/l, och
Purpureocillium lilacinum (n=21) pa 1 mg/I.

Resistens
Kliniska isolat med nedsatt ké&nslighet for posakonazol har identifierats. Den huvudsakliga
resistensmekanismen &r utveckling av substitutioner i malproteinet, CYP51.

Epidemiologiska cut-off (ECOFF) vérden fér Aspergillus spp.
ECOFF vardena for posakonazol, vilka sarskiljer vildtyp populationen fran isolat med forvérvad
resistens har bestamts med hjalp av EUCAST-metoden.

EUCAST ECOFF varden:

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

Det finns for ndrvarande otillrackliga data for att faststélla kliniska brytpunkter for Aspergillus spp.
ECOFF vérden dr inte likstallt med kliniska brytpunkter.

Brytpunkter
EUCAST MIC brytpunkter for posakonazol [ké&nslighet (S); resistens (R)]:

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

Det finns for ndrvarande otillrackliga data for att faststélla kliniska brytpunkter for andra Candida spp.

Kombinationer med andra antimykotika
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Anvandningen av antimykotisk behandling i kombination bér inte minska effekten av vare sig
posakonazol eller de andra behandlingarna. Det finns emellertid for narvarande inga kliniska bevis pa
att kombinationsbehandling ger en additiv nytta.

Klinisk erfarenhet

Sammanfattning av studie med posakonazol koncentrat till infusionsvatska, 16sning och tabletter mot
invasiv aspergillos

Sakerheten och effekten av posakonazol for behandling av invasiv aspergillos har utvarderats i en
kontrollerad dubbelblind studie (studie 69) hos 575 patienter med pavisad, sannolik eller majlig
invasiv svampinfektion enligt EORTC/MSG-kriterier.

Patienter behandlades med posakonazol (n=288) koncentrat till infusionsvatska, 16sning eller tabletter
med en dos pa 300 mg en gang dagligen (tva ganger om dagen pa dag 1). Patienter som jamfordes
behandlades med vorikonazol given en intravends dos pa 6 mg/kg kroppsvikt tva ganger om dagen
dag 1 foljt av 4 mg/kg kroppsvikt tva ganger om dagen eller peroralt med en dos pa 300 mg tva ganger
om dagen dag 1 foljt av 200 mg tva ganger om dagen. Genomsnittlig behandlingslangd var 67 dagar
(posakonazol) och 64 dagar (vorikonazol).

Hos intent-to-treat (ITT) populationen (alla patienter som mottog minst en dos av studieldkemedlet)
fick 288 patienter posakonazol och 287 patienter vorikonazol. Full analysis set population (FAS) ér en
undergrupp av alla patienter inom ITT populationen som genom oberoende adjudikation
klassificerades med pavisad eller sannolik aspergillos: 163 patienter for posakonazol och 171 patienter
for vorikonazol. Samtliga mortalitetsorsaker och global klinisk respons for dessa populationer
presenteras i Tabell 3 och Tabell 4.

Tabell 3. Posakonazol-behandling invasiv aspergillos studie 1: samtliga mortalitetsorsaker vid dag 42
och dag 84 i ITT och FAS populationerna

Posakonazol Vorikonazol
Population N n (%) N n (%) Differens* (95 % KI)
Mortalitet hos ITT vid | 288 44 (15,3) 287 59 (20,6) -5,3 % (-11,6; 1,0)
dag 42
Mortalitet hos ITT vid | 288 81 (28,1) 287 88 (30,7) -2,5% (-9,9; 4,9)
dag 84
Mortalitet hos FAS 163 31(19,0) 171 32 (18,7) 0,3% (-8,2; 8,8)
vid dag 42
Mortalitet hos FAS 163 56 (34,4) 171 53 (31,0) 3,1% (-6,9; 13,1)
vid dag 84
* Justerad behandlingsskillnad baserad pa Miettinen och Nurminens metod, stratifierat efter
randomiseringsfaktor (dodlighetsrisk/daligt utfall), enligt Cochran-Mantel-Haenszels metod (weighting
scheme).

Tabell 4. Posakonazol-behandling invasiv aspergillos studie 1: global klinisk respons vid vecka 6 och
vid vecka 12 i FAS populationen

Posakonazol Vorikonazol
Population N Respons (%) N Respons (%) Differens* (95 % KI)
Global Klinisk respons | 163 73 (44,8) 171 78 (45,6) -0,6 % (-11,2; 10,1)
hos FAS vid vecka 6
Global klinisk respons | 163 (69 (42,3) 171 79 (46,2) -34% (-13,9; 7,1)
hos FAS vid vecka 12
* Framgangsrik global klinisk respons definierades som éverlevnad med delvis eller fullstandig respons.
Justerad behandlingsskillnad baserad pa Miettinen och Nurminens metod, stratifierat efter
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scheme).

randomiseringsfaktor (dodlighetsrisk/daligt utfall), enligt Cochran-Mantel-Haenszels metod (weighting

Sammanfattning av éverbryggande studie med posakonazol tabletter

Studie 5615 var en icke-jamforande multicenter studie utférd for att utvardera farmakokinetiska
egenskaper, sékerhet och tolerabilitet av posakonazol tabletter. Studie 5615 utférdes hos en liknande
patientpopulation som tidigare studerats i det pivotala studieprogrammet for posakonazol oral
suspension. Farmakokinetik och sakerhetsdata fran studie 5615 forenades med existerade data
(inklusive effektdata) for den orala suspensionen.

Studiepopulationen inkluderade: 1) patienter med AML eller MDS som nyligen fétt kemoterapi och
har utvecklat eller forvantas utveckla signifikant neutropeni, eller 2) patienter som har genomgatt en
HSTC och har fatt immunosuppresiv behandling for prevention eller behandling av GVHD. Tva olika
doseringsgrupper utvarderades: 200 mg tva ganger om dagen pa dag 1, foljt av 200 mg en gang om
dagen darefter (Del IA) och 300 mg tva ganger om dagen pa dag 1 f6ljt av 300 mg en gang om dagen
dérefter (Del 1B och Del 2).

Periodiska PK prover togs dag 1 och vid steady-state under dag 8 for alla Del 1 patienter och en grupp
av Del 2 patienterna. Dessutom togs sparsamt med PK prover i flera dagar under steady-state fore
nasta dos (Crin) fOr en storre studiepopulation. Baserat pa en genomsnittlig C.,» koncentration kunde
en forutsdgbar medelkoncentration (C,,) berdknas for 186 patienter doserade med 300 mg. PK
analyser av C,, visade att 81 % av patienterna behandlade med 300 mg en gang om dagen uppnadde
en forutsagbar steady-state C,, mellan 500-2 500 ng/ml. En patient (<1 %) hade ett férutségbart C,,
under 500 ng/ml och 19 % av patienterna hade ett forutsagbart C,, 6ver 2 500 ng/ml. | genomsnitt
uppnadde patienterna ett C,, vid steady state pa 1 970 ng/ml.

I tabell 5 visas en jamforelse av exponering (C,y) efter administrering av posakonazol tablett och
posakonazol oral suspension vid terapeutiska doser hos patienter visade som kvartilsanalyser.
Exponeringen efter tablettadministrering ar generellt hdgre dn, men dverlappande med, exponeringen
efter administrering av posakonazol oral suspension.

Tabell 5. C,, kvartilsanalyser av pivotala patientstudier med posakonazol tablett och oral suspension

Posakonazol Posakonazol oral suspension
tablett
Profylax vid Profylax vid Profylax vid Behandling —
AML och GVHD Neutropeni invasive
HSCT Studie Studie 316 Studie 1899 Aspergillos
5615 Studie 0041
300 mg en gang 200 mg tre 200 mg tre 200 mg fyra ganger
om dagen (Dag 1 ganger om ganger om om dagen
300 mg tva dagen dagen (hospitaliserad) sedan
ganger om 400 mg tva ganger om
dagen)* dagen
Kvartil pCay Cuo Cu Ca
Variationsvidd | Variationsvidd | Variationsvidd Variationsvidd
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Kvartil 1 442 — 1223 22 — 557 90 — 322 55 - 277
Kvartil 2 1240 -1710 557 - 915 322 -490 290 — 544
Kvartil 3 1719 — 2291 915 - 1563 490 — 734 550 — 861
Kvartil 4 2304 — 9523 1563 — 3650 734 — 2200 877 - 2010

pCa,y: forutsdgbar C,,
Cav = koncentrationen i medeltal métt vid steady-state
*20 patienter fick 200 mg en gang om dagen (Dag 1, 200 mg tva ganger om dagen)

Sammanfattning av studier med posakonazol oral suspension

14




Invasiv aspergillos

Posakonazol oral suspension i dosen 800 mg/dag givet i delade doser utvarderades avseende invasiv
aspergillos i en 6ppen icke-jamforande studie (Studie 0041) hos patienter med behandlingsresistent
sjukdom mot amfotericin B (inklusive liposomala beredningar) eller itrakonazol eller hos patienter
med intolerans mot dessa lakemedel. De kliniska resultaten jamférdes med de hos en extern
kontrollgrupp, som erh6lls genom en retrospektiv genomgang av journalanteckningar. | den externa
kontrollgruppen ingick 86 patienter behandlade med tillganglig behandling (sésom ovan)
huvudsakligen samtidigt och vid samma studiekliniker som de posakonazolbehandlade patienterna. De
flesta fallen av aspergillos ansags vara behandlingsresistenta mot tidigare behandling i bade
posakonazolgruppen (88 %) och den externa kontrollgruppen (79 %).

Som framgar av tabell 6 sags ett lyckat svar (fullstandig eller partiell resolution) vid slutet av
behandlingen hos 42 % av de posakonazolbehandlade patienterna jamfort med 26 % i den externa
gruppen. Detta var emellertid inte en prospektiv, randomiserad kontrollerad studie och alla jamforelser
med den externa kontrollgruppen ska darfor betraktas med forsiktighet.

Tabell 6. Totaleffekt av posakonazol oral suspension vid slutet av behandlingen for invasiv aspergillos
i jdmforelse med en extern kontrollgrupp
Posaconazol oral suspension | Extern kontrollgrupp
Totaleffekt 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Resultat per species
Alla mykologiskt bekraftade

Aspergillus spp.t 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 %)

L Inkluderar andra mindre vanliga species eller okénda species

Fusarium spp.

11 av 24 patienter med konstaterad eller trolig fusarios behandlades med gott resultat med
posakonazol oral suspension 800 mg/dag i delade doser under en mediantid av 124 dagar och upp till
212 dagar. Av arton patienter som var intoleranta mot eller hade infektioner som var
behandlingsresistenta mot amfotericin B eller itrakonazol, bedomdes sju patienter svara pa
behandlingen.

Kromaoblastomykos/Mycetom

9 av 11 patienter behandlades med gott resultat med posakonazol oral suspension 800 mg/dag i delade
doser under en mediantid av 268 dagar och upp till 377 dagar. Fem av dessa patienter hade
kromoblastomykos orsakad av Fonsecaea pedrosoi och 4 hade mycetom, huvudsakligen orsakad av
Madurella spp.

Coccidioidomykos

11 av 16 patienter behandlades med gott resultat (komplett eller partiell franvaro av tecken och
symtom i slutet av behandlingen, vilka fanns i utgangslaget) med posakonazol oral suspension 800
mg/dag i delade doser under en mediantid av 296 dagar och upp till 460 dagar.

Profylax mot invasiva svampinfektioner (IFIs) (Studierna 316 och 1899)
Tva randomiserade, kontrollerade profylaxstudier genomférdes hos patienter med hog risk att utveckla
invasiva svampinfektioner.

Studie 316 var en randomiserad och dubbel-blind prévning med posakonazol oral suspension (200 mg

tre ganger dagligen) jamfort med flukonazol kapslar (400 mg en gang dagligen) hos allogena
mottagare av hematopoetiskt stamcellstransplantat (HSCT) med graft versus host disease (GVHD).
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Det primara effektmattet var forekomst av pavisade/sannolika IFI 16 veckor efter randomisering
faststallt av en oberoende, blindad extern expertgrupp.

En viktig sekundar endpoint var férekomst av pavisade/sannolika IFI under pagaende behandling
(forsta dos till sista dos studieldkemedel + 7 dagar). Majoriteten (377/600, [63 %]) av de inkluderade
patienterna hade akutstadium 2 eller 3 eller kronisk omfattande (195/600, [32,5 %]) GVHD vid
studiens bdrjan. Behandlingen varade i genomsnitt 80 dagar for posakonazol och 77 dagar for
flukonazol.

Studie 1899 var en randomiserad och prévar-blindad studie med posakonazol oral suspension (200 mg
tre ganger dagligen) jamfort med flukonazol suspension (400 mg en gang dagligen) eller itrakonazol
oral 16sning (200 mg tva ganger dagligen) hos neutropena patienter som erhéll cytostatikabehandling
for akut myeloisk leukemi eller myelodysplastiska syndrom. Det priméra effektmattet var forekomst
av pavisade/sannolika IFI sdsom faststéllts av en oberoende, blindad extern expertgrupp under
behandlingsperioden. En viktig sekundar endpoint var férekomsten av pavisade/sannolika IF1 100
dagar efter randomisering. Ny diagnos av AML var den vanligaste underliggande sjukdomen
(435/602, [72 %]). Den genomsnittliga behandlingsldngden var 29 dagar fér posakonazol och 25 dagar
for flukonazol/itrakonazol.

| bada profylaxstudierna var aspergillos den vanligaste infektionen som brot ut. Se tabell 7 och 8 for
resultat frn bada studierna. Det var farre utbrott av Aspergillus-infektioner hos patienter som fick
posakonazol profylaktiskt jamfort med kontrollpatienter.

Tabell 7. Resultat fran kliniska studier avseende profylax av invasiva svampinfektioner.

Studie Posaconazol oral Kontroll2 P-vérde
suspension
Andel (%) av patienter med pavisade/sannolika IFI

Aktiv behandlingsperiod®
1899 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316° 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038

Fast behandlingsperiod®
18994 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031
316¢ 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

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

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

b: 11899 var det perioden fran randomisering till sista dosen av studieldkemedlet plus 7 dagar; i 316 var det
perioden fran forsta till sista dos av studieldkemedlet plus 7 dagar.

c. 11899 var det perioden fran randomisering till 100 dagar efter randomisering; i 316 var det perioden fran

e:

forsta studiedagen till 111 dagar efter denna.

Samtliga randomiserade
Samtliga behandlade

Tabell 8. Resultat fran kliniska studier avseende profylax av invasiva svampinfektioner.

Studie

Posakonazole oral
suspension

Kontrolla

Andel (%) av patienter med pavisad/ sannolikt aspergillos

Aktiv behandlingsperiod®

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

316° 3/291 (1) 17/288 (6)
Fast behandlingsperiod®

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

316¢ 71301 (2) 21/299 (7)

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

a:

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

16




b: 11899 var det perioden fran randomisering till sista dosen av studieldkemedlet plus 7 dagar; i 316 var det
perioden fran forsta till sista dos av studielakemedlet plus 7 dagar.
c: 11899 var det perioden fran randomisering till 100 dagar efter randomisering; i 316 var det perioden fran
forsta studiedagen till 111 dagar efter denna.
. Samtliga randomiserade
e: Samtliga behandlade

I studie 1899 sags en signifikant minskning av samtliga mortalitetsorsaker till forman for posakonazol
[POS 49/304 (16 %) jamfort med FLU/ITZ 67/298 (22 %) p= 0,048]. Baserat pa Kaplan-Meier estimat
var sannolikheten for 6verlevnad till dag 100 efter randomisering signifikant hogre for dem som fick
posakonazol; denna béttre 6verlevnad pavisades nar analysen omfattade alla dodsorsaker (p= 0,0354)
sa val som IFl-relaterad dod (p= 0,0209).

| studie 316 var den sammanlagda mortaliteten jamférbar (POS, 25 %; FLU, 28 %), andelen IFI-
relaterad dod var emellertid signifikant lagre i POS-gruppen (4/301) jamfért med FLU-gruppen
(12/299; p=0,0413).

Pediatrisk population

Det finns begrénsad pediatrisk erfarenhet for posakonazol tabletter.

Tre barn i aldern 14-17 ar behandlades med posakonazol koncentrat till infusionsvatska, 16sning och
tabletter 300 mg/dag (tva ganger om dagen pa dag 1 foljt av en gang dagligen darefter) i en studie
avseende behandling av invasiv aspergillos.

Sékerhet och effekt av posakonazol (posakonazol enteropulver och vatska till oral suspension,
posakonazol koncentrat till infusionsvatska, l6sning) har faststéllts hos barn fran 2 ar till <18 ar.
Anvandning av posakonazol i dessa aldersgrupper stods av bevis fran adekvata och valkontrollerade
studier av posakonazol hos vuxna och farmakokinetiska data samt sakerhetsdata fran pediatriska
studier (se avsnitt 5.2). Inga nya sdkerhetssignaler identifierades i samband med anvandning av
posakonazol hos barn i de pediatriska studierna (se avsnitt 4.8).

Sakerhet och effekt hos barn under 2 &rs &lder har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Utvardering av elektrokardiogram

Multipla, tidsmatchade EKGn tagna dver en 12 timmars period fore och under administrering av
posakonazol oral suspension (400 mg tva ganger dagligen i samband med en fettrik maltid) erhélls
fran 173 friska manliga och kvinnliga frivilliga i aldern 18 till 85 ar. Inga kliniskt relevanta
forandringar sags jamfort med utgangslaget i det genomsnittliga QTc (Fridericia)-intervallet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska/farmakodynamiska férhéallanden

Ett samband mellan total 1akemedelsexponering dividerad med MIC (AUC/MIC) och Kliniskt utfall
observerades. Den kritiska kvoten for personer med Aspergillus infektioner var ~200. Det ar sarskilt
viktigt att forsakra sig om att maximala plasmanivaer uppnas hos patienter som ar infekterade med
Aspergillus (se avsnitt 4.2 och 5.2 avseende rekommenderad dosering).

Absorption
Posakonazol tabletter absorberas med ett medianvérde av T ., pa 4 till 5 timmar och har

dosproportionell farmakokinetik efter enkel och flerdosadministrering upp till 300 mg.

Efter enkeldos administrering av 300 mg posakonazol tabletter i samband med en fettrik maltid till
friska var AUC,.7, timmar och C,,. hogre jamfort med administrering i fastande tillstand (51 % och 16
% respektive for AUC,.7, timmar och C,,.,). Baserat pa en farmakokinetisk populationsmodell, 6kar
posakonazol C,, med 20 % nér den ges i samband med maltid till skillnad fran ett fastande tillstand.
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Plasmakoncentrationen av posakonazol efter administrering av posakonazol tabletter kan 6ka med
tiden hos vissa patienter. Skalet till detta tidsberoende &r inte helt klarlagt.

Distribution
Posakonazol har, efter administrering av en tablett, en genomsnittlig skenbar distributionsvolym om
394 1 (42 %), i ett intervall mellan 294-583 | i studierna med friska frivilliga.

Posakonazol ar proteinbundet i hég grad (> 98 %), framst till serumalbumin.

Metabolism

Posakonazol har inga cirkulerande huvudmetaboliter och dess koncentration paverkas sannolikt inte av
hdmmare av CYP450 enzymer. Av de cirkulerande metaboliterna &r majoriteten glukuronidkonjugat
av posakonazol med bara mindre mangder observerade oxidativa (CYP450-medierade) metaboliter.
De i urin och feces utsdndrade metaboliterna svarar for cirka 17 % av den givna radioaktivt markta
dosen.

Eliminering

Posakonazol, efter administrering av en tablett, utséndras langsamt med en genomsnittlig halveringstid
(t,,) pa 29 timmar (variationsvidd 26 till 31 timmar) och en genomsnittlig markbar clearance med
variationsvidd fran 7,5 till 11 I/timme. Efter administrering av “C-posakonazol, aterfanns
radioaktiviteten huvudsakligen i feces (77 % av den radioaktivt markta dosen) med modersubstans
som den huvudsakliga delen (66 % av den radioaktivt markta dosen). Renalt clearance ar en mindre
utsondringsvag med 14 % av den radioaktivt markta dosen utsondrad i urin (<0,2 % av den radioaktivt
markta dosen ar modersubstansen). Steady-state plasmakoncentration uppnas dag 6 vid dosering 300
mg (en gang om dagen efter en start dos dag 1 tva ganger om dagen).

Farmakokinetik hos sérskilda patientgrupper

Baserat pa en farmakokinetisk populationsmodell som utvarderade farmakokinetiken for posakonazol,
kunde posakonazol steady-state koncentrationer berdknas hos patienter som administrerats
posakonazol koncentrat till infusionsvatska, l6sning eller tabletter 300 mg en gang dagligen foljt av
tva ganger om dagen pa dag 1 som behandling av invasiv aspergillos och profylax mot invasiva
svampinfektioner.

Tabell 9. Population-beréknad median (10:e percentilen, 90:e percentilen) posakonazol steaty-state
plasmakoncentrationer hos patienter efter administrering med posakonazol koncentrat till
infusionsvatska, I6sning eller tabletter 300 mg en gang om dagen (tva ganger om dagen pa dag 1)

Behandlingsregim Population C, (ng/ml) Chin (ng/ml)
Profylax 1550 1330
s (874; 2 690) (667; 2 400)
Tabletter-(fastande) Behandling av invasiv | 1 780 1490
aspergillos (879; 3 540) (663; 3 230)
) Profylax 1890 1500
::I?S;Zr:gs;gua (1 100; 3 150) (745; 2 660)
lGsnin ’ Behandling av invasiv | 2 240 1780
g aspergillos (1 230; 4 160) (874; 3 620)

Den farmakokinetiska populationsanalysen for posakonazol hos patienter tyder pa att ras, kon, nedsatt
njurfunktion och sjukdom (profylax eller behandling) inte har nagon kliniskt betydande effekt pa
farmakokinetiken for posakonazol.

Barn (<18 ar)

Det finns begrénsad (n=3) pediatrisk erfarenhet med posakonazol tabletter.

Farmakokinetiken for posakonazol oral suspension har utvérderats hos pediatriska patienter. Efter
administrering av 800 mg posakonazol oral suspension per dag i delade doser for behandling av
invasiva svampinfektioner, var den genomsnittliga dalkoncentrationen i plasma hos 12 patienter i
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aldern 8 - 17 ar (776 ng/ml) jamforbar med koncentrationerna hos 194 patienter i aldern 18 - 64 ar
(817 ng/ml). Inga farmakokinetiska data finns fran barn under 8 ars alder. Likasa var den
genomsnittliga koncentrationen steady-state av posakonazol (C,,) i profylaxstudier jamférbar hos tio
ungdomar (13-17 ar) med C,, hos vuxna (>18 ar).

Kon
Posakonazols farmakokinetik ar jamforbar hos méan och kvinnor.

Aldre

Ingen 6vergripande skillnad i sékerhet observerades mellan gamla och unga patienter. Den
farmakokinetiska populationsmodellen for posakonazol koncentrat till infusionsvatska, 16sning och
tabletter tyder pa att posakonazol clearance &r relaterat till alder. Posakonazol C,, ar generellt
jamforbar mellan yngre och &ldre patienter (> 65 ar), C,, 6kar dock med 11 % hos de allra aldsta (>80
ar). Det ar darfor rekommenderat med noggrann uppfoljning med avseende pa biverkningar hos de
allra dldsta (>80 ar).

Farmakokinetiken for posakonazol tabletter ar jamforbar hos unga och aldre personer (>65 ar).

Farmakokinetiska skillnader baserat pa alder anses inte vara kliniskt relevant, darfor kravs ingen
dosjustering.

Etnicitet

Det finns otillrackliga data nér det géller skillnader mellan olika etniciteter for posakonazol tabletter.
Det sags en latt minskning (16 %) av AUC och C,., for posakonazol oral suspension hos svarta
personer jamfort med kaukasier. Sakerhetsprofilen for posakonazol var emellertid jamférbar mellan
svarta och kaukasiska personer.

Vikt

Den farmakokinetiska populationsmodellen for posakonazol koncentrat till infusionsvétska, 16sning
och tabletter tyder pa att clearence for posakonazol ar kopplad till vikt. Hos patienter >120 kg, minskar
C, med 25 % och hos patienter <50 kg, dkar C,, med 19 %. Det &r darfér rekommenderat med
noggrann uppféljning nar det galler genombrottsinfektioner orsakade av svamp for patienter som
vager mer &n 120 kg.

Nedsatt njurfunktion

Efter singeldosadministrering av posakonazol oral suspension sags ingen effekt pa farmakokinetiken
for posakonazol vid mild till mattlig nedsattning av njurfunktionen (n=18 Cl, >20 ml/min/1,73 m2).
Darfor kravs ingen dosjustering. Hos personer med svart nedsatt njurfunktion (n=6, Cl,, <20
ml/min/1,73 m?) varierade AUC for posakonazol hogst avsevirt [>96 % CV (variationskoefficient)]
jamfort med andra grupper med nedsatt njurfunktion [<40 % CV]. Eftersom posakonazol inte
elimineras via njurarna i nadgon betydande omfattning, forvantas inte att svar nedsattning av
njurfunktionen paverkar farmakokinetiken for posakonazol och ndgon dosjustering rekommenderas
inte. Posakonazol kan inte avlagsnas via hemodialys.

Liknande rekommendationer galler for posakonazol tabletter; men nagon specifik studie har inte
utforts med posakonazol tabletter.

Nedsatt leverfunktion

Efter en singeldos oralt av 400 mg posakonazol oral suspension till patienter med mild (Child-Pugh
klass A), mattlig (Child-Pugh klass B) eller gravt (Child-Pugh klass C) nedsatt leverfunktion (sex per
grupp) var det genomsnittliga AUC 1,3 till 1,6 ganger hogre jamfort med hos matchade
kontrollindivider med normal leverfunktion. Obundna koncentrationer méttes inte och det kan inte
uteslutas att exponeringen for obundet posakonazol 6kar mer an den observerade 60 %-iga 6kningen
av totala AUC. Halveringstiden for elimination (t,) var forlangd fran omkring 27 timmar till ~43
timmar i respektive grupp. Dosjustering rekommenderas inte hos patienter med mild till gravt nedsatt
leverfunktion, men forsiktighet rekommenderas pa grund av risken for hgre exponering i plasma.
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Liknande rekommendationer galler for posakonazol tabletter; men nagon specifik studie har inte
utforts med posakonazol tabletter.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Sasom observerats for andra azolsvampmedel sags effekter relaterade till hamning av
steroidhormonsyntesen i toxikologiska studier med upprepad dosering av posakonazol.
Binjurehammande effekter observerades i toxikologiska studier pa ratta och hund vid exponeringar
som motsvarade eller var hogre an de som uppnas vid terapeutiska doser hos manniska.

Neuronal fosfolipidos intraffade hos hund som doserats i > 3 méanader vid lagre systemiska
exponeringar an de som uppnas vid terapeutiska doser hos manniska. Detta fynd sags ej hos apa som
doserats i ett ar. | tolvmanaders neurotoxikologiska studier pa hund och apa observerades inga
funktionella effekter pa centrala eller perifera nervsystemet vid systemiska exponeringar hogre an de
som uppnas terapeutiskt.

Pulmonell fosfolipidos som resulterade i dilatation och obstruktion av alveolerna observerades i den 2-
ariga studien pa ratta. Dessa fynd tyder nédvandigtvis inte pa en risk for funktionella forandringar hos
manniska.

Inga effekter pa elektrokardiogram, inklusive QT- och QTc-intervaller, sags i en farmakologisk
sékerhetsstudie med upprepad dosering till apa vid maximal plasmakoncentration 8,5-faldigt hogre &n
de koncentrationer som uppnas vid terapeutiska doser hos manniska. Ekokardiografi avslojade inga
tecken pa hjartdekompensation i en farmakologisk sékerhetsstudie med upprepad dosering till ratta vid
systemisk exponering 2,1-faldigt hogre &n den som uppnas terapeutiskt. Okat systoliskt och arteriellt
blodtryck (upp till 29 mm Hg) sags hos ratta och apa vid systemiska exponeringar 2,1-faldigt
respektive 8,5-faldigt hdgre dn de som uppnas vid humana terapeutiska doser.

Reproduktionsstudier och peri- och postnatala utvecklingsstudier utfordes pa ratta. Vid exponeringar
lagre an de som uppnas vid terapeutiska doser hos manniska orsakade posakonazol férandringar och
missbildningar i skelettet, dystoki, 6kad dréaktighetstid, minskad medelkullstorlek och postnatal
livsduglighet. Posakonazol var embryotoxiskt hos kanin vid exponeringar hogre an de som uppnas vid
terapeutiska doser. Sdsom observerats med andra azolsvampmedel ansags dessa effekter pa
reproduktionen bero pé en behandlingsrelaterad effekt pa steroidgenesen.

Posakonazol var inte genotoxiskt i in vivo och in vitro studier. Karcinogenicitetsstudier visade inte
nagra speciella risker for manniska.

I en icke-klinisk studie med intravends administrering av posakonazol hos mycket unga hundar
(doserade fran 2-8 veckors alder) observerades en ckad omfattning av utvidgad hjarnventrikel hos
behandlade djur jamfort med samtida kontrolldjur. Ingen skillnad i férekomsten av utvidgad
hjarnventrikel mellan kontroll och behandlade djur observerades efter den efterféljande 5 manaders
behandlingsfria perioden. Det fanns inga neurologiska, beteende-eller utvecklingsstérningar i hundar
med detta fynd, och liknande fynd i hjarna sags inte med posakonazol oralt administrerat till unga
hundar (4 dagar till 9 manaders alder) eller intravends administration av posakonazol till unga hundar
(20 till 23 veckor gamla). Den Kliniska betydelsen av detta fynd &r okand.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Tablettk&rna

Metakrylsyra — etylakrylatsampolymer (1:1) (typ B)
Trietylcitrat
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Xylitol

Hydroxipropylcellulosa
Propylgallat

Mikrokristallin cellulosa
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Kroskarmellosnatrium
Natriumstearylfumarat

Tablettdragering
Polyvinylalkohol
Titandioxid (E171)
Makrogol 3350
Talk

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Al/Al-blister forpackning om 24 eller 96 enterotabletter i icke-perforerade blister och 24x1 och 96x1
tabletter i perforerade endosblister.

Vita ogenomskinliga PVC/PCTFE-Al-blister forpackning om 24 eller 96 enterotabletter i icke-
perforerade blister och 24x1 och 96x1 tabletter i perforerade endosblister.

Vit ogenomskinlig PVC/PE/PVdC-Al-blister-24 eller 96 enterotabletter i icke-perforerade blister och
24x1 och 96x1 tabletter i perforerade endosblister.

HDPE-burk med polypropylen lock om 60 enterotabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

57715

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2019-12-11

Datum for férnyat godkédnnande: 2024-10-02

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-11-05
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