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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Noxafil 40 mg/ml suukaudne suspensioon

2.

KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks ml suukaudset suspensiooni sisaldab 40 mg posakonasooli.

Teadaolevat toimet omavad abiained

See ravimpreparaat sisaldab ligikaudu 1,75 g glilkoosi 5 ml suspensioonis.

See ravimpreparaat sisaldab ligikaudu 10 mg naatriumbensoaati (E211) 5 ml suspensioonis.
See ravimpreparaat sisaldab kuni 1,25 mg benstiiilalkoholi 5 ml suspensioonis.

See ravimpreparaat sisaldab kuni 24,75 mg propiileengliikooli (E1520) 5 ml suspensioonis.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.

RAVIMVORM

Suukaudne suspensioon

Valge suspensioon

4.

4.1

KLIINILISED ANDMED

Niidustused

Noxafil suukaudne suspensioon on ndidustatud jargmiste seennakkuste raviks tdiskasvanutel (vt
16ik 5.1):

invasiivne aspergilloos patsientidel, kui haigus ei allu ravile amfoteritsiin B voi itrakonasooliga,
v0i patsientidel, kes ei talu neid preparaate;

fusarioos patsientidel, kui haigus ei allu ravile amfoteritsiin B-ga, vdi patsientidel, kes ei talu
amfoteritsiin B-d;

kromoblastomiikoos ja miitsetoom patsientidel, kui haigus ei allu ravile itrakonasooliga, voi
patsientidel, kes ei talu itrakonasooli;

koktsidioidmiikoos patsientidel, kui haigus ei allu ravile amfoteritsiin B, itrakonasooli v&i
flukonasooliga, voi patsientidel, kes ei talu neid preparaate;

orofariingeaalne kandidiaas: esimese rea ravimina raske haigusega patsientidel voi
immuunsiisteemi puudulikkusega patsientidel, kellel haigus eeldatavalt ei allu lokaalsele ravile.

Ravile allumatust méératletakse kui nakkuse progresseerumist voi nakkusest mitteparanemist parast
minimaalselt 7-pdevast efektiivset seenevastast ravi esialgsete terapeutiliste annustega.

Noxafil suukaudne suspensioon on samuti ndidustatud invasiivsete seeninfektsioonide profiilaktikaks:

patsientidel, kes saavad remissiooni indutseerivat kemoteraapiat dgeda miieloidse leukeemia
voi miielodiisplastilise stindroomi raviks, kellel tdendoliselt vdib tekkida pikaajaline
neutropeenia ning kellel on suur risk invasiivsete seeninfektsioonide tekkeks;

vereloome tiivirakkude siirdamise retsipientidel, kes saavad transplantaat-peremehe-vastu
haiguse korral suurtes annustes immunosupressiivset ravi ning kellel on suur risk invasiivsete
seeninfektsioonide tekkeks.

Kasutamist invasiivse aspergilloosi esmases ravis vt palun Noxafil infusioonilahuse kontsentraadi ja
gastroresistentsete tablettide ravimi omaduste kokkuvottest.



4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi tohib alustada arst, kes on kogenud seennakkuste ravis vdi toetavas ravis suure riskiga
patsientidel, kellele posakonasool on ndidustatud profiilaktiliselt.

Noxafil suukaudse suspensiooni mitte-asendatavus Noxafil tablettidega voi Noxafil
gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbri ja lahustiga

Noxafil suukaudne suspensioon on ndidustatud ainult tdiskasvanute vanuserithmale (> 18-aastased).
Lastele vanuses 2 aastat kuni < 18 aastat on saadaval teine ravimvorm (Noxafil gastroresistentne
suukaudse suspensiooni pulber ja lahusti).

Suukaudset suspensiooni ei tohi kasutada vaheldumisi tablettidega ega gastroresistentse suukaudse

suspensiooni pulbri ja lahustiga, kuna annustamissagedused, toiduga manustamine ja saavutatavad

plasmakontsentratsioonid on erinevad. Seetdttu tuleb mdlema ravimvormi puhul jargida spetsiifilisi
annusesoovitusi.

Annustamine

Noxafil on saadaval ka 100 mg gastroresistentse tabletina, 300 mg infusioonilahuse kontsentraadina ja
300 mg gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbri ja lahustina. Noxafil tabletid tagavad tildiselt
suuremad ravimi ekspositsioonid plasmas vorreldes Noxafil suukaudse suspensiooniga nii koos
toiduga kui ka tithja kohuga manustamisel. Seetdttu on plasmakontsentratsioonide optimeerimisel
suukaudse suspensiooni asemel eelistatud ravimvormiks tabletid.

Soovitatavad annused on ndidatud tabelis 1.

Tabel 1. Soovitatav annus tidiskasvanutel vastavalt ndidustusele

Néidustus Annus ja ravi kestus
(Vt16ik 5.2)
Ravile allumatud invasiivsed 200 mg (5 ml) neli korda 66pédevas. Alternatiivina vdivad
seeninfektsioonid/invasiivset patsiendid, kes taluvad toitu vdi toidulisandit, votta 400 mg
seeninfektsiooni podevad (10 ml) kaks korda 66pédevas toidukorra voi toidulisandi votmise
patsiendid, kes ei talu ajal vdi otsekohe pérast seda.
esmavaliku ravimeid Ravi kestus soltub pohihaiguse raskusest, immunosupressioonist
taastumisest ning kliinilisest ravivastusest.
Orofariingeaalne kandidiaas Algannus 200 mg (5 ml) iiks kord 66pédevas esimesel paeval,

seejarel 100 mg (2,5 ml) tiks kord 66pédevas 13 pdeva viltel.
Imendumise parandamiseks suukaudsel manustamisel ning
adekvaatse toime tagamiseks tuleb iga Noxafili annus manustada
toidukorra vdi toidulisandi vdtmise ajal vodi otsekohe pérast seda
neil patsientidel, kes ei talu toitu.

Invasiivsete seeninfektsioonide | 200 mg (5 ml) kolm korda 66pdevas. Imendumise parandamiseks
profiilaktika suukaudsel manustamisel ning adekvaatse toime tagamiseks tuleb
iga Noxafili annus manustada toidukorra voi toidulisandi v3tmise
ajal voi otsekohe pérast seda neil patsientidel, kes ei talu toitu.
Ravi kestus sdltub neutropeeniast voi immunosupressioonist
taastumisest. AML-i (dge mieloidne leukeemia) voi MDS-iga
(mtielodiisplastiline stindroom) patsientidel tuleb profiilaktilist
ravi Noxafiliga alustada mitu pdeva enne neutropeenia eeldatavat
teket ja jatkata 7 pdeva pérast seda, kui neutrofiilide arv iiletab
500 rakku mm?® kohta.

Patsientide eripopulatsioonid

Neerukahjustus
Neerukahjustuse mdju posakonasooli farmakokineetikale ei ole ette néha ja annuse kohandamine ei
ole soovitatav (vt 1oik 5.2).



Maksakahjustus

Piiratud andmed maksakahjustuse (sealhulgas kroonilise maksahaiguse Childi-Pugh’ klass C) moju
kohta posakonasooli farmakokineetikale néitavad ekspositsiooni suurenemist plasmas vorreldes
normaalse maksafunktsiooniga isikutega, kuid ei viita annuse kohandamise vajadusele (vt 1digud 4.4 ja
5.2). Suurema plasmasisalduse tekkevdimaluse tottu tuleb siiski olla ettevaatlik.

Lapsed

Posakonasooli suukaudse suspensiooni ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel lastel ja noorukitel ei ole
toestatud. Antud hetkel teadaolevad andmed on esitatud 1dikudes 5.1 ja 5.2, aga soovitusi annustamise
kohta ei ole véimalik anda. Laste vanuserithmale on saadaval kaks muud ravimvormi, Noxafil
gastroresistentne suukaudse suspensiooni pulber ja lahusti ning Noxafil tabletid.

Manustamisviis

Suukaudne

Suukaudset suspensiooni tuleb enne kasutamist tugevalt loksutada.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine voi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Manustamine koos tungaltera alkaloididega (vt 101k 4.5).

Manustamine koos CYP3A4 substraatide terfenadiini, astemisooli, tsisapriidi, pimosiidi, halofantriini
v0i kinidiiniga, sest see v3ib pdhjustada nende ravimite plasmakontsentratsiooni suurenemist, mis viib
QTc-intervalli pikenemiseni ja harvadel juhtudel torsades de pointes tekkimiseni (vt 1digud 4.4 ja 4.5).

Manustamine koos HMG-CoA-reduktaasi inhibiitorite simvastatiini, lovastatiini ja atorvastatiiniga (vt
161k 4.5).

Manustamine koos venetoklaksiga kroonilise liimfotstiiitleukeemia (KLL) patsientidele venetoklaksi
ravi alustamise ja annuse tiitrimise faasis (vt 1digud 4.4 ja 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Ulitundlikkus

Andmed ristuva tundlikkuse kohta posakonasooli ja teiste asoolirithma seenevastaste ainete vahel
puuduvad. Ettevaatusega tuleb posakonasooli ordineerida patsientidele, kellel esineb tilitundlikkus
teiste asoolide suhtes.

Hepatotoksilisus

Ravi ajal posakonasooliga on tdheldatud maksafunktsiooni hdireid (nditeks ALAT, ASAT, leeliselise
fosfataasi, tildbilirubiini taseme kerget kuni mdddukat tdusu ja/vai kliinilist hepatiiti).
Maksafunktsiooni tdusnud laboratoorsed néitajad iildjuhul normaliseerusid ravi katkestamisel ja
monedel juhtudel ei osutunud ravi katkestamine vajalikuks. Harvadel juhtudel on tdheldatud fataalselt
loppenud tdsisemaid maksafunktsiooni héireid.

Maksakahjustusega patsientidel tuleb posakonasooli kasutada ettevaatusega piiratud kliinilise
kogemuse ja voimaluse tdttu, et posakonasooli tase plasmas v3ib neil patsientidel olla kdrgem (vt
16igud 4.2 ja 5.2).

Maksafunktsiooni jilgimine

Maksafunktsiooni laboratoorseid niitajaid tuleb kontrollida posakonasooliga ravi alguses ja ravi
kaigus. Patsiente, kellel ravi ajal posakonasooliga tekivad kdrvalekalded maksafunktsiooni
laboratoorsetes néitajates, tuleb pidevalt jilgida tdsisema maksakahjustuse tekkimise suhtes.
Patsientidel tuleb ravi ajal pidevalt jdlgida maksafunktsiooni (eriti maksafunktsiooni niitajaid ja




bilirubiini). Kaaluda tuleb posakonasooli manustamise 1dpetamist, kui kliinilised ndhud ja stimptomid
viitavad maksakahjustuse tekkimisele.

QTec-intervalli pikenemine

Monede asoolide kasutamist on seostatud QTc-intervalli pikenemisega. Posakonasooli ei tohi
manustada koos ravimitega, mis on CYP3A4 substraadid ja mis teatakse pikendavat QTc-intervalli (vt
1digud 4.3 ja 4.5). Posakonasooli tuleb ettevaatusega manustada patsientidele, kellel esinevad
proariitmiaseisundid, nagu:

. kaasasiindinud v6i omandatud QTc-intervalli pikenemine;

o kardiomiiopaatia, eriti siidamepuudulikkuse esinemise korral;

° siinusbradiikardia;

. olemasolevad stimptomaatilised ariitmiad,

. samaaegne kasutamine ravimitega, mis teatakse pikendavat QTc-intervalli (teised, mis

nimetatud ldigus 4.3).
Tuleb jélgida elektroliiiitide tasakaaluhdireid, eriti neid, mis on seotud kaaliumi-, magneesiumi- voi
kaltsiumitasemetega ja vajadusel korrigeerida enne posakonasooliga ravi alustamist ning selle ajal.

Ravimite koostoimed
Posakonasool on CYP3A4 inhibiitor ja kooskasutamisel teiste ravimitega, mis metaboliseeritakse
CYP3A4 vahendusel, tuleb posakonasooli kasutada ainult teatud tingimustel (vt 18ik 4.5).

Midasolaam ja teised bensodiasepiinid

Pikenenud sedatsiooni ohu ja vdimaliku respiratoorse depressiooni riski tdttu tuleb posakonasooli
samaaegset manustamist koos mis tahes CYP3 A4 vahendusel metaboliseeritava bensodiasepiiniga
(nditeks midasolaam, triasolaam, alprasolaam) kaaluda ainult kindla vajaduse korral. Kaaluda tuleb
CYP3A4 vahendusel metaboliseeritavate bensodiasepiinide annuse kohandamist (vt 16ik 4.5).

Vinkristiini toksilisus

Asooli tiilipi seenevastaste ainete, sh posakonasooli samaaegset manustamist vinkristiiniga on
seostatud neurotoksilisuse ja teiste tdsiste kdrvaltoimetega, sh krambid, perifeerne neuropaatia,
antidiureetilise hormooni liigndristuse siindroom ja paraliiiitiline iileus. Asooli tiilipi seenevastaseid
aineid, sh posakonasooli tohib kasutada vaid sellistel igihalja (Vinca) alkaloidiga (sh vinkristiin) ravi
saavatel patsientidel, kellele teised seenevastase ravi vdimalused ei sobi (vt 10ik 4.5).

Venetoklaksi toksilisus

Tugevate CYP3A inhibiitorite, sh posakonasooli samaaegne manustamine CYP3A4 substraat
venetoklaksiga voib suurendada venetoklaksi toksilisust, sh riski tuumori liiiisi siindroomi (fumour
lysis syndrome, TLS) ja neutropeenia tekkeks (vt 1digud 4.3 ja 4.5). Tdpsemaid juhiseid vt
venetoklaksi ravimi omaduste kokkuvottest.

Rifamiitsiini sarnased antibakteriaalsed ained (rifampitsiin, rifabutiin), flukloksatsilliin, teatud
krambivastased ained (feniitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal, primidoon), efavirens ja tsimetidiin
Nende kombinatsioonide kasutamisel v3divad posakonasooli plasmakontsentratsioonid
markimisvédrselt alaneda; seetdttu tuleb viltida nende manustamist koos posakonasooliga, vilja
arvatud juhul, kui ravist saadav kasu patsiendile kaalub {iles riski (vt 16ik 4.5).

Gastrointestinaalne diisfunktsioon

Andmed farmakokineetika kohta raske gastrointestinaalse diisfunktsiooniga (nt raske kdhulahtisus)
patsientidel on piiratud. Patsiente, kellel esineb raske kdhulahtisus vdi oksendamine, tuleb hoolikalt
jélgida labimurde seeninfektsioonide ilmnemise suhtes.

Valgusiilitundlikkusreaktsioon

Posakonasool vdib suurendada valgusiilitundlikkusreaktsiooni riski. Patsientidele tuleb soovitada, et
nad véldiksid ravi ajal paikese kdes viibimist ilma piisava pdikesekaitseta, nagu kaitseriietus ja korge
paikesekaitsefaktoriga (SPF) pdikesekaitsekreem.




Gliikoos
See ravimpreparaat sisaldab ligikaudu 1,75 g gliitkoosi 5 ml suspensioonis. Périliku harvaesineva
gliikoos-galaktoos malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Naatrium
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pdhimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

Naatriumbensoaat
Ravim sisaldab 10 mg naatriumbensoaati (E211) 5 ml suspensioonis.

Bensiitilalkohol
Ravim sisaldab kuni 1,25 mg bensiitilalkoholi 5 ml suspensioonis. Bensiitilalkohol vdib pdhjustada
anafiilaktoidseid reaktsioone.

Propiileengliikool
Ravim sisaldab kuni 24,75 mg propiileengliikooli (E1520) 5 ml suspensioonis.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite toimed posakonasoolile

Posakonasool metaboliseeritakse UDP gliikuroonimise kaudu (2. faasi enstitimid) ja on
P-gliikoproteiini (P-gp) vahendatud transpordi substraadiks in vitro. Seetdttu voivad nende
metaboolsete radade inhibiitorid (nditeks verapamiil, tsiiklosporiin, kinidiin, klaritromiitsiin,
erlitromiitsiin jne) voi indutseerijad (nditeks rifampitsiin, rifabutiin, teatud krambivastased ained jne)
vastavalt suurendada voi vihendada posakonasooli plasmakontsentratsiooni.

Rifabutiin

Rifabutiin (300 mg iiks kord 66pédevas) alandas posakonasooli Cmax-i (maksimaalne
plasmakontsentratsioon) ja AUC-i (kontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala) vastavalt 57%-ni ja
51%-ni. Posakonasooli ja rifabutiini ning sarnaste indutseerijate (néiteks rifampitsiini) kooskasutamist
tuleb viltida, vélja arvatud juhul, kui ravist saadav kasu patsiendile kaalub {iles riski. Vt ka allpool
posakonasooli toimet rifabutiini plasmatasemele.

Flukloksatsilliin

Flukloksatsilliin (CYP450 indutseerija) vdib vihendada posakonasooli kontsentratsioone plasmas.
Tuleb hoiduda posakonasooli ja flukloksatsiliini samaaegsest kasutamisest, vilja arvatud juhul kui
kasu patsiendile kaalub iiles riski (vt 151k 4.4).

Efavirens

Efavirens (400 mg iiks kord 66pdevas) alandas posakonasooli Cmax-1 ja AUC-i vastavalt 45% ja 50%.
Posakonasooli ja efavirensi kooskasutamist tuleb viltida, vilja arvatud juhul, kui ravist saadav kasu
patsiendile kaalub {les riski.

Fosamprenaviir

Fosamprenaviiri kombineerimine posakonasooliga vdib vihendada posakonasooli
plasmakontsentratsiooni. Kui koosmanustamine on vajalik, on soovitatav hoolikalt jdlgida l1abimurde
seeninfektsioonide ilmnemist. Korduv fosamprenaviiri annuste manustamine (700 mg kaks korda
O0pdevas 10 pieva) alandas posakonasooli suukaudse suspensiooni (200 mg tiks kord 66pdevas

1. pdeval, 200 mg kaks korda 66pédevas 2. paeval ja 400 mg kaks korda 66pdevas 8 pdeva) Cmax-1 ja
AUC-i vastavalt 21% ja 23%. Posakonasooli mdju fosamprenaviiri tasemetele fosamprenaviiri
manustamisel koos ritonaviiriga ei ole teada.

Feniitoiin
Feniitoiin (200 mg iiks kord 66pédevas) alandas posakonasooli Cmax-i ja AUC-i vastavalt 41% ja 50%.
Posakonasooli ja feniitoiini ning sarnaste indutseerijate (néiteks karbamasepiini, fenobarbitaali,



primidooni) kooskasutamist tuleb viltida, vilja arvatud juhul, kui ravist saadav kasu patsiendile kaalub
tiles riski.

H-retseptori antagonistid ja prootonpumba inhibiitorid

Posakonasooli plasmakontsentratsioonid (Cmax ja AUC) véhenesid 39%, kui posakonasooli manustati
koos tsimetidiiniga (400 mg kaks korda 66pdevas), mis oli tingitud imendumise vihenemisest
(tdendoliselt tinu maohappe produktsiooni vihenemisele). Voimalusel tuleb véltida posakonasooli
manustamist koos H»-retseptori antagonistidega.

Sarnaselt vihenesid 400 mg posakonasooli manustamisel koos esomeprasooliga (40 mg 66pdevas)
keskmine Cnax ja AUC, vastavalt 46% ja 32%, vorreldes 400 mg posakonasooli annuse
manustamisega iiksi. Vdimalusel tuleb viltida posakonasooli manustamist koos prootonpumba
inhibiitoritega.

Toit
Toit suurendab oluliselt posakonasooli imendumist (vt 1digud 4.2 ja 5.2).

Posakonasooli toimed teistele ravimitele

Posakonasool on tugev CYP3A4 inhibiitor. Posakonasooli koosmanustamine CYP3A4 substraatidega
v0ib pdhjustada CYP3 A4 substraatide ulatusliku toime tugevnemise, nagu ilmneb allpool kirjeldatud
toimest takroliimusele, siroliimusele, atasanaviirile ja midasolaamile. Ettevaatus on vajalik
posakonasooli ja CYP3A4 substraatide intravenoossel koosmanustamisel ning CYP3 A4 substraadi
annus voib vajada vihendamist. Posakonasooli kooskasutamisel CYP3 A4 substraatidega, mis on
manustatud suukaudselt ja mille suurenenud plasmakontsentratsioon vdib olla seotud kdrvaltoimete
tekkimisega, tuleb CYP3 A4 substraadi plasmakontsentratsiooni ja/vdi kdrvaltoimeid pdhjalikult
jdlgida ja vastavalt vajadusele annust korrigeerida. Mitmeid koostoimete uuringuid viidi ldbi tervetel
vabatahtlikel, kellel ilmnes tugevam posakonasooli toime vorreldes sama annuse manustanud
patsientidega. Posakonasooli toime CYP3A4 substraatidele voib patsientidel olla monevorra madalam
kui on tdheldatud tervetel vabatahtlikel ning eeldatavasti on see patsientide hulgas erinev, sdltuvalt
erinevast posakonasooli toimest patsientidele. Posakonasooliga koosmanustamise moju CYP3A4
substraatide plasmatasemetele vdib samuti patsientidel erineda, kui just posakonasooli ei manustata
rangelt standardiseeritud viisil koos toiduga, mis oluliselt mgjutab posakonasooli toimet (vt 15ik 5.2).

Terfenadiin, astemisool, tsisapriid, pimosiid, halofantriin ja kinidiin (CYP3A4 substraadid)
Posakonasooli manustamine koos terfenadiini, astemisooli, tsisapriidi, pimosiidi, halofantriini voi
kinidiiniga on vastundidustatud. Koosmanustamine vdib pdhjustada nende ravimite
plasmakontsentratsioonide tdusu, mis viib QTc-intervalli pikenemiseni ja harvadel juhtudel forsades
de pointes tekkimiseni (vt 16ik 4.3).

Tungaltera alkaloidid

Posakonasool v3ib suurendada tungaltera alkaloidide (ergotamiin ja dihiidroergotamiin)
plasmakontsentratsiooni, mis vib viia ergotismi tekkimiseni. Posakonasooli manustamine koos
tungaltera alkaloididega on vastundidustatud (vt 15ik 4.3).

HMG-CoA-reduktaasi inhibiitorid, mis metaboliseeritakse CYP3A4 vahendusel (nditeks simvastatiin,
lovastatiin ja atorvastatiin)

Posakonasool voib mirkimisvéirselt suurendada CYP3A4 vahendusel metaboliseeritavate
HMG-CoA-reduktaasi inhibiitorite plasmatasemeid. Koosmanustamisel posakonasooliga tuleb
lopetada ravi selliste HMG-CoA-reduktaasi inhibiitoritega, kuna plasmatasemete tdusu on seostatud
rabdomtioliiisi tekkega (vt 161k 4.3).

Igihalja (Vinca) alkaloidid

Enamus igihalja (Vinca) alkaloide (nt vinkristiin ja vinblastiin) on CYP3A4 substraadid. Asooli tiitipi
seenevastaste ainete, sh posakonasooli samaaegset manustamist vinkristiiniga on seostatud t3siste
korvaltoimetega (vt 10ik 4.4). Posakonasool vdib suurendada igihalja alkaloidide kontsentratsioone
plasmas, mis vdib viia neurotoksilisuse ja teiste tdsiste kdrvaltoimeteni. Seetdttu tohib asooli tiilipi
seenevastaseid aineid, sh posakonasooli kasutada vaid sellistel igihalja alkaloidiga (sh vinkristiin) ravi
saavatel patsientidel, kellele teised seenevastase ravi vdimalused ei sobi.



Rifabutiin

Posakonasool suurendas rifabutiini Cmax-1 ja AUC-i vastavalt 31% ja 72%. Posakonasooli ja rifabutiini
kooskasutamist tuleb véltida, vilja arvatud juhul, kui ravist saadav kasu patsiendile kaalub tiles riski
(vt eespool rifabutiini toimet posakonasooli plasmatasemetele). Kui neid ravimeid manustatakse koos,
soovitatakse hoolikalt jdlgida vere vormelementide arvu ja rifabutiini plasmataseme tousust
pOhjustatud kdrvaltoimete (niiteks uveiit) tekkimist.

Siroliimus

Korduv posakonasooli suukaudse suspensiooni annuste (400 mg kaks korda 66péevas 16 pieva viltel)
manustamine tervetele vabatahtlikele suurendas siroliimuse (2 mg tihekordse annusena) Cpax-i ja
AUC-i keskmiselt vastavalt 6,7 korda ja 8,9 korda (vahemikus 3,1...17,5 korda). Posakonasooli toime
siroliimusele patsientidel ei ole teada, kuid eeldatavasti on see erinev, sdltuvalt erinevast
posakonasooli toimest patsientidele. Posakonasooli koosmanustamine siroliimusega ei ole soovitatav
ning seda tuleb vdimaluse korral viltida. Kui leitakse, et koosmanustamine on véltimatu, on soovitatav
siroliimuse annust oluliselt vihendada ravi alustamisel posakonasooliga ning siroliimuse
kontsentratsiooni tdisveres vdga tihti kontrollida. Siroliimuse kontsentratsioone tuleb mddta
posakonasooliga ravi alustamisel, koosmanustamise ajal ja ravi ld0petamisel ning siroliimuse annust
tuleb vastavalt vajadusele kohandada. Téhelepanu tuleb pdorata asjaolule, et siroliimuse
jadakkontsentratsiooni ning AUC-i vaheline suhe posakonasooliga koosmanustamisel muutub. Sellest
lahtuvalt vdivad siroliimuse tavaliste terapeutiliste annuste kasutamise korral saavutatavad
jadkkontsentratsioonid osutuda alaldvisteks. Seetdttu on oluline saavutada jadkkontsentratsioonid, mis
langeksid tavalise terapeutilise annusevahemiku iilemisse ossa, ning hoolikalt jélgida kliinilisi néhte ja
stimptomeid, laboratoorseid niitajaid ja koe biopsiaid.

Tsiiklosporiin

Stidametransplantaadiga patsientidel, kes saavad stabiilsetes annustes tsiiklosporiini, suurendas
posakonasooli suukaudne suspensioon annuses 200 mg {iks kord 66péevas tsiiklosporiini
plasmakontsentratsiooni, mis ndudis annuse vihendamist. Kliinilise efektiivsuse uuringutes tdheldati
tsiiklosporiini plasmatasemete suurenemise juhte, mis pdhjustas tdsiseid kdrvaltoimeid, kaasa arvatud
nefrotoksilisus ning {iks letaalne leukoentsefalopaatia juhtum. Posakonasooliga ravi alustamisel
patsientidel, kes juba votavad tsiiklosporiini, tuleb tsiiklosporiini annust vihendada (néiteks ligikaudu
kolmveerandini hetkel manustatavast annusest). Edaspidi tuleb koosmanustamise ajal ning pérast
posakonasooliga ravi Idpetamist hoolikalt jdlgida tsiiklosporiini plasmataset ning vastavalt vajadusele
tstiklosporiini annust kohandada.

Takroliimus

Posakonasool suurendas takroliimuse (0,05 mg/kg kehakaalu kohta {ihekordse annusena) Cmax-i ja
AUC-i vastavalt 121% ja 358%. Kliinilise efektiivsuse uuringutes tdheldati kliiniliselt olulisi
koostoimeid, mis ndudsid hospitaliseerimist ja/voi posakonasooli manustamise 1dpetamist.
Patsientidel, kes posakonasoolravi alustamisel juba saavad takroliimust, tuleb takroliimuse annust
vihendada (niiteks tihe kolmandiku vorra hetkel manustatavast annusest). Seejdrel tuleb takroliimuse
plasmatasemeid hoolikalt jilgida posakonasooliga koosmanustamisel ja posakonasooliga ravi
lopetamisel ning takroliimuse annust vastavalt vajadusele kohandada.

HIV-i proteaasi inhibiitorid

Kuna HIV-i proteaasi inhibiitorid on CYP3A4 substraadid, on oodata nende retroviirusevastaste ainete
plasmatasemete tdusu posakonasooli toimel. Posakonasooli suukaudse suspensiooni manustamine
(400 mg kaks korda 66pdevas) koos atasanaviiriga (300 mg iiks kord 66péevas) tervetele
vabatahtlikele 7 pdeva jooksul suurendas atasanaviiri Cmax-1 ja AUC-1 keskmiselt vastavalt 2,6 korda ja
3,7 korda (vahemikus 1,2...26 korda). Posakonasooli suukaudse suspensiooni manustamine (400 mg
kaks korda 66pédevas) koos atasanaviiriga ja ritonaviiriga (300/100 mg tiks kord 66péevas) tervetele
vabatahtlikele 7 pdeva jooksul suurendas atasanaviiri Cmax-i ja AUC-i keskmiselt vastavalt 1,5 korda ja
2,5 korda (vahemikus 0,9...4,1 korda). Posakonasooli lisamist atasanaviirravile vdi atasanaviir pluss
ritonaviirravile seostati bilirubiini plasmataseme tdusuga. Retroviirusevastaste ainete, mis on CYP3A4
substraadid, koosmanustamisel posakonasooliga on soovitatav patsiente hoolikalt jdlgida nende ainete
toksilisuse ja kdrvaltoimete avaldumise suhtes.



Midasolaam ja teised CYP3A4 vahendusel metaboliseeritavad bensodiasepiinid

Uuringus tervetel vabatahtlikel suurendas posakonasooli suukaudne suspensioon (200 mg iiks kord
oopédevas 10 pdeva jooksul) intravenoosse midasolaami (0,05 mg/kg) plasmakontsentratsiooni (AUC)
83%. Teises uuringus tervetel vabatahtlikel suurendas korduv posakonasooli suukaudse suspensiooni
manustamine (200 mg kaks korda 66pédevas 7 pédeva jooksul) intravenoosse midasolaami (0,4 mg
tthekordne annus) Cmax-1 ja AUC-i keskmiselt vastavalt 1,3 ja 4,6 korda (vahemikus 1,7...6,4 korda);
posakonasooli suukaudse suspensiooni manustamine annuses 400 mg kaks korda 66péevas 7 pdeva
jooksul suurendas intravenoosse midasolaami Cpax-1 ja AUC-i vastavalt 1,6 ja 6,2 korda (vahemikus
1,6...7,6 korda). Mdlemad posakonasooli annused suurendasid suukaudse midasolaami (2 mg
tthekordne suukaudne annus) Cpax-1 ja AUC-i vastavalt 2,2 ja 4,5 korda. Lisaks suurendas
koosmanustatud posakonasooli suukaudne suspensioon (200 mg vdi 400 mg) midasolaami keskmist
16plikku poolvédrtusaega ligikaudu 3...4 tunnilt kuni §...10 tunnini.

Pikenenud sedatsiooni ohu tdttu on soovitatav koosmanustamisel posakonasooliga kaaluda kdigi
CYP3A4 vahendusel metaboliseeritavate bensodiasepiinide (nditeks midasolaam, triasolaam,
alprasolaam) annuste kohandamist (vt 15ik 4.4).

CYP3A4 vahendusel metaboliseeruvad kaltsiumikanali blokaatorid (nditeks diltiaseem, verapamiil,
nifedipiin, nisoldipiin)

Koosmanustamisel posakonasooliga soovitatakse regulaarselt jélgida kaltsiumikanali blokaatoritega
seotud korvaltoimete ja toksilisuse tekkimist. Kaltsiumikanali blokaatorite annust vdib olla vaja
kohandada.

Digoksiin

Teiste asoolide manustamist on seostatud digoksiini plasmataseme tdusuga. Seetdttu vdib
posakonasool suurendada digoksiini plasmakontsentratsiooni ning posakonasooliga ravi alustamisel ja
l1opetamisel tuleb jélgida digoksiini plasmatasemeid.

Sulfoniiiiluuread
Madnedel tervetel vabatahtlikel alanes glitkoosi kontsentratsioon veres, kui glipisiidi manustati koos
posakonasooliga. Diabeetilistel patsientidel soovitatakse jdlgida glitkoosi kontsentratsioone veres.

All-trans-retiinhape (ATRA) ehk tretinoiin

Kuna ATRA metabolism toimub maksa CYP450 ensiiiimide, eeskiitt CYP3 A4 vahendusel, voib
posakonasooli (CYP3A4 tugev inhibiitor) samaaegne manustamine suurendada ekspositsiooni
tretinoiinile, mis pohjustab suurenenud toksilisust (eeskétt hiiperkaltseemiat). Ravi ajal
posakonasooliga ja ravile jairgnevatel paevadel tuleb jilgida seerumi kaltsiumisisaldust ning vajadusel
kaaluda selle jérgi tretinoiini annuse adekvaatset kohandamist.

Venetoklaks

Vorreldes eraldi manustatava 400 mg venetoklaksiga suurendas tugeva CYP3A inhibiitori 300 mg
posakonasooli koosmanustamine 50 mg ja 100 mg venetoklaksiga 7 paeva jooksul 12 patsiendile
venetoklaksi Cmax védrtust vastavalt 1,6-kordselt ja 1,9-kordselt ning AUC-d 1,9-kordselt ja 2,4-
kordselt (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Vaata venetoklaksi ravimi omaduste kokkuvdotet.

Lapsed
Koostoimete uuringud on lébi viidud ainult tdiskasvanutel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Posakonasooli kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on ndidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Vdimalik risk inimesele ei ole teada.



Fertiilses eas naised peavad ravi ajal kasutama efektiivset rasestumisvastast meetodit. Posakonasooli ei
tohi kasutada raseduse ajal, vilja arvatud juhul, kui kasu emale kaalub selgelt iiles voimaliku riski
lootele.

Imetamine
Posakonasool eritub imetavate rottide piima (vt 1dik 5.3). Posakonasooli eritumist inimese rinnapiima
ei ole uuritud. Posakonasooliga ravi alustamisel tuleb rinnaga toitmine 15petada.

Fertiilsus

Posakonasoolil ei olnud moju isaste rottide fertiilsusele kuni annuseni 180 mg/kg (iiletab tervetel
vabatahtlikel annuse korral 400 mg kaks korda 66pdevas téheldatud piisikontsentratsiooni staadiumi
plasmasisaldust 1,7 korda) ja emaste rottide fertiilsusele kuni annuseni 45 mg/kg (iiletab annuse korral
400 mg kaks korda 66pédevas tiheldatud plasmasisaldust 2,2 korda). Kliiniline kogemus posakonasooli
v@imaliku mdju hindamisel inimese fertiilsusele puudub.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Et posakonasooli kasutamisel on tdheldatud teatud korvaltoimeid (néiteks pearinglus, unisus jne), mis
voivad mdjutada autojuhtimise ja/vdi masinate kisitsemise voimet, on vajalik ettevaatus.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Posakonasooli suukaudse suspensiooni ohutust on hinnatud > 2400 patsiendil ja tervetel vabatahtlikel,
kes olid kaasatud kliinilistesse uuringutesse, ja turuletulekujargsest kogemusest. Kdige sagedamini
esinenud tdsiste seotud kdrvaltoimete hulka kuulusid iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, piireksia ja
suurenenud bilirubiini sisaldus.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Organsiisteemi klasside piires on kdrvaltoimed loetletud esinemissageduste pealkirjade alla, kasutades
jargmisi kategooriaid: viga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni
<1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), viga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).

Tabel 2. Kliinilistes uuringutes ja/voi turuletulekujirgsel kasutamisel teatatud korvaltoimed
organsiisteemi klasside ja esinemissageduse jargi*

Vere ja liimfisiisteemi hiired

Sage Neutropeenia

Aeg-ajalt Trombotsiitopeenia, leukopeenia, aneemia, eosinofiilia, liimfadenopaatia,
pornainfarkt

Harv Hemoliiiitilis-ureemiline siindroom, trombootiline trombotsiitopeeniline
purpur, pantsiitopeenia, koagulopaatia, verejooksud

Immuunsiisteemi hiired

Aeg-ajalt Allergiline reaktsioon

Harv Ulitundlikkusreaktsioon

Endokriinsiisteemi hiired

Harv Neerupealise koore puudulikkus, langenud gonadotropiini tase veres,
pseudoaldosteronism

Ainevahetus- ja toitumishéiired

Sage Elektroliititide tasakaalu hiire, anoreksia, sodgiisu vihenemine,
hiipokaleemia, hiipomagneseemia

Aeg-ajalt Hiipergliikeemia, hiipogliitkeemia

Psiihhiaatrilised hiired

Aeg-ajalt Ebatavalised unendod, segasusseisund, unehéire

Harv Pstihhootiline héire, depressioon
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Nirvisiisteemi hiired

Sage Paresteesia, pearinglus, unisus, peavalu, maitsetundlikkuse hiire

Aeg-ajalt Konvulsioonid, neuropaatia, hiipesteesia, treemor, kdnelemisvdimetus, unetus

Harv Tserebrovaskulaarne stindmus, entsefalopaatia, perifeerne neuropaatia,
minestus

Silma kahjustused

Aeg-ajalt Higune nidgemine, fotofoobia, nigemisteravuse vihenemine

Harv Diploopia, skotoom

Kaorva ja labiirindi kahjustused

Harv Kuulmislangus

Siidame héired

Aeg-ajalt Pikenenud QT siindroom?®, muutused elektrokardiogrammis?, palpitatsioonid,
bradiikardia, supraventrikulaarne ekstrasiistoolia, tahhiikardia

Harv Torsades de pointes, dkksurm, ventrikulaarne tahhiikardia,

kardiorespiratoorne seisak, siidamepuudulikkus, miiokardiinfarkt

Vaskulaarsed haired

Sage Hiipertensioon

Aeg-ajalt Hiipotensioon, vaskuliit

Harv Kopsuemboolia, siivaveenitromboos

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired

Aeg-ajalt Koha, ninaverejooks, luksumine, ninakinnisus, pleuriitiline valu, tahhiipnoe

Harv Pulmonaarhiipertensioon, interstitsiaalne pneumoonia, pneumoniit

Seedetrakti hiired

Viga sage liveldus

Sage Oksendamine, kShuvalu, kdhulahtisus, diispepsia, suukuivus, meteorism,
kShukinnisus, parakupiirkonna ebamugavustunne

Aeg-ajalt Pankreatiit, kohupuhitus, enteriit, ebamugavustunne iilakdhus, rohatised,
gastroosofageaalne reflukshaigus, suu turse

Harv Seedetrakti verejooks, soolesulgus

Maksa ja sapiteede hiired

Sage Suurenenud maksafunktsiooni néitajad (suurenenud ASAT, suurenenud
ALAT, suurenenud bilirubiin, suurenenud leeliseline fosfataas, suurenenud
GGT)

Aeg-ajalt Hepatotsellulaarne kahjustus, hepatiit, ikterus, hepatomegaalia, kolestaas,
hepatotoksilisus, maksa funktsiooni héire

Harv Maksapuudulikkus, kolestaatiline hepatiit, hepatosplenomegaalia, maksa

hellus, motoorika héire

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage Loove, stigelus

Aeg-ajalt Suuhaavand, alopeetsia, dermatiit, eriiteem, tdppverevalumid

Harv Stevensi-Johnsoni siindroom, villiline 166ve

Teadmata Valgusiilitundlikkusreaktsioon®

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Aeg-ajalt Selja-, kaela-, jiseme-, lihas-skeleti valu

Neerude ja kuseteede hiired

Aeg-ajalt Age neerupuudulikkus, neerupuudulikkus, suurenenud vere kreatiniinisisaldus
Harv Neerutuubulite atsidoos, interstitsiaalne nefriit

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanfirme hiired

Aeg-ajalt Menstruatsioonihdire

Harv Rinnavalu

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage Piireksia (palavik), asteenia, visimus

Aeg-ajalt Turse, valu, kiilmavirinad, halb enesetunne, ebamugavustunne rindkeres,

ravimitalumatus, nérvilisus, limaskestapdletik
Harv Keeleturse, ndoturse
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Uuringud
Aeg-ajalt Ravimite plasmatasemete muutused, vere fosforisisalduse langus,
kdrvalekalle rindkere rontgeniilesvattel

* Pohineb suukaudse suspensiooni, gastroresistentsete tablettide, infusioonilahuse kontsentraadi ja gastroresistentse
suukaudse suspensiooni pulbri ja lahustiga tiheldatud korvaltoimetel.
SVt 1oik 4.4.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Maksa ja sapiteede hdired

Posakonasooli suukaudse suspensiooni turuletulekujirgselt on esinenud teateid fataalselt 16ppenud
tdsisematest maksakahjustustest (vt 15ik 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
vdimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes ei esinenud patsientidel, kes said posakonasooli suukaudset suspensiooni kuni
1600 mg 66pdevas, kdrvaltoimeid, mis oleks erinenud nendest, mis esinesid vdiksemaid annuseid
saanud patsientidel. Juhuslik tileannustamine esines tihel patsiendil, kes v3ttis posakonasooli
suukaudset suspensiooni 3 pdeva jooksul 1200 mg kaks korda 66pdevas. Uuringuarstid ei tdheldanud
mingeid kdrvaltoimeid.

Posakonasooli ei saa organismist eemaldada hemodialiiiisi teel. Spetsiifiline ravi posakonasooli
iileannustamise korral puudub. Uleannustamise ravi on toetav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: seenevastased ained siisteemseks kasutamiseks, triasooli derivaadid;
ATC-kood: JO2ACO04.

Toimemehhanism
Posakonasool inhibeerib ensiiiim lanosterool-14a-demetiilaasi (CYP51), mis kataliiiisib olulist etappi
ergosterooli biosiinteesis.

Mikrobioloogia

On niidatud, et posakonasool toimib i vitro jairgmistesse mikroorganismidesse: 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 ja Fusarium, Rhizomucor, Mucor ja Rhizopus spp. Mikrobioloogilised uuringud niitavad, et
posakonasool on toimiv Rhizomucor’i, Mucor’i ja Rhizopus’e liikide suhtes; kliinilised andmed on
siiski veel véga piiratud, et hinnata posakonasooli efektiivsust nende haigustekitajate suhtes.

Olemas on jargmised in vitro andmed, kuid nende kliiniline tdhendus on teadmata. Seireuuringus, mis
viidi labi aastatel 2010...2018 kogutud > 3000 hallituse kliinilise isolaadiga, olid 90% mitte-
Aspergillus seentel in vitro minimaalsed inhibeerivad kontsentratsioonid (MIK) jargmised:
Mucorales spp. (n = 81) 2 mg/l; Scedosporium apiospermum/S. boydii (n = 65) 2 mg/l; Exophiala
dermatiditis (n = 15) 0,5 mg/1 ja Purpureocillium lilacinum (n=21) 1 mg/l.

Resistentsus
On kindlaks tehtud kliinilised isolaadid, millel on vihenenud tundlikkus posakonasooli suhtes.
Resistentsuse peamiseks mehhanismiks on asenduste tekitamine mérklaudvalgus CYP51.
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Aspergillus spp. epidemioloogilised piirvéddrtused

Kasutades Antimikroobse Tundlikkuse Euroopa Analiitisikomitee (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) meetodit, on kindlaks méiératud posakonasooli
epidemioloogilised piirvéddrtused (Epidemiological Cut-off (ECOFF) Values), mis eristavad
looduslikku populatsiooni omandatud resistentsusega isolaatidest.

EUCAST-1 ECOFF-i védrtused:

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

Antud hetkel on ebapiisavalt andmeid Aspergillus spp. kliiniliste murdepunktide médramiseks.
ECOFF-i véirtused ei ole vordelised kliiniliste murdepunktidega.

Murdepunktid
EUCAST-i minimaalse inhibeeriva kontsentratsiooni (MIK) murdepunktid posakonasoolile (tundlik

(T), resistentne (R)):

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

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

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

Kliiniliste murdepunktide méaramiseks teistele Candida liikidele on hetkel andmeid ebapiisavalt.

Kombinatsioon teiste seenevastaste ravimitega

Seenevastaste kombineeritud ravide kasutamine ei tohiks védhendada ei posakonasooli ega ka teiste
ravide efektiivsust; siiski ei ole praecgusel ajal kliinilist tdestust selle kohta, et kombineeritud ravi
pakuks tdiendavat eelist.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Taheldati korrelatsiooni ravimi iildise toime, jagatuna MIK-iga (AUC/MIK), ja kliinilise efektiivsuse
vahel. Aspergillus’e nakkusega isikutel oli kriitiline suhe ~ 200. On viga téhtis, et Aspergillus’e
nakkusega isikutel saavutataks maksimaalsed plasmatasemed (vt 16igud 4.2 ja 5.2 soovitatavad
annustamisskeemid ja toidu moju imendumisele).

Kliiniline kogemus

Posakonasooli suukaudse suspensiooni uuringute kokkuvote

Invasiivne aspergilloos

Mittevdrdlevas teise valiku ravi uuringus (uuring 0041) hinnati posakonasooli suukaudse suspensiooni
manustamist jaotatud annustes 800 mg 66pdevas invasiivse aspergilloosi raviks patsientidel, kes ei
reageerinud ravile amfoteritsiin B (kaasa arvatud liposoompreparaadid) voi itrakonasooliga, voi
patsientidel, kes ei talunud neid ravimpreparaate. Kliinilist tulemit vorreldi vilise kontrollrithmaga,
mis moodustati meditsiiniliste andmete retrospektiivse {ilevaatamise kdigus. Viline kontrollrithm
koosnes 86 patsiendist, kes said kasutuses olevat ravi (nagu iilalpool toodud) pohiliselt samal ajal ja
samades uuringukohtades, kui posakonasooliga ravitavad patsiendid. Enamik aspergilloosi juhtudest
nii posakonasooli rithmas (88%) kui ka vilises kontrollrithmas (79%) loeti eelnenud ravile
mitteallunuks.

Nagu niidatud tabelis 3, reageeris ravi 16pus efektiivselt ravile (tdieliku voi osalise taandumisega)
42% posakonasooliga ravitud patsienti vorreldes 26% vilise kontrollrithma patsientidega. Siiski, kuna
tegu ei olnud prospektiivse randomiseeritud kontrollitud uuringuga, tuleb kdiki v3rdlusi vilise
kontrollrithmaga késitleda ettevaatlikult.
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Tabel 3. Posakonasooli suukaudse suspensiooni iildine efektiivsus ravi 1pus invasiivse aspergilloosi
korral vorreldes vilise kontrollrithmaga

Posakonasooli suukaudne Viline kontrollriihm
suspensioon
Uldine ravile reageerimine 45/107 (42%) 22/86 (26%)
Efektiivsus liigiti
Kodik mikoloogiliselt
kindlaks tehtud
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 patsienti 24-st, kellel oli tdestatud vdi tdendoline fusarioos, raviti edukalt posakonasooli suukaudse
suspensiooniga 800 mg 66pdevas jaotatud annustega kuni 212 pdeva, mediaan 124 pieva.
Kaheksateistkiimnest patsiendist, kes ei talunud voi kelle infektsioon ei allunud amfoteritsiin B-le voi
itrakonasoolile, reageeris ravile seitse patsienti.

Kromoblastomiikoos/miitsetoom

9 patsienti 11-st raviti edukalt posakonasooli suukaudse suspensiooni 800 mg 66péevas jaotatud
annustega kuni 377 pdeva, mediaan 268 pdeva. Viiel patsiendil nendest oli Fonsecaea pedrosoi
tekitatud kromoblastomiikoos ja 4-1 oli peamiselt Madurella spp. pdhjustatud miitsetoom.

Koktsidioidmiikoos

11 patsienti 16-st raviti edukalt (ravi 1dpus algtasemel esinenud haigusnidhtude ja simptomite tdielik
vOi osaline taandumine) posakonasooli suukaudse suspensiooni 800 mg 66péevas jaotatud annustega
kuni 460 pdeva, mediaan 296 pieva.

Asooli tiitipi ravimitele tundliku orofariingeaalse kandidiaasi ravi

Randomiseeritud kontrollitud (hindaja osas) pimeuuringus osalesid asooli tiiiipi ravimitele tundlikku
orofariingeaalset kandidiaasi pddevad HIV-i nakkusega patsiendid (enamiku patsientide analiiiisidest
oli ravi alguses isoleeritud C. albicans). Esmane efektiivsuse néitaja oli kliiniline tulemus (méaéaratletud
kui tdielik voi osaline paranemine) 14-pievase ravi jargselt. Patsiendid said kas posakonasooli vdi
flukonasooli suukaudset suspensiooni (mdlemat ravimit anti jargmiselt: 100 mg kaks korda 66paevas
esimesel pdeval ning 100 mg iiks kord 66pdevas 13 pédeva viltel).

Ulaltoodud uuringu kliinilised ja miikoloogilised tulemused on niidatud allpool tabelis 4.
Posakonasool ei jddnud kliinilise tulemuse néitajate osas flukonasoolile alla ei 14. pdeval ega 4 nddalat

parast ravi loppu.

Tabel 4. Kliinilise tulemuse niitajad orofariingeaalse kandidiaasi korral

Tulemusniitaja Posakonasool Flukonasool
Kliinilise tulemuse nditaja 14. pdeval 91,7% (155/169) [92,5% (148/160)
Kliinilise tulemuse niitaja 4 niddalat pdrast ravi 16ppu 68,5% (98/143) |61,8% (84/136)

Kliinilise tulemuse néitaja oli méératletud kui juhtude arv, mille korral saavutati kliiniline ravivastus (osaline vdi tdielik
paranemine), jagatuna analiiiisi sobivate juhtude koguarvuga.

Invasiivsete seeninfektsioonide profiilaktika (uuringud 316 ja 1899)
Kahes randomiseeritud kontrollitud profiilaktika uuringus osalesid patsiendid, kellel oli suur risk
invasiivsete seeninfektsioonide tekkeks.

I Holmab teisi vihem levinud v&i tundmatuid liike.
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Uuring 316 oli randomiseeritud, topeltpime uuring allogeense vereloome tiivirakkude siirdamise
(hematopoietic stem cell transplant, HSCT) retsipientidel, kellel oli transplantaat-peremehe-vastu
haigus (graft versus host disease, GVHD) ning kes said posakonasooli suukaudset suspensiooni
annuses 200 mg kolm korda 66pédevas voi flukonasooli kapsleid annuses 400 mg iiks kord 66pdevas.
Esmane efektiivsuse tulemusniitaja oli invasiivsete seeninfektsioonide (tdestatud/tdendoline)
haigestumus 16 néddalat parast randomiseerimist; haigestumust hindas pimemeetodil sdltumatu véliste
ekspertide rithm. Olulisim teisene niitaja oli invasiivsete seeninfektsioonide (tdestatud/tdendoline)
haigestumus raviperioodil (ajavahemik uuringuravimi esimesest annusest viimase annuseni +

7 pdeva). Enamikul uuringusse kaasatud patsientidest (377/600, (63%)) oli ravi alguses dge 2. voi

3. astme voi krooniline ulatuslik GVHD (195/600, (32,5%)). Keskmine ravi kestus oli 80 pdeva
posakonasooliriihmas ja 77 pédeva flukonasooliriihmas.

Uuring 1899 oli randomiseeritud (hindaja osas) pimeuuring neutropeeniaga patsientidel, kes said
AML-i vdi MDS-i raviks tsiitotoksilist kemoteraapiat ning kellele anti posakonasooli suukaudset
suspensiooni annuses 200 mg kolm korda 66pdevas voi flukonasooli suspensiooni annuses 400 mg {iks
kord 66pédevas voi itrakonasooli suukaudset lahust annuses 200 mg kaks korda 66pdevas. Esmane
efektiivsuse tulemusnditaja oli invasiivsete seeninfektsioonide (tdestatud/tdendoline) haigestumus
raviperioodi viltel, mida hindas pimemeetodil sdltumatu véliste ekspertide rithm. Olulisim teisene
nditaja oli invasiivsete seeninfektsioonide (tdestatud/tdendoline) haigestumus 100 pdeva pérast
randomiseerimist. Kdige sagedasem pdhihaigus (435/602, (72%)) oli uus AML-i diagnoos. Keskmine
ravi kestus oli 29 pdeva posakonasoolirithmas ja 25 pédeva flukonasooli-/itrakonasoolirithmas.

Modlemas profiilaktika uuringus oli kdige sagedasem ldbimurde infektsioon aspergilloos. Mdlema
uuringu tulemused on toodud tabelis 5 ja 6. V&rreldes kontrollrihma patsientidega téheldati labimurde

Aspergillus’e infektsioone vihem neil patsientidel, kes said posakonasooli profiilaktilist ravi.

Tabel 5. Invasiivsete seeninfektsioonide profiilaktika kliiniliste uuringute tulemused

Uuring Posakonasooli Kontrollrithm? p-védrtus
suukaudne
suspensioon
Tdestatud/toenioliste invasiivsete seeninfektsioonidega patsientide osakaal (%)
Raviperiood”
1899¢ 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316° 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Miiratud ajaperiood®
1899¢ 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031
3161 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740
FLU = flukonasool, ITZ = itrakonasool, POS = posakonasool.
a: FLU/ITZ (1899). FLU (316).
b: Uuringus 1899 ajavahemik randomiseerimisest kuni uuringuravimi viimase annuseni pluss 7 paeva. Uuringus 316
ajavahemik uuringuravimi esimesest kuni viimase annuseni pluss 7 pieva.
c: Uuringus 1899 ajavahemik randomiseerimisest kuni 100. pdevani parast randomiseerimist. Uuringus 316 ajavahemik

uuringu esimesest pdevast kuni 111. pdevani selle jargselt.
K&ik randomiseeritud patsiendid.

e: K&ik ravitud patsiendid.
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Tabel 6. Invasiivsete seeninfektsioonide profiilaktika kliiniliste uuringute tulemused

Uuring Posakonasooli | Kontrollriihm?
suukaudne
suspensioon
Toestatud/téendiolise invasiivsete aspergilloosiga patsientide osakaal (%)
Raviperiood”
18994 2/304 (1) 20/298 (7)
316° 3/291 (1) 17/288 (6)
Miératud ajaperiood®
1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9)
3164 7/301 (2) 21/299 (7)

FLU = flukonasool, ITZ = itrakonasool, POS = posakonasool.
a: FLU/ITZ (1899), FLU (316).

b: Uuringus 1899 ajavahemik randomiseerimisest kuni uuringuravimi viimase annuseni pluss 7 pdeva. Uuringus 316
ajavahemik uuringuravimi esimesest kuni viimase annuseni pluss 7 péeva.
c: Uuringus 1899 ajavahemik randomiseerimisest kuni 100. pdevani parast randomiseerimist. Uuringus 316 ajavahemik

uuringu esimesest pdevast kuni 111. pédevani selle jargselt.
Kdik randomiseeritud patsiendid.
e: Koik ravitud patsiendid.

Uuringus 1899 ilmnes oluline ildsuremuse vihenemine posakonasoolirithmas (POS 49/304 (16%) vs.
FLU/ITZ 67/298 (22%); p = 0,048). Kaplani-Meieri néitaja jédrgi oli elulemuse tdendosus kuni

100. pdevani parast randomiseerimist oluliselt suurem posakonasooli saanud patsientidel. Parem
elulemus ilmnes nii kdigi surmapdhjuste analiitisimisel (P = 0,0354) kui ka invasiivsete
seeninfektsioonidega seotud surmade analiitisimisel (P = 0,0209).

Uuringus 316 oli tildsuremus sarnane (POS 25%, FLU 28%), kuid invasiivsete seeninfektsioonidega
seotud suremus oli oluliselt vdiksem posakonasoolirithmas (4/301) vdrreldes flukonasoolirithmaga
(12/299; P =0,0413).

Lapsed
Lastele ei ole voimalik soovitada posakonasooli suukaudse suspensiooni annust, kuid tdestatud on

posakonasooli teiste ravimvormide (Noxafil gastroresistentne suukaudse suspensiooni pulber ja
lahusti, Noxafil infusioonilahuse kontsentraat) ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 2 kuni < 18 aastat.
Lisateavet vt nende ravimpreparaatide ravimi omaduste kokkuvdtetest.

Elektrokardiogrammi hindamine
Mitmed ajaliselt vastavad EKG-d, mis tehti 12 tunni jooksul, saadi 173 tervelt vabatahtlikult

meessoost ja naissoost isikult vanuses 18...85 aastat enne posakonasooli suukaudse suspensiooni
(400 mg kaks korda 66paevas koos suure rasvasisaldusega toiduga) manustamist ja manustamise ajal.
Kliiniliselt olulisi muutusi keskmises QTc-intervallis (Fridericia) vorreldes algtasemega ei tdheldatud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Posakonasooli imendumise keskmine aeg Tmax on ~ 3 tundi (toidetud patsientidel). Posakonasooli
farmakokineetika on pirast kuni 800 mg annuse iihekordset ja korduvat manustamist lineaarne, kui
ravimit voetakse koos suure rasvasisaldusega toiduga. Plasmakontsentratsiooni edasist suurenemist ei
taheldatud, kui 800 mg 66paevas manustati patsientidele ja tervetele vabatahtlikele. Tiithja kdhuga,
AUC suurenes vihem vorreldes annusega 200 mg. Tervetel vabatahtlikel suurenes tithja kohu
tingimustes kogu pievase annuse (800 mg) jagamisel 200 mg annusteks, mis manustati neli korda
O6pdevas, vorreldes 400 mg manustamisega kaks korda 66pédevas posakonasooli
plasmakontsentratsioon 2,6 korda.

Toidu toime suukaudselt manustatud ravimi imendumisele tervetel vabatahtlikel

Posakonasooli imendumine suurenes markimisvédrselt, kui 400 mg posakonasooli (iiks kord
00pédevas) manustati rasvarikka (~ 50 grammi rasva) toidukorra ajal ja otsekohe pérast seda, vorreldes
manustamisega enne toidukorda, koos Cmax-1 ja AUC-1 suurenemisega vastavalt ligikaudu 330% ja
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360%. Posakonasooli AUC on: 4 korda suurem, kui seda manustatakse rasvarikka toidukorraga

(~ 50 grammi rasva) ja ligikaudu 2,6 korda suurem, kui seda manustatakse véherasvase toidukorra voi
toidulisandi votmise ajal (14 grammi rasva), vorreldes tithja k3huga manustamisega (vt 1digud 4.2 ja
4.5).

Jaotumine
Posakonasool imendub aeglaselt ja elimineerub aeglaselt ulatusliku jaotusruumalaga (1774 liitrit) ja
seondub viga histi valkudega (> 98%), peamiselt seerumi albumiiniga.

Biotransformatsioon

Posakonasoolil ei ole iihtegi peamist veres ringlevat metaboliiti ja selle kontsentratsioonid ei muutu
toendoliselt CYP450 ensiitimide inhibiitorite toimel. Teistest veres ringlevatest metaboliitidest on
enamus posakonasooli gliikuroniidkonjugaadid, kusjuures oksiidatiivseid metaboliite (CYP450
vahendatud) on leitud vaid véhesel mééral. Radioaktiivselt mérgistatud annusest eritus metaboliitidena
uriini ja véiljaheitega umbes 17%.

Eritumine

Posakonasool eritub aeglaselt keskmise poolviirtusajaga (t,.) 35 tundi (vahemikus 20...66 tundi).
Pirast '“C-posakonasooli manustamist tuvastati radioaktiivsus peamiselt viljaheites (77%
radioaktiivselt mérgistatud annusest), kusjuures peamiseks komponendiks oli ldhteithend (66%
radioaktiivselt margistatud annusest). Renaalne kliirens on vihetdhtsaks eliminatsiooni teeks, 14%
radioaktiivselt mérgistatud annusest eritus uriiniga (< 0,2% radioaktiivselt margistatud annusest on
lghtetihend). Tasakaaluseisund saabub korduval manustamisel 7...10 pieva pérast.

Farmakokineetika patsientide erirthmades

Lapsed (< 18-aastased)

Pérast posakonasooli manustamist annuses 800 mg 66pdevas jaotatud annustena invasiivsete
seeninfektsioonide ravis oli keskmine plasmakontsentratsioon 12 patsiendil vanuses 8...17 aastat
(776 ng/ml) sarnane 194 patsiendi vanuses 18...64 aastat plasmakontsentratsiooniga (817 ng/ml).
Sarnaselt oli profiilaktilistes uuringutes posakonasooli piisiv keskmine kontsentratsioon (Cyesk) kiimnel
noorukil (vanuses 13...17 aastat) vorreldav tdiskasvanutel (18-aastastel ja vanematel) saavutatud
kontsentratsiooniga (Ciesk). Uuringus, kus osales 136 neutropeeniaga last vanuses 11 kuud...17 aastat,
keda raviti posakonasooli suukaudse suspensiooni annustega kuni 18 mg/kg/66pédevas jaotatuna
kolmeks annuseks, saavutas ligikaudu 50% eelnevalt médratletud eesmérgi (7. pdeval Cuesk vahemikus
500...2500 ng/ml) (vt 16ik 5.2). Uldiselt kaldusid plasmakontsentratsioonid vanematel patsientidel
(7...< 18 aastat) olema kdrgemad kui noorematel patsientidel (2...< 7 aastat).

Sugu
Posakonasooli farmakokineetika meestel ja naistel on sarnane.

Eakad patsiendid

Eakatel patsientidel (24 isikut vanuses > 65 aastat) tdheldati Cmax-1 (26%) ja AUC-i (29%) suurenemist
vorreldes nooremate isikutega (24 isikut vanuses 18...45 aastat). Siiski, kliinilistes efektiivsuse
uuringutes oli posakonasooli ohutus noortel ja eakatel patsientidel sarnane.

Rass

Mustanahalistel isikutel tdiheldati posakonasooli suukaudse suspensiooni AUC-1 ja Cpax-i
tagasihoidlikku vahenemist (16%) vorreldes valgetega. Siiski oli posakonasooli ohutuse profiil
mustanahalistel ja valgetel sarnane.

Kehakaal

Populatsiooni farmakokineetika mudel posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi ja tablettidega
viitab sellele, et posakonasooli kliirens soltub kehakaalust. Patsientidel kehakaaluga > 120 kg on Cyesk
25% vorra vihenenud ja patsientidel kehakaaluga < 50 kg on Ciesk 19% vdrra suurenenud.

Seetottu soovitatakse tile 120 kg kehakaaluga patsiente hoolikalt jélgida 1dbimurde seeninfektsioonide
suhtes.
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Neerukahjustus

Posakonasooli suukaudse suspensiooni ithekordse annuse manustamisel ei tdheldatud kerge ja
mddduka neerukahjustusega patsientidel (n = 18, kreatiniinikliirens > 20 ml/min/1,73 m? kehapinna
kohta) toimet posakonasooli farmakokineetikale; seetdttu ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske
neerukahjustusega isikutel (n = 6, kreatiniinikliirens < 20 ml/min/1,73 m? kehapinna kohta) oli
posakonasooli AUC véga varieeruv (variatsioonikordaja > 96%) vorreldes teiste renaalsete hdiretega
rihmadega (variatsioonikordaja < 40%). Kuna posakonasool ei elimineeru oluliselt neerude kaudu,
arvatakse, et raske neerukahjustus ei mojuta posakonasooli farmakokineetikat ja annust ei ole vaja
kohandada. Posakonasooli ei saa organismist eemaldada hemodialiiiisi teel.

Maksakahjustus

Pirast ithekordse suukaudse 400 mg posakonasooli suukaudse suspensiooni annuse manustamist kerge
(Childi-Pugh’ klass A), mddduka (Childi-Pugh’ klass B) vdi raske (Childi-Pugh’ klass C)
maksakahjustusega (kuus inimest rithmas) patsientidele oli keskmine AUC 1,3...1,6 korda suurem
vorreldes selle vddrtusega normaalse maksafunktsiooniga sobitatud kontrollisikutel. Seondumata
kontsentratsioone ei méadratud ja ei saa vélistada, et seondumata posakonasooli ekspositsiooni
suurenemine on ulatuslikum kui taheldatud kogu AUC-1 60% suurenemine. Eliminatsiooni
poolviirtusaeg (t,.) pikenes vastavates rithmades ligikaudu 27 tunnilt kuni ~ 43 tunnini. Modduka kuni
raske maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik, kuid suurema
plasmaekspositsiooni vdimaluse tdttu on soovitav rakendada ettevaatust.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Nagu teistegi asooliriihma seenevastaste ainete korral, tdheldati posakonasooli korduva manustamise
toksilisuse uuringutes toimeid, mis olid seotud steroidhormooni siinteesi inhibeerimisega. Toksilisuse
uuringutes rottidel ja koertel tdheldati neerupealise koore supressiooni plasmakontsentratsioonide
juures, mis on vdrdsed voi suuremad, kui saadi inimestel terapeutiliste annustega.

Neuronaalne fosfolipidoos esines koertel, kellele manustati ravimit > 3 kuud madalama siisteemse
toime juures, kui saadi inimestel terapeutiliste annustega. Seda ei tdheldatud aga ahvidel, kellele
manustati ravimit {the aasta jooksul. Kaheteistkuulistes neurotoksilisuse uuringutes koertel ja ahvidel
ei tdheldatud toimeid kesk- ja perifeerse narvististeemi talitlusele plasmakontsentratsioonide juures,
mis olid suuremad kui saadi terapeutiliste annustega.

2-aastases uuringus rottidel tdheldati kopsu fosfolipidoosi, mis pdhjustas alveoolide dilatatsiooni ja
obstruktsiooni. Need leiud ei ndita aga tingimata vdimalikke funktsionaalseid muutusi inimestel.

Korduva manustamise ohutuse farmakoloogilises uuringus ahvidel ei tiheldatud toimeid
elektrokardiogrammile, kaasa arvatud QT- ja QTc-intervallile plasmakontsentratsiooni korral, mis oli
4,6 korda suurem kui kontsentratsioonid, mis saadi inimestel terapeutiliste annustega. Korduva
manustamise ohutuse farmakoloogilises uuringus ei ndidanud ehhokardiograafia rottidel siidame
dekompensatsiooni plasmakontsentratsiooni korral, mis oli 1,4 korda suurem kui inimestel
saavutatakse terapeutiliste annustega. Rottidel ja ahvidel tdheldati siistoolse ja arteriaalse vererdhu
tousu (kuni 29 mmHg) plasmakontsentratsiooni korral, mis oli 1,4 korda ja 4,6 korda suurem kui see,
mis saavutati inimestel terapeutiliste annustega.

Reproduktsiooni, peri- ja postnataalse arengu uuringud viidi 14bi rottidel. Toime korral, mis oli
ndrgem kui inimestel terapeutiliste annustega saadud, pohjustas posakonasool skeleti muutusi ja
vadrarenguid, diistookiat, tiinuseaja pikenemist, jarglaste keskmise suuruse ja elulemuse vdhenemist.
Kiiilikutel oli posakonasool embriiotoksiline plasmakontsentratsioonide korral, mis olid suuremad kui
inimestel terapeutiliste annustega saadud. Nagu teistegi asoolirithma seenevastaste ainete korral, peeti
neid toimeid reproduktsioonile tulenevaks ravi toimest steroidogeneesile.

Posakonasool ei olnud in vitro ja in vivo uuringutes genotoksiline. Kartsinogeensuse uuringud ei
ndidanud kahjulikku toimet inimesele.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Poltisorbaat 80

Simetikoon

Naatriumbensoaat (E211)
Naatriumtsitraatdihiidraat

Sidrunhappe monohiidraat

Glitserool

Ksantaankummi

Vedeldatud gliitkoos

Titaandioksiid (E171)

Tehislik kirsimaitseaine, mis sisaldab bensiitilalkoholi ja propiileengliikooli (E1520)
Puhastatud vesi

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata pakend: 3 aastat

Parast pakendi esmast avamist: 4 nédalat
6.4 Siilitamise eritingimused

Mitte lasta kiilmuda.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

105 ml suukaudset suspensiooni pudelis (oranzkollane IV tiiiipi klaas), mis on suletud plastist
lastekindla korgiga (poliipropiileen) ja mddtelusikas (poliistiireenist) 2 jaotusega: 2,5 ml ja 5 ml.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/320/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 25.10.2005
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 25.10.2010
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

<{KK AAAA}>

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Noxafil 100 mg gastroresistentsed tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks gastroresistentne tablett sisaldab 100 mg posakonasooli.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Gastroresistentne tablett (tablett)
Kollase kattega kapslikujuline tablett, mille pikkus on 17,5 mm ja mille tihel kiiljel on
pimetriikk ,,100°

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Noxafil gastroresistentsed tabletid on ndidustatud jargmiste seennakkuste raviks tidiskasvanutel (vt
16igud 4.2 ja 5.1):
- invasiivne aspergilloos.

Noxafil gastroresistentsed tabletid on nédidustatud jargmiste seennakkuste raviks lastel alates 2 aasta

vanusest kehakaaluga > 40 kg ja tdiskasvanutel (vt 16igud 4.2 ja 5.1):

- invasiivne aspergilloos patsientidel, kui haigus ei allu ravile amfoteritsiin B voi itrakonasooliga,
vOi patsientidel, kes ei talu neid ravimpreparaate;

- fusarioos patsientidel, kui haigus ei allu ravile amfoteritsiin B-ga, v0i patsientidel, kes ei talu
amfoteritsiin B-d;

- kromoblastomiikoos ja miitsetoom patsientidel, kui haigus ei allu ravile itrakonasooliga, voi
patsientidel, kes ei talu itrakonasooli;

- koktsidioidmiikoos patsientidel, kui haigus ei allu ravile amfoteritsiin B, itrakonasooli vdi
flukonasooliga, vdi patsientidel, kes ei talu neid preparaate.

Ravile allumatust méératletakse kui nakkuse progresseerumist voi nakkusest mitteparanemist pérast
minimaalselt 7-pdevast efektiivset seenevastast ravi esialgsete terapeutiliste annustega.

Noxafil gastroresistentsed tabletid on samuti ndidustatud invasiivsete seeninfektsioonide
profiilaktikaks lastel alates 2 aasta vanusest kehakaaluga > 40 kg ja tdiskasvanutel (vt 16igud 4.2
jas.1):

- patsientidel, kes saavad remissiooni indutseerivat kemoteraapiat d4geda miieloidse leukeemia voi
miielodiisplastilise siindroomi raviks, kellel tdenéoliselt voib tekkida pikaajaline neutropeenia
ning kellel on suur risk invasiivsete seeninfektsioonide tekkeks;

- vereloome tiivirakkude siirdamise retsipientidel, kes saavad transplantaat-peremehe-vastu
haiguse korral suurtes annustes immunosupressiivset ravi ning kellel on suur risk invasiivsete
seeninfektsioonide tekkeks.

Kasutamist orofariingeaalse kandidiaasi korral vt palun Noxafil suukaudse suspensiooni ravimi
omaduste kokkuvdttest.
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4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi tohib alustada arst, kes on kogenud seennakkuste ravis vdi toetavas ravis suure riskiga
patsientidel, kellele posakonasool on ndidustatud profiilaktiliselt.

Noxafil tablettide ja Noxafil suukaudse suspensiooni mitte-asendatavus

Tablette ei tohi kasutada vaheldumisi suukaudse suspensiooniga, kuna nende kahe ravimvormi puhul
on annustamissagedused, toiduga manustamine ja saavutatavad plasmakontsentratsioonid erinevad.
Seetdttu tuleb mdlema ravimvormi puhul jérgida spetsiifilisi annusesoovitusi.

Annustamine

Noxafil on saadaval ka 40 mg/ml suukaudse suspensioonina, 300 mg infusioonilahuse kontsentraadina
ja 300 mg gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbri ja lahustina. Noxafil tabletid tagavad
tildiselt suuremad ravimi ekspositsioonid plasmas vorreldes Noxafil suukaudse suspensiooniga nii
koos toiduga kui ka tiihja kdhuga manustamisel. Seetdttu on plasmakontsentratsioonide
optimeerimisel eelistatud ravimvormiks tabletid.

Soovitatavad annused lastel alates 2 aasta vanusest kehakaaluga > 40 kg ja tdiskasvanutel on néidatud
tabelis 1.

Lastel alates 2 aasta vanusest kehakaaluga 40 kg v&i vahem on suukaudseks manustamiseks soovitatav
kasutada Noxafil gastroresistentset suukaudse suspensiooni pulbrit ja lahustit. Lisateavet annustamise
kohta vt gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbri ja lahusti ravimi omaduste kokkuvottest.

Tabel 1. Soovitatav annus lastel alates 2 aasta vanusest kehakaaluga > 40 kg ja tdiskasvanutel
vastavalt ndidustusele

Néidustus Annus ja ravi kestus
(Vt16ik 5.2)
Invasiivse aspergilloosi ravi Killastusannus 300 mg (kolm 100 mg tabletti vdi 300 mg
(ainult tdiskasvanud) infusioonilahuse kontsentraati) kaks korda 66pédevas esimesel

paeval, seejarel 300 mg (kolm 100 mg tabletti v6i 300 mg
infusioonilahuse kontsentraati) iiks kord 66péevas.

Iga tabletiannuse voib vdtta sGogiaegadest sdltumatult.

Ravi soovitatav kogukestus on 6...12 nédalat.

Kliinilise ndidustuse korral sobib ka vaheldumisi intravenoosne ja
suukaudne manustamine.

Ravile allumatud invasiivsed Kiillastusannus 300 mg (kolm 100 mg tabletti) kaks korda

seeninfektsioonid/invasiivset Oopédevas esimesel pédeval, seejarel 300 mg (kolm 100 mg tabletti)
seeninfektsiooni pddevad iiks kord 66pdevas. Iga annuse voib manustada soogiaegadest
patsiendid, kes ei talu soltumatult. Ravi kestus sdltub pdhihaiguse raskusest,
esmavaliku ravimeid immunosupressioonist taastumisest ning kliinilisest ravivastusest.

Invasiivsete seeninfektsioonide | Kiillastusannus 300 mg (kolm 100 mg tabletti) kaks korda
profiilaktika O60pdevas esimesel paeval, seejirel 300 mg (kolm 100 mg tabletti)
iiks kord 66pdevas. Iga annuse voib manustada soogiaegadest
sOltumatult. Ravi kestus sdltub neutropeeniast voi
immunosupressioonist taastumisest. AML-i (4ge miieloidne
leukeemia) voi MDS-iga (miielodiisplastiline stindroom)
patsientidel tuleb profiilaktilist ravi Noxafiliga alustada mitu
pdeva enne neutropeenia eeldatavat teket ja jitkata 7 piaeva pérast
seda, kui neutrofiilide arv iiletab 500 rakku mm? kohta.
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Patsientide eripopulatsioonid

Neerukahjustus
Neerukahjustuse moju posakonasooli farmakokineetikale ei ole ette ndha ja annuse kohandamine ei
ole soovitatav (vt 1oik 5.2).

Maksakahjustus

Piiratud andmed maksakahjustuse (sealhulgas kroonilise maksahaiguse Childi-Pugh’ klass C) moju
kohta posakonasooli farmakokineetikale néditavad ekspositsiooni suurenemist plasmas vorreldes
normaalse maksafunktsiooniga isikutega, kuid ei viita annuse kohandamise vajadusele (vt 1digud 4.4 ja
5.2). Suurema plasmasisalduse tekkevdimaluse tottu tuleb siiski olla ettevaatlik.

Lapsed
Posakonasooli ohutus ja efektiivsus alla 2-aastastel lastel ei ole tdestatud.
Kliinilised andmed puuduvad.

Manustamisviis
Suukaudne

Noxafil gastroresistentseid tablette vdib manustada koos toiduga voi ilma (vt 16ik 5.2). Tabletid tuleb
neelata tervelt koos veega ning neid ei tohi purustada, nédrida ega poolitada.

4.3 Vastunididustused
Ulitundlikkus toimeaine voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Manustamine koos tungaltera alkaloididega (vt 101k 4.5).

Manustamine koos CYP3A4 substraatide terfenadiini, astemisooli, tsisapriidi, pimosiidi, halofantriini
voi kinidiiniga, sest see vdib pdhjustada nende ravimite plasmakontsentratsiooni suurenemist, mis viib
QTc-intervalli pikenemiseni ja harvadel juhtudel torsades de pointes tekkimiseni (vt 1digud 4.4 ja 4.5).

Manustamine koos HMG-CoA-reduktaasi inhibiitorite simvastatiini, lovastatiini ja atorvastatiiniga (vt
161k 4.5).

Manustamine koos venetoklaksiga kroonilise liimfotstiiitleukeemia (KLL) patsientidele venetoklaksi
ravi alustamise ja annuse tiitrimise faasis (vt 15igud 4.4 ja 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Ulitundlikkus

Andmed ristuva tundlikkuse kohta posakonasooli ja teiste asoolirithma seenevastaste ainete vahel
puuduvad. Ettevaatusega tuleb posakonasooli ordineerida patsientidele, kellel esineb tilitundlikkus
teiste asoolide suhtes.

Hepatotoksilisus

Ravi ajal posakonasooliga on tiheldatud maksafunktsiooni hdireid (nditeks ALAT, ASAT, leeliselise
fosfataasi, tildbilirubiini taseme kerget kuni moddukat tdusu ja/voi kliinilist hepatiiti).
Maksafunktsiooni tdusnud laboratoorsed néitajad tildjuhul normaliseerusid ravi katkestamisel ja
monedel juhtudel ei osutunud ravi katkestamine vajalikuks. Harvadel juhtudel on tdheldatud fataalselt
loppenud tdsisemaid maksafunktsiooni héireid.

Maksakahjustusega patsientidel tuleb posakonasooli kasutada ettevaatusega piiratud kliinilise
kogemuse ja vdimaluse tdttu, et posakonasooli tase plasmas vdib neil patsientidel olla kdrgem (vt
16igud 4.2 ja 5.2).

23



Maksafunktsiooni jélgimine

Maksafunktsiooni laboratoorseid nditajaid tuleb kontrollida posakonasooliga ravi alguses ja ravi
kéigus. Patsiente, kellel ravi ajal posakonasooliga tekivad korvalekalded maksafunktsiooni
laboratoorsetes néitajates, tuleb pidevalt jélgida tdsisema maksakahjustuse tekkimise suhtes.
Patsientidel tuleb ravi ajal pidevalt jdlgida maksafunktsiooni (eriti maksafunktsiooni niitajaid ja
bilirubiini). Kaaluda tuleb posakonasooli manustamise 1dpetamist, kui kliinilised néhud ja siimptomid
viitavad maksakahjustuse tekkimisele.

QTec-intervalli pikenemine

Modnede asoolide kasutamist on seostatud QTc-intervalli pikenemisega. Posakonasooli ei tohi
manustada koos ravimitega, mis on CYP3A4 substraadid ja mis teatakse pikendavat QTc-intervalli (vt
16igud 4.3 ja 4.5). Posakonasooli tuleb ettevaatusega manustada patsientidele, kellel esinevad
proariitmiaseisundid, nagu:

. kaasastindinud vdi omandatud QTc-intervalli pikenemine;

. kardiomiiopaatia, eriti siidamepuudulikkuse esinemise korral;

° siinusbradiikardia;

. olemasolevad siimptomaatilised ariitmiad,

o samaaegne kasutamine ravimitega, mis teatakse pikendavat QTc-intervalli (teised, mis

nimetatud loigus 4.3).
Tuleb jilgida elektroliiiitide tasakaaluhdireid, eriti neid, mis on seotud kaaliumi-, magneesiumi- voi
kaltsiumitasemetega ja vajadusel korrigeerida enne posakonasooliga ravi alustamist ning selle ajal.

Ravimite koostoimed
Posakonasool on CYP3A4 inhibiitor ja kooskasutamisel teiste ravimitega, mis metaboliseeritakse
CYP3A4 vahendusel, tuleb posakonasooli kasutada ainult teatud tingimustel (vt 15ik 4.5).

Midasolaam ja teised bensodiasepiinid

Pikenenud sedatsiooni ohu ja vdimaliku respiratoorse depressiooni riski tottu tuleb posakonasooli
samaaegset manustamist koos mis tahes CYP3A4 vahendusel metaboliseeritava bensodiasepiiniga
(néiteks midasolaam, triasolaam, alprasolaam) kaaluda ainult kindla vajaduse korral. Kaaluda tuleb
CYP3A4 vahendusel metaboliseeritavate bensodiasepiinide annuse kohandamist (vt 15ik 4.5).

Vinkristiini toksilisus

Asooli tlilipi seenevastaste ainete, sh posakonasooli samaaegset manustamist vinkristiiniga on
seostatud neurotoksilisuse ja teiste tdsiste kdrvaltoimetega, sh krambid, perifeerne neuropaatia,
antidiureetilise hormooni liigndristuse siindroom ja paraliiiitiline iileus. Asooli tiilipi seenevastaseid
aineid, sh posakonasooli tohib kasutada vaid sellistel igihalja (Vinca) alkaloidiga (sh vinkristiin) ravi
saavatel patsientidel, kellele teised seenevastase ravi véimalused ei sobi (vt 10ik 4.5).

Venetoklaksi toksilisus

Tugevate CYP3A inhibiitorite, sh posakonasooli samaaegne manustamine CYP3A4 substraat
venetoklaksiga voib suurendada venetoklaksi toksilisust, sh riski tuumori liiiisi siindroomi (tumour
lysis syndrome, TLS) ja neutropeenia tekkeks (vt 1digud 4.3 ja 4.5). Tdpsemaid juhiseid vt
venetoklaksi ravimi omaduste kokkuvaottest.

Rifamiitsiini sarnased antibakteriaalsed ained (rifampitsiin, rifabutiin), flukloksatsilliin, teatud
krambivastased ained (feniitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal, primidoon) ja efavirens

Nende kombinatsioonide kasutamisel vdivad posakonasooli plasmakontsentratsioonid
markimisvédrselt alaneda; seetdttu tuleb viltida nende manustamist koos posakonasooliga, vilja
arvatud juhul, kui ravist saadav kasu patsiendile kaalub {iles riski (vt 13ik 4.5).

Kontsentratsioon plasmas

Pérast posakonasooli tablettide manustamist on posakonasooli kontsentratsioon plasmas enamasti
suurem kui posakonasooli suukaudse suspensiooniga saavutatu. Pdrast posakonasooli tablettide
manustamist vdib monel patsiendil posakonasooli kontsentratsioon plasmas aja jooksul suureneda (vt
16ik 5.2).
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Gastrointestinaalne diisfunktsioon

Andmed farmakokineetika kohta raske gastrointestinaalse diisfunktsiooniga (nt raske kdhulahtisus)
patsientidel on piiratud. Patsiente, kellel esineb raske kohulahtisus v3i oksendamine, tuleb hoolikalt
jélgida libimurdeseeninfektsioonide ilmnemise suhtes.

Valgusiilitundlikkusreaktsioon

Posakonasool vdib suurendada valgusiilitundlikkusreaktsiooni riski. Patsientidele tuleb soovitada, et
nad vildiksid ravi ajal péikese kdes viibimist ilma piisava péikesekaitseta, nagu kaitseriietus ja kdrge
paikesekaitsefaktoriga (SPF) péikesekaitsekreem.

Naatrium
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pShimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite toimed posakonasoolile

Posakonasool metaboliseeritakse UDP gliikuroonimise kaudu (2. faasi enstitimid) ja on
P-gliikoproteiini (P-gp) vahendatud transpordi substraadiks in vitro. Seetdttu vdivad nende
metaboolsete radade inhibiitorid (néiteks verapamiil, tsiiklosporiin, kinidiin, klaritromiitsiin,
eriitromiitsiin jne) vdi indutseerijad (nditeks rifampitsiin, rifabutiin, teatud krambivastased ained jne)
vastavalt suurendada voi vidhendada posakonasooli plasmakontsentratsiooni.

Rifabutiin

Rifabutiin (300 mg iiks kord 66pédevas) alandas posakonasooli Cmax-i (maksimaalne
plasmakontsentratsioon) ja AUC-i (kontsentratsiooni-aja kovera alune pindala) vastavalt 57%-ni ja
51%-ni. Posakonasooli ja rifabutiini ning sarnaste indutseerijate (nditeks rifampitsiini) kooskasutamist
tuleb véltida, vilja arvatud juhul, kui ravist saadav kasu patsiendile kaalub iiles riski. Vt ka allpool
posakonasooli toimet rifabutiini plasmatasemele.

Flukloksatsilliin

Flukloksatsilliin (CYP450 indutseerija) vdib vihendada posakonasooli kontsentratsioone plasmas.
Tuleb hoiduda posakonasooli ja flukloksatsiliini samaaegsest kasutamisest, vilja arvatud juhul kui
kasu patsiendile kaalub iiles riski (vt 151k 4.4).

Efavirens

Efavirens (400 mg iiks kord 66pdevas) alandas posakonasooli Cax-1 ja AUC-i vastavalt 45% ja 50%.
Posakonasooli ja efavirensi kooskasutamist tuleb viltida, vilja arvatud juhul, kui ravist saadav kasu
patsiendile kaalub iiles riski.

Fosamprenaviir

Fosamprenaviiri kombineerimine posakonasooliga vdib vihendada posakonasooli
plasmakontsentratsiooni. Kui koosmanustamine on vajalik, on soovitatav hoolikalt jilgida l1dbimurde
seeninfektsioonide ilmnemist. Korduv fosamprenaviiri annuste manustamine (700 mg kaks korda
O0pdevas 10 pieva) alandas posakonasooli suukaudse suspensiooni (200 mg tiks kord 66pdevas

1. pdeval, 200 mg kaks korda 66pédevas 2. pdeval ja 400 mg kaks korda 66pédevas 8 pdeva) Cmax-i ja
AUCH-i vastavalt 21% ja 23%. Posakonasooli moju fosamprenaviiri tasemetele fosamprenaviiri
manustamisel koos ritonaviiriga ei ole teada.

Feniitoiin

Feniitoiin (200 mg iiks kord 66pédevas) alandas posakonasooli Cmax-i ja AUC-i vastavalt 41% ja 50%.
Posakonasooli ja feniitoiini ning sarnaste indutseerijate (nditeks karbamasepiini, fenobarbitaali,
primidooni) kooskasutamist tuleb véltida, vilja arvatud juhul, kui ravist saadav kasu patsiendile kaalub
iiles riski.
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Hs-retseptori antagonistid ja prootonpumba inhibiitorid

Posakonasooli tablettide kasutamisel koos antatsiidide, H»-retseptori antagonistide ja prootonpumba
inhibiitoritega ei ole kliiniliselt olulisi toimeid tdheldatud. Posakonasooli tablettide kasutamisel koos
antatsiidide, Ha-retseptori antagonistide ja prootonpumba inhibiitoritega ei ole posakonasooli tablettide
annust vaja kohandada.

Posakonasooli toimed teistele ravimitele

Posakonasool on tugev CYP3A4 inhibiitor. Posakonasooli koosmanustamine CYP3A4 substraatidega
v0ib podhjustada CYP3 A4 substraatide ulatusliku toime tugevnemise, nagu ilmneb allpool kirjeldatud
toimest takroliimusele, siroliimusele, atasanaviirile ja midasolaamile. Ettevaatus on vajalik
posakonasooli ja CYP3A4 substraatide intravenoossel koosmanustamisel ning CYP3 A4 substraadi
annus voib vajada vihendamist. Posakonasooli kooskasutamisel CYP3A4 substraatidega, mis on
manustatud suukaudselt ja mille suurenenud plasmakontsentratsioon vdib olla seotud kdrvaltoimete
tekkimisega, tuleb CYP3 A4 substraadi plasmakontsentratsiooni ja/vdi kdrvaltoimeid pdhjalikult
jédlgida ja vastavalt vajadusele annust korrigeerida. Mitmeid koostoimete uuringuid viidi 1dbi tervetel
vabatahtlikel, kellel ilmnes tugevam posakonasooli toime vorreldes sama annuse manustanud
patsientidega. Posakonasooli toime CYP3A4 substraatidele v3ib patsientidel olla mdnevdrra madalam
kui on tdheldatud tervetel vabatahtlikel ning eeldatavasti on see patsientide hulgas erinev, sdltuvalt
erinevast posakonasooli toimest patsientidele. Posakonasooliga koosmanustamise moju CYP3A4
substraatide plasmatasemetele voib samuti patsientidel erineda.

Terfenadiin, astemisool, tsisapriid, pimosiid, halofantriin ja kinidiin (CYP3A4 substraadid)
Posakonasooli manustamine koos terfenadiini, astemisooli, tsisapriidi, pimosiidi, halofantriini v&i
kinidiiniga on vastungidustatud. Koosmanustamine vdib pohjustada nende ravimite
plasmakontsentratsioonide tdusu, mis viib QTc-intervalli pikenemiseni ja harvadel juhtudel forsades
de pointes tekkimiseni (vt 16ik 4.3).

Tungaltera alkaloidid

Posakonasool v6ib suurendada tungaltera alkaloidide (ergotamiin ja dihiidroergotamiin)
plasmakontsentratsiooni, mis v0ib viia ergotismi tekkimiseni. Posakonasooli manustamine koos
tungaltera alkaloididega on vastundidustatud (vt 15ik 4.3).

HMG-CoA-reduktaasi inhibiitorid, mis metaboliseeritakse CYP3A4 vahendusel (nditeks simvastatiin,
lovastatiin ja atorvastatiin)

Posakonasool voib markimisvéirselt suurendada CYP3A4 vahendusel metaboliseeritavate
HMG-CoA-reduktaasi inhibiitorite plasmatasemeid. Koosmanustamisel posakonasooliga tuleb
lopetada ravi selliste HMG-CoA-reduktaasi inhibiitoritega, kuna plasmatasemete tdusu on seostatud
rabdomiioliiiisi tekkega (vt 161k 4.3).

Igihalja (Vinca) alkaloidid

Enamus igihalja (Vinca) alkaloide (nt vinkristiin ja vinblastiin) on CYP3A4 substraadid. Asooli tiilipi
seenevastaste ainete, sh posakonasooli samaaegset manustamist vinkristiiniga on seostatud t3siste
korvaltoimetega (vt 18ik 4.4). Posakonasool voib suurendada igihalja alkaloidide kontsentratsioone
plasmas, mis vdib viia neurotoksilisuse ja teiste tdsiste kdrvaltoimeteni. Seetdttu tohib asooli tiilipi
seenevastaseid aineid, sh posakonasooli kasutada vaid sellistel igihalja alkaloidiga (sh vinkristiin) ravi
saavatel patsientidel, kellele teised seenevastase ravi vdimalused ei sobi.

Rifabutiin

Posakonasool suurendas rifabutiini Cmax-1 ja AUC-i vastavalt 31% ja 72%. Posakonasooli ja rifabutiini
kooskasutamist tuleb véltida, vélja arvatud juhul, kui ravist saadav kasu patsiendile kaalub iiles riski
(vt eespool rifabutiini toimet posakonasooli plasmatasemetele). Kui neid ravimeid manustatakse koos,
soovitatakse hoolikalt jilgida vere vormelementide arvu ja rifabutiini plasmataseme tdusust
pohjustatud korvaltoimete (néiteks uveiit) tekkimist.

Siroliimus

Korduv posakonasooli suukaudse suspensiooni annuste (400 mg kaks korda 66pdevas 16 pdeva viltel)
manustamine tervetele vabatahtlikele suurendas siroliimuse (2 mg ithekordse annusena) Cmax-1i ja
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AUC-i keskmiselt vastavalt 6,7 korda ja 8,9 korda (vahemikus 3,1...17,5 korda). Posakonasooli toime
siroliimusele patsientidel ei ole teada, kuid eeldatavasti on see erinev, sdltuvalt erinevast
posakonasooli toimest patsientidele. Posakonasooli koosmanustamine siroliimusega ei ole soovitatav
ning seda tuleb vdimaluse korral viltida. Kui leitakse, et koosmanustamine on véltimatu, on soovitatav
siroliimuse annust posakonasooliga ravi alustamisel oluliselt vidhendada ning siroliimuse
kontsentratsiooni tiisveres vdga tihti kontrollida. Siroliimuse kontsentratsioone tuleb mdota
posakonasooliga ravi alustamisel, koosmanustamise ajal ja ravi 1dpetamisel ning siroliimuse annust
tuleb vastavalt vajadusele kohandada. Téhelepanu tuleb poorata asjaolule, et siroliimuse
jadkkontsentratsiooni ning AUC-i vaheline suhe posakonasooliga koosmanustamisel muutub. Sellest
lahtuvalt vdivad siroliimuse tavaliste terapeutiliste annuste kasutamise korral saavutatavad
jédakkontsentratsioonid osutuda alaldvisteks. Seetdttu on oluline saavutada jadkkontsentratsioonid, mis
langeksid tavalise terapeutilise annusevahemiku {ilemisse ossa, ning hoolikalt jalgida kliinilisi ndhte ja
simptomeid, laboratoorseid néitajaid ja koe biopsiaid.

Tsiiklosporiin

Stidametransplantaadiga patsientidel, kes saavad stabiilsetes annustes tsiiklosporiini, suurendas
posakonasooli suukaudne suspensioon annuses 200 mg iiks kord 66péevas tsiiklosporiini
plasmakontsentratsiooni, mis ndudis annuse vihendamist. Kliinilise efektiivsuse uuringutes tdheldati
tstiklosporiini plasmatasemete suurenemise juhte, mis pohjustas tdsiseid kdrvaltoimeid, kaasa arvatud
nefrotoksilisus ning iiks letaalne leukoentsefalopaatia juhtum. Posakonasooliga ravi alustamisel
patsientidel, kes juba votavad tsiiklosporiini, tuleb tsiiklosporiini annust vihendada (néiteks ligikaudu
kolmveerandini hetkel manustatavast annusest). Edaspidi tuleb koosmanustamise ajal ning pérast
posakonasooliga ravi 1dpetamist hoolikalt jdlgida tsiiklosporiini plasmataset ning vastavalt vajadusele
tsiiklosporiini annust kohandada.

Takroliimus

Posakonasool suurendas takroliimuse (0,05 mg/kg kehakaalu kohta {ihekordse annusena) Cmax-i ja
AUC-i vastavalt 121% ja 358%. Kliinilise efektiivsuse uuringutes tiheldati kliiniliselt olulisi
koostoimeid, mis ndudsid hospitaliseerimist ja/v3i posakonasooli manustamise 1dpetamist.
Patsientidel, kes posakonasooliga ravi alustamisel juba saavad takroliimust, tuleb takroliimuse annust
vihendada (niiteks iihe kolmandiku vorra hetkel manustatavast annusest). Seejérel tuleb takroliimuse
plasmatasemeid hoolikalt jdlgida posakonasooliga koosmanustamisel ja posakonasooliga ravi
lopetamisel ning takroliimuse annust vastavalt vajadusele kohandada.

HIV-i proteaasi inhibiitorid

Kuna HIV-i proteaasi inhibiitorid on CYP3A4 substraadid, on oodata nende retroviirusevastaste ainete
plasmatasemete tdusu posakonasooli toimel. Posakonasooli suukaudse suspensiooni manustamine
(400 mg kaks korda 66pdevas) koos atasanaviiriga (300 mg iiks kord 66péevas) tervetele
vabatahtlikele 7 pdeva jooksul suurendas atasanaviiri Cmax-1 ja AUC-1 keskmiselt vastavalt 2,6 korda ja
3,7 korda (vahemikus 1,2...26 korda). Posakonasooli suukaudse suspensiooni manustamine (400 mg
kaks korda 66pédevas) koos atasanaviiriga ja ritonaviiriga (300/100 mg iiks kord 66péevas) tervetele
vabatahtlikele 7 pdeva jooksul suurendas atasanaviiri Cmax-i ja AUC-i keskmiselt vastavalt 1,5 korda ja
2,5 korda (vahemikus 0,9...4,1 korda). Posakonasooli lisamist atasanaviirravile vdi atasanaviir pluss
ritonaviirravile seostati bilirubiini plasmataseme tdusuga. Retroviirusevastaste ainete, mis on CYP3A4
substraadid, koosmanustamisel posakonasooliga on soovitatav patsiente hoolikalt jdlgida nende ainete
toksilisuse ja kdrvaltoimete avaldumise suhtes.

Midasolaam ja teised CYP3A4 vahendusel metaboliseeritavad bensodiasepiinid

Uuringus tervetel vabatahtlikel suurendas posakonasooli suukaudne suspensioon (200 mg iiks kord
00pdevas 10 pédeva jooksul) intravenoosse midasolaami (0,05 mg/kg) plasmakontsentratsiooni (AUC)
83%. Teises uuringus tervetel vabatahtlikel suurendas korduv posakonasooli suukaudse suspensiooni
manustamine (200 mg kaks korda 66péevas 7 pdeva jooksul) intravenoosse midasolaami (0,4 mg
tthekordne annus) Crmax-1 ja AUC-i keskmiselt vastavalt 1,3 ja 4,6 korda (vahemikus 1,7...6,4 korda);
posakonasooli suukaudse suspensiooni manustamine annuses 400 mg kaks korda 66pdevas 7 pdeva
jooksul suurendas intravenoosse midasolaami Cpax-1 ja AUC-i vastavalt 1,6 ja 6,2 korda (vahemikus
1,6...7,6 korda). Mdlemad posakonasooli annused suurendasid suukaudse midasolaami (2 mg
tthekordne suukaudne annus) Cpax-1 ja AUC-i vastavalt 2,2 ja 4,5 korda. Lisaks suurendas
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koosmanustatud posakonasooli suukaudne suspensioon (200 mg vdi 400 mg) midasolaami keskmist
1oplikku poolvéartusaega ligikaudu 3...4 tunnilt kuni 8...10 tunnini.

Pikenenud sedatsiooni ohu tdttu on soovitatav koosmanustamisel posakonasooliga kaaluda kdigi
CYP3A4 vahendusel metaboliseeritavate bensodiasepiinide (néditeks midasolaam, triasolaam,
alprasolaam) annuste kohandamist (vt 16ik 4.4).

CYP3A44 vahendusel metaboliseeruvad kaltsiumikanali blokaatorid (nditeks diltiaseem, verapamiil,
nifedipiin, nisoldipiin)

Koosmanustamisel posakonasooliga soovitatakse regulaarselt jélgida kaltsiumikanali blokaatoritega
seotud korvaltoimete ja toksilisuse tekkimist. Kaltsiumikanali blokaatorite annust vdib olla vaja
kohandada.

Digoksiin

Teiste asoolide manustamist on seostatud digoksiini plasmataseme tdusuga. Seetdttu voib
posakonasool suurendada digoksiini plasmakontsentratsiooni ning posakonasooliga ravi alustamisel ja
lopetamisel tuleb jalgida digoksiini plasmatasemeid.

Sulfoniiiiluuread
Monedel tervetel vabatahtlikel alanes gliikoosi kontsentratsioon veres, kui glipisiidi manustati koos
posakonasooliga. Diabeetilistel patsientidel soovitatakse jdlgida glitkoosi kontsentratsioone veres.

All-trans-retiinhape (ATRA) ehk tretinoiin

Kuna ATRA metabolism toimub maksa CYP450 ensiitimide, eeskiitt CYP3A4 vahendusel, vdib
posakonasooli (CYP3A4 tugev inhibiitor) samaaegne manustamine suurendada ekspositsiooni
tretinoiinile, mis pohjustab suurenenud toksilisust (eeskétt hiiperkaltseemiat). Ravi ajal
posakonasooliga ja ravile jargnevatel pidevadel tuleb jdlgida seerumi kaltsiumisisaldust ning vajadusel
kaaluda selle jérgi tretinoiini annuse adekvaatset kohandamist.

Venetoklaks

Vorreldes eraldi manustatava 400 mg venetoklaksiga suurendas tugeva CYP3A inhibiitori 300 mg
posakonasooli koosmanustamine 50 mg ja 100 mg venetoklaksiga 7 pdeva jooksul 12 patsiendile
venetoklaksi Cmax VAdrtust vastavalt 1,6-kordselt ja 1,9-kordselt ning AUC-d 1,9-kordselt ja 2,4-
kordselt (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Vaata venetoklaksi ravimi omaduste kokkuvdtet.

Lapsed
Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Posakonasooli kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on ndidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3). Vdimalik risk inimesele ei ole teada.

Fertiilses eas naised peavad ravi ajal kasutama efektiivset rasestumisvastast meetodit. Posakonasooli ei
tohi kasutada raseduse ajal, vilja arvatud juhul, kui kasu emale kaalub selgelt iiles voimaliku riski
lootele.

Imetamine
Posakonasool eritub imetavate rottide piima (vt 106ik 5.3). Posakonasooli eritumist inimese rinnapiima
ei ole uuritud. Posakonasooliga ravi alustamisel tuleb rinnaga toitmine l6petada.

Fertiilsus

Posakonasoolil ei olnud moju isaste rottide fertiilsusele annustes kuni 180 mg/kg (iiletab patsientidel
300 mg tableti manustamisel tdheldatud piisikontsentratsiooni plasmas 3,4 korda) ja emaste rottide
fertiilsusele kuni annuseni 45 mg/kg (iiletab patsientidel 300 mg tableti manustamisel tdheldatud
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plisikontsentratsiooni plasmas 2,6 korda). Kliiniline kogemus posakonasooli vdimaliku moju
hindamisel inimese fertiilsusele puudub.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Et posakonasooli kasutamisel on tdheldatud teatud korvaltoimeid (néiteks pearinglus, unisus jne), mis
v@ivad mdjutada autojuhtimise ja/v3i masinate kasitsemise voimet, siis on vajalik ettevaatus.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Ohutusandmed on pdhiliselt saadud suukaudse suspensiooniga 14bi viidud uuringutest.

Posakonasooli suukaudse suspensiooni ohutust on hinnatud > 2400 patsiendil ja tervetel vabatahtlikel,
kes olid kaasatud kliinilistesse uuringutesse, ja turuletulekujiargsest kogemusest. Kdige sagedamini
esinenud tosiste seotud korvaltoimete hulka kuulusid iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, piireksia ja
suurenenud bilirubiini sisaldus.

Posakonasooli tabletid

Posakonasooli tableti ohutust on hinnatud 104 tervel vabatahtlikul ja 230 patsiendil, kes osalesid
seenevastase profiilaktika kliinilises uuringus.

Posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi ja posakonasooli tableti ohutust on hinnatud

288 patsiendil, kes osalesid aspergilloosi kliinilises uuringus; neist 161 patsienti said infusioonilahuse
kontsentraati ja 127 patsienti said tableti ravimvormi.

Tableti ravimvormi uuriti ainult AML-i ja MDS-iga patsientidel ning samuti patsientide]l HSCT
jérgselt, kellel oli GVHD vai risk selle tekkeks. Tablettide kasutamise maksimaalne kestus oli lithem
kui suukaudsel suspensioonil. Tablettide kasutamisel oli ravimi ekspositsioon plasmas suurem kui
suukaudse suspensiooni puhul.

Posakonasooli tablettide ohutust on hinnatud 230 patsiendil, kes osalesid keskses kliinilises uuringus.
Patsiendid kaasati seenevastaseks profiilaktikaks manustatud posakonasooli tablettide
mittevordlevasse farmakokineetika ja ohutuse uuringusse. Patsiendid olid immuunsiisteemi
puudulikkusega ja neil esinenud pdhihaigused olid muuhulgas pahaloomuline hematoloogiline
kasvaja, kemoteraapia jargne neutropeenia, GVHD ja HSCT jargne seisund. Posakonasooliga ravi
keskmine kestus oli 28 pdeva. Kakskiimmend patsienti said 66pdevase annusena 200 mg ja

210 patsienti said 66pédevase annusena 300 mg (pérast ravimi kaks korda 66pdevas manustamist
esimesel pdeval modlemas kohordis).

Posakonasooli tablettide ja infusioonilahuse kontsentraadi ohutust uuriti ka invasiivse aspergilloosi
ravi kontrollrithmaga uuringus. Invasiivse aspergilloosi ravi maksimaalne kestus oli sarnane sellega,
mida tdheldati suukaudse suspensiooni kasutamisel paésteraviks, ning pikem kui tablettide v3i
infusioonilahuse kontsentraadi kasutamisel profiilaktikaks.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Organstisteemi klasside piires on kdrvaltoimed loetletud esinemissageduste pealkirjade alla, kasutades
jargmisi kategooriaid: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni
<1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).
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Tabel 2. Kliinilistes uuringutes ja/voi turuletulekujirgsel kasutamisel teatatud korvaltoimed
organsiisteemi klasside ja esinemissageduse jargi*

Vere ja liimfisiisteemi hiired

Sage Neutropeenia

Aeg-ajalt Trombotsiitopeenia, leukopeenia, aneemia, eosinofiilia, liimfadenopaatia,
pornainfarkt

Harv Hemoliiitilis-ureemiline siindroom, trombootiline trombotsiitopeeniline

purpur, pantsiitopeenia, koagulopaatia, verejooksud

Immuunsiisteemi hiired

Aeg-ajalt Allergiline reaktsioon

Harv Ulitundlikkusreaktsioon

Endokriinsiisteemi hiired

Harv Neerupealise koore puudulikkus, langenud gonadotropiini tase veres,
pseudoaldosteronism

Ainevahetus- ja toitumishiired

Sage Elektroliititide tasakaalu héire, anoreksia, s66giisu vdhenemine,
hiipokaleemia, hiipomagneseemia

Aeg-ajalt Hiperglikeemia, hiipogliikkeemia

Psiihhiaatrilised hiired

Aeg-ajalt Ebatavalised unendod, segasusseisund, unehéire

Harv Psiihhootiline hiire, depressioon

Nirvisiisteemi hiired

Sage Paresteesia, pearinglus, unisus, peavalu, maitsetundlikkuse hiire

Aeg-ajalt Konvulsioonid, neuropaatia, hiipesteesia, treemor, kdnelemisvdimetus, unetus

Harv Tserebrovaskulaarne stindmus, entsefalopaatia, perifeerne neuropaatia,
minestus

Silma kahjustused

Aeg-ajalt Hégune nidgemine, fotofoobia, nigemisteravuse vihenemine

Harv Diploopia, skotoom

Kdrva ja labiirindi kahjustused

Harv Kuulmislangus

Siidame hiired

Aeg-ajalt Pikenenud QT siindroom?®, muutused elektrokardiogrammis?, palpitatsioonid,
bradiikardia, supraventrikulaarne ekstrasiistoolia, tahhtikardia

Harv Torsades de pointes, dkksurm, ventrikulaarne tahhiikardia,

kardiorespiratoorne seisak, siidamepuudulikkus, miiokardiinfarkt

Vaskulaarsed hiired

Sage Hiipertensioon

Aeg-ajalt Hiipotensioon, vaskuliit

Harv Kopsuemboolia, siivaveenitromboos

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired

Aeg-ajalt Koha, ninaverejooks, luksumine, ninakinnisus, pleuriitiline valu, tahhiipnoe

Harv Pulmonaarhiipertensioon, interstitsiaalne pneumoonia, pneumoniit

Seedetrakti hiired

Viga sage liveldus

Sage Oksendamine, kdhuvalu, kdhulahtisus, diispepsia, suukuivus, meteorism,
kodhukinnisus, parakupiirkonna ebamugavustunne

Aeg-ajalt Pankreatiit, kdhupuhitus, enteriit, ebamugavustunne {ilakohus, rohatised,
gastrodsofageaalne reflukshaigus, suu turse

Harv Seedetrakti verejooks, soolesulgus
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Maksa ja sapiteede hiired

Sage Suurenenud maksafunktsiooni néitajad (suurenenud ASAT, suurenenud
ALAT, suurenenud bilirubiin, suurenenud leeliseline fosfataas, suurenenud
GGT)

Aeg-ajalt Hepatotsellulaarne kahjustus, hepatiit, ikterus, hepatomegaalia, kolestaas,
hepatotoksilisus, maksa funktsiooni héire

Harv Maksapuudulikkus, kolestaatiline hepatiit, hepatosplenomegaalia, maksa

hellus, motoorika héire

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage Loove, stigelus

Aeg-ajalt Suuhaavand, alopeetsia, dermatiit, eriiteem, tdppverevalumid

Harv Stevensi-Johnsoni siindroom, villiline 166ve

Teadmata Valgusiilitundlikkusreaktsioon®

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Aeg-ajalt Selja-, kaela-, jiseme-, lihas-skeleti valu

Neerude ja kuseteede hiired

Aeg-ajalt Age neerupuudulikkus, neerupuudulikkus, suurenenud vere kreatiniinisisaldus

Harv Neerutuubulite atsidoos, interstitsiaalne nefriit

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanfiirme hiired

Aeg-ajalt Menstruatsioonihéire

Harv Rinnavalu

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage Piireksia (palavik), asteenia, vdsimus

Aeg-ajalt Turse, valu, kiilmavirinad, halb enesetunne, ebamugavustunne rindkeres,
ravimitalumatus, nérvilisus, limaskestapoletik

Harv Keeleturse, ndoturse

Uuringud

Aeg-ajalt Ravimite plasmatasemete muutused, vere fosforisisalduse langus,

korvalekalle rindkere rontgeniilesvattel

* Pohineb suukaudse suspensiooni, gastroresistentsete tablettide, infusioonilahuse kontsentraadi ja gastroresistentse
suukaudse suspensiooni pulbri ja lahustiga tdheldatud korvaltoimetel.
$ Vit 1ik 4.4.

Valitud kdorvaltoimete kirjeldus

Maksa ja sapiteede hdired

Posakonasooli suukaudse suspensiooni turuletulekujargselt on esinenud teateid fataalselt 1dppenud
tdsisematest maksakahjustustest (vt 15ik 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiligiloa véljastamist. See
v@imaldab jédtkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine
Posakonasooli tablettide {ileannustamise kogemus puudub.

Kliinilistes uuringutes ei esinenud patsientidel, kes said posakonasooli suukaudset suspensiooni kuni
1600 mg 66péevas, kdrvaltoimeid, mis oleks erinenud nendest, mis esinesid vdiksemaid annuseid
saanud patsientidel. Juhuslik iileannustamine esines iihel patsiendil, kes vottis posakonasooli
suukaudset suspensiooni 3 pdeva jooksul 1200 mg kaks korda 66péevas. Uuringuarstid ei tdheldanud
mingeid kdrvaltoimeid.

Posakonasooli ei saa organismist eemaldada hemodialiilisi teel. Spetsiifiline ravi posakonasooli
tileannustamise korral puudub. Uleannustamise ravi on toetav.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: seenevastased ained silisteemseks kasutamiseks, triasooli derivaadid;
ATC-kood: J02ACO04.

Toimemehhanism
Posakonasool inhibeerib ensiitim lanosterool-14c-demetiilaasi (CYP51), mis kataliiiisib olulist etappi
ergosterooli biostinteesis.

Mikrobioloogia

On ndidatud, et posakonasool toimib in vitro jargmistesse mikroorganismidesse: 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 ja Fusarium, Rhizomucor, Mucor ja Rhizopus spp. Mikrobioloogilised uuringud néitavad, et
posakonasool on toimiv Rhizomucor’i, Mucor’i ja Rhizopus’e liikide suhtes; kliinilised andmed on
siiski veel véga piiratud, et hinnata posakonasooli efektiivsust nende haigustekitajate suhtes.

Olemas on jargmised in vitro andmed, kuid nende kliiniline tdhendus on teadmata. Seireuuringus, mis
viidi 14bi aastatel 2010...2018 kogutud > 3000 hallituse kliinilise isolaadiga, olid 90% mitte-
Aspergillus seentel in vitro minimaalsed inhibeerivad kontsentratsioonid (MIK) jargmised:
Mucorales spp. (n = 81) 2 mg/l; Scedosporium apiospermum/S. boydii (n = 65) 2 mg/l; Exophiala
dermatiditis (n = 15) 0,5 mg/l ja Purpureocillium lilacinum (n=21) 1 mg/l.

Resistentsus
On kindlaks tehtud kliinilised isolaadid, millel on vihenenud tundlikkus posakonasooli suhtes.
Resistentsuse peamiseks mehhanismiks on asenduste tekitamine méarklaudvalgus CYP51.

Aspergillus spp. epidemioloogilised piirvéddrtused

Kasutades Antimikroobse Tundlikkuse Euroopa Analiiiisikomitee (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) meetodit, on kindlaks méératud posakonasooli
epidemioloogilised piirvéddrtused (Epidemiological Cut-off (ECOFF) Values), mis eristavad
looduslikku populatsiooni omandatud resistentsusega isolaatidest.

EUCAST-1 ECOFF-i véirtused:

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

Antud hetkel on ebapiisavalt andmeid Aspergillus spp. kliiniliste murdepunktide médramiseks.
ECOFF-i véirtused ei ole vordelised kliiniliste murdepunktidega.

Murdepunktid
EUCAST-i minimaalse inhibeeriva kontsentratsiooni (MIK) murdepunktid posakonasoolile (tundlik

(T), resistentne (R)):

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

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

o Candida parapsilosis: T < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/1
. Candida dubliniensis: T < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/I

Kliiniliste murdepunktide méiramiseks teistele Candida liikidele on hetkel andmeid ebapiisavalt.
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Kombinatsioon teiste seenevastaste ravimitega

Seenevastaste kombineeritud ravide kasutamine ei tohiks vihendada ei posakonasooli ega ka teiste
ravide efektiivsust; siiski ei ole praegusel ajal kliinilist tdestust selle kohta, et kombineeritud ravi
pakuks tdiendavat eelist.

Kliiniline kogemus

Posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi ja tablettide uuring invasiivse aspergilloosiga
patsientidel

Posakonasooli ohutust ja efektiivsust invasiivse aspergilloosiga patsientide ravis hinnati topeltpimedas
kontrollrithmaga uuringus (uuring 69) 575 patsiendil, kellel oli kinnitatud, tdenéoline vdi voimalik
invasiivne seeninfektsioon EORTC/MSG kriteeriumite alusel.

Patsiente raviti posakonasooli (n = 288) infusioonilahuse kontsentraadi voi tablettidega, mida
manustati annuses 300 mg {liks kord 66pédevas (1. pdeval kaks korda 66pdevas). Vordlusrithma
patsiente raviti vorikonasooliga (n = 287), mida manustati intravenoosselt annuses 6 mg/kg kaks korda
O0pdevas 1. pdeval ning seejirel 4 mg/kg kaks korda 66péevas, voi suukaudse annusena 300 mg kaks
korda 66pédevas 1. pdeval ja seejarel 200 mg kaks korda 66pdevas. Ravi kestuse mediaan oli 67 pieva
(posakonasool) ja 64 paeva (vorikonasool).

Ravikavatsuslikus (ITT) populatsioonis (kdik isikud, kes said vidhemalt ithe annuse uuringuravimit)
manustati 288 patsiendile posakonasooli ja 287 patsiendile vorikonasooli. Téieliku analiitisivalimi
(FAS) populatsioon on ITT populatsiooni alamriithm isikutest, keda liigitati sdltumatu hindamise
kaigus kui kinnitatud v3i tdendolise invasiivse aspergilloosi diagnoosi kandjaid: posakonasooli rithmas
163 isikut ja vorikonasooli rithmas 171 isikut. Tabelites 3 ja 4 on esitatud vastavalt {ildsuremus ja
tildine kliiniline ravivastus neis kahes populatsioonis.

Tabel 3. Invasiivse aspergilloosi ravi posakonasooliga, uuring 1: ildsuremus 42. ja 84. pieval
ravikavatsuslikus (ITT) ja tdieliku analiiiisivalimi (FAS) populatsioonis

Posakonasool Vorikonasool
Populatsioon N n (%) N n (%) Erinevus* (95% CI)
Suremus ITT populatsioonis | g 44 (15,3) 287 59 (20,6) -5,3% (-11,6; 1,0)
42. pdeval
Suremus ITT populatsioonis | 5gg 81 (28,1) 287 88 (30,7) -2,5% (-9,9; 4,9)
84. pdeval
Suremus FAS populatsioonis o i
42. piieval 163 31 (19,0) 171 32 (18,7) 0,3% (-8,2; 8,8)
Suremus FAS populatsioonis | ¢ 56 (34,4) 171 53 (31,0) 3,1% (-6,9; 13,1)
84. pdeval
* Kohandatud ravierinevus phineb Miettineni ja Nurmineni meetodil, stratifitseeritud randomiseerimisfaktori jirgi (suremuse/halva
tulemi risk), kasutades Cochran-Mantel-Haenszeli kaalumisskeemi.
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Tabel 4. Invasiivse aspergilloosi ravi posakonasooliga, uuring 1: iildine kliiniline ravivastus 6. ja
12. nidalal FAS populatsioonis

Posakonasool Vorikonasool

Populatsioon N Edukus (%) N Edukus (%) Erinevus* (95% CI)
Uldine kliiniline
ravivastus FAS o

S 163 73 (44,8) 171 78 (45,6) -0,6% (-11,2; 10,1)
populatsioonis
6. nidalal
Uldine kliiniline
ravivastus FAS .

. . 163 69 (42,3) 171 79 (46,2) -3,4% (-13,9; 7,1)
populatsioonis
12. nidalal
* Eduka iildise kliinilise ravivastusena madratleti elulemust koos osalise vdi tiieliku ravivastusega
Kohandatud ravierinevus pdhineb Miettineni ja Nurmineni meetodil, stratifitseeritud randomiseerimisfaktori jérgi (suremuse/halva
tulemi risk), kasutades Cochran-Mantel-Haenszeli kaalumisskeemi.

Posakonasooli tablettide andmeid iihendava uuringu kokkuvote

Uuring 5615 oli mittevdrdlev mitmekeskuseline uuring, mille eesmirk oli hinnata posakonasooli
tableti farmakokineetilisi omadusi, ohutust ja talutavust. Uuringus 5615 osalesid patsiendid, kes olid
sarnased keskses posakonasooli suukaudse suspensiooni kliinilises programmis osalenud
patsientidega. Uuringust 5615 saadud farmakokineetilised ja ohutusandmed tihendati suukaudse
suspensiooni kohta olemasolevate andmetega (sealhulgas efektiivsusandmetega).

Uuritavate populatsioon sisaldas: 1) AML-i vdi MDS-iga patsiente, kes olid hiljuti saanud keemiaravi
ja kellel oli tekkinud voi arvati tekkivat viljendunud neutropeenia, ja 2) patsiente, kellele oli tehtud
vereloome tiivirakkude siirdamise (hematopoietic stem cell transplant, HSCT) ja kes said
immunosupressiivset ravi transplantaat-peremehe-vastu haiguse (graft versus host disease, GVHD)
ennetamiseks voi raviks. Hinnati kahte erinevat annuserithma: 200 mg kaks korda 66pédevas esimesel
paeval, millele jairgnes 200 mg manustamine {iks kord 66péevas (osa IA), ning 300 mg kaks korda
O00paevas esimesel pdeval, millele jargnes 300 mg manustamine {iks kord 66pédevas (osa 1B ja osa 2).

Jarjestikused farmakokineetilised proovid voeti esimesel pdeval ja tasakaaluseisundi 8. paeval
koikidelt osa 1 uuritavatelt ja osa 2 uuritavate alamrithmalt. Lisaks koguti suuremalt uuritavate
populatsioonilt pistelised farmakokineetilised proovid mitmel pdeval tasakaaluseisundi jooksul enne
jargmise annuse manustamist (Cmin). Keskmiste Cmin kontsentratsioonide pdhjal sai arvutada
prognoositud keskmise kontsentratsiooni (Ciesk) 186 uuritava kohta, kes said 300 mg annust. Cyesk
patsientide farmakokineetiline analiiiis leidis, et 81%-1 iiks kord 66pdevas 300 mg saanud uuritavatest
oli tasakaaluseisundi prognoositud Ciesk vahemikus 500...2500 ng/ml. Uhel uuritaval (< 1%) oli
prognoositud Cies alla 500 ng/ml ja 19%-1 uuritavatest oli prognoositud Cyesk tile 2500 ng/ml.
Uuritavad saavutasid tasakaaluseisundi keskmise prognoositud Cyes-i 1970 ng/ml.

Tabelis 5 on toodud ekspositsiooni (Ciesk) vOrdlus pérast posakonasooli tablettide ja posakonasooli
suukaudse suspensiooni manustamist patsientidele terapeutilistes annustes, mida on kujutatud
kvartiilanaliilisina. Pérast tablettide manustamist olid ekspositsiooni védrtused tildjuhul kdrgemad
(kuid osaliselt kattuvad) posakonasooli suukaudse suspensiooni manustamise jargsetest vaartustest.
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Tabel 5. Posakonasooli tablettide ja suukaudse suspensiooni kesksete uuringute Cyes kvartiilanaliitisid

Posakonasooli Posakonasooli suukaudne suspensioon
tablett
Profiilaktika AML | Profiilaktika Profiilaktika Ravi — invasiivne
ja HSCT Kkorral GVHD korral neutropeenia aspergilloos
Uuring 5615 Uuring 316 korral Uuring 0041
Uuring 1899
300 mg iiks kord 200 mg kolm 200 mg kolm 200 mg neli korda
péevas (1. pieval korda péevas korda péevas pievas
300 mg kaks (haiglaravil),
korda péevas)* seejirel 400 mg

kaks korda pievas

Kvartiil PChesk vahemik Cuesk vahemik Cresk vahemik Cresk vahemik
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Q1 442...1223 22...557 90...322 55...277
Q2 1240...1710 557...915 322...490 290...544
Q3 1719...2291 915...1563 490...734 550...861
Q4 2304...9523 1563...3650 734...2200 877...2010

PChesk: prognoositud Cyesk
Ciesk = tasakaaluseisundis mdddetud keskmine kontsentratsioon
* 20 patsienti said 200 mg iiks kord 66pdevas (1. pideval 200 mg kaks korda 66pédevas)

Posakonasooli suukaudse suspensiooni uuringute kokkuvote

Invasiivne aspergilloos
Mittevordlevas teise valiku ravi uuringus (uuring 0041) hinnati posakonasooli suukaudse suspensiooni
manustamist jaotatud annustes 800 mg 66pédevas invasiivse aspergilloosi raviks patsientidel, kes ei
reageerinud ravile amfoteritsiin B (kaasa arvatud liposoompreparaadid) voi itrakonasooliga, voi
patsientidel, kes ei talunud neid ravimpreparaate. Kliinilist tulemit vorreldi vélise kontrollrithmaga,
mis moodustati meditsiiniliste andmete retrospektiivse iilevaatamise kdigus. Viline kontrollrithm
koosnes 86 patsiendist, kes said kasutuses olevat ravi (nagu iilalpool toodud) pohiliselt samal ajal ja
samades uuringukohtades, kui posakonasooliga ravitavad patsiendid. Enamik aspergilloosi juhtudest
nii posakonasooli rithmas (88%) kui ka vilises kontrollrithmas (79%) loeti eelnenud ravile

mitteallunuks.

Nagu niidatud tabelis 6, reageeris ravi 16pus efektiivselt ravile (tdieliku vdi osalise taandumisega)
42% posakonasooliga ravitud patsienti vorreldes 26% vélise kontrollriihma patsientidega. Siiski, kuna
tegu ei olnud prospektiivse randomiseeritud kontrollitud uuringuga, tuleb koiki vordlusi vélise
kontrollriihmaga késitleda ettevaatlikult.

Tabel 6. Posakonasooli suukaudse suspensiooni iildine efektiivsus ravi lopus invasiivse aspergilloosi
korral vorreldes vilise kontrollrithmaga

Posakonasooli suukaudne Viline kontrollrithm
suspensioon
Uldine ravile reageerimine 45/107 (42%) 22/86 (26%)
Efektiivsus liigiti
Koik miikoloogiliselt
kindlaks tehtud
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%)

I Hélmab teisi vahem levinud v&i tundmatuid liike.
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Fusarium spp.

11 patsienti 24-st, kellel oli tdestatud vdi tdendoline fusarioos, raviti edukalt posakonasooli suukaudse
suspensiooniga 800 mg d6pdevas jaotatud annustega kuni 212 pieva, mediaan 124 péeva.
Kaheksateistkiimnest patsiendist, kes ei talunud voi kelle infektsioon ei allunud amfoteritsiin B-le voi
itrakonasoolile, reageeris ravile seitse patsienti.

Kromoblastomiikoos/miitsetoom

9 patsienti 11-st raviti edukalt posakonasooli suukaudse suspensiooni 800 mg 66pdevas jaotatud
annustega kuni 377 pdeva, mediaan 268 pdeva. Viiel patsiendil nendest oli Fonsecaea pedrosoi
tekitatud kromoblastomiikoos ja 4-1 oli peamiselt Madurella spp. pShjustatud miitsetoom.

Koktsidioidmiikoos

11 patsienti 16-st raviti edukalt (ravi 16pus algtasemel esinenud haigusnéhtude ja siimptomite tdielik
vdi osaline taandumine) posakonasooli suukaudse suspensiooni 800 mg 66pdevas jaotatud annustega
kuni 460 pdeva, mediaan 296 pdeva.

Invasiivsete seeninfektsioonide profiilaktika (uuringud 316 ja 1899)
Kahes randomiseeritud kontrollitud profiilaktika uuringus osalesid patsiendid, kellel oli suur risk
invasiivsete seeninfektsioonide tekkeks.

Uuring 316 oli randomiseeritud, topeltpime uuring allogeense HSCT retsipientidel, kellel oli GVHD
ning kes said posakonasooli suukaudset suspensiooni annuses 200 mg kolm korda 66péevas voi
flukonasooli kapsleid annuses 400 mg iiks kord 66pédevas. Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli
invasiivsete seeninfektsioonide (tdestatud/tdendoline) haigestumus 16 nédalat pérast randomiseerimist;
haigestumust hindas pimemeetodil sdltumatu viliste ekspertide rithm. Olulisim teisene nditaja oli
invasiivsete seeninfektsioonide (tdestatud/tdendoline) haigestumus raviperioodil (ajavahemik
uuringuravimi esimesest annusest viimase annuseni + 7 pdeva). Enamikul uuringusse kaasatud
patsientidest (377/600, (63%)) oli ravi alguses dge 2. voi 3. astme vdi krooniline ulatuslik GVHD
(195/600, (32,5%)). Keskmine ravi kestus oli 80 pdeva posakonasoolirithmas ja 77 pdeva
flukonasooliriihmas.

Uuring 1899 oli randomiseeritud (hindaja osas) pimeuuring neutropeeniaga patsientidel, kes said
AML-i vdi MDS-i raviks tsiitotoksilist kemoteraapiat ning kellele anti posakonasooli suukaudset
suspensiooni annuses 200 mg kolm korda 66pdevas voi flukonasooli suspensiooni annuses 400 mg iiks
kord 66pédevas voi itrakonasooli suukaudset lahust annuses 200 mg kaks korda 66pdevas. Esmane
efektiivsuse tulemusnditaja oli invasiivsete seeninfektsioonide (tdestatud/tdendoline) haigestumus
raviperioodi viltel, mida hindas pimemeetodil sdltumatu viliste ekspertide rithm. Olulisim teisene
nditaja oli invasiivsete seeninfektsioonide (tdestatud/tdendoline) haigestumus 100 pieva pérast
randomiseerimist. Kdige sagedasem pdhihaigus (435/602, (72%)) oli uus AML-i diagnoos. Keskmine
ravi kestus oli 29 pédeva posakonasoolirithmas ja 25 péeva flukonasooli-/itrakonasoolirithmas.

Molemas profiilaktika uuringus oli kdige sagedasem ldabimurde infektsioon aspergilloos. Mdlema

uuringu tulemused on toodud tabelis 7 ja 8. Vorreldes kontrollrithma patsientidega tiheldati labimurde
Aspergillus’e infektsioone vahem neil patsientidel, kes said posakonasooli profiilaktilist ravi.

36



Tabel 7. Invasiivsete seeninfektsioonide profiilaktika kliiniliste uuringute tulemused

Uuring Posakonasooli Kontrollrithm? p-véirtus
suukaudne
suspensioon
Tdestatud/toendoliste invasiivsete seeninfektsioonidega patsientide osakaal (%)
Raviperiood”
1899¢ 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316° 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Miératud ajaperiood®
18994 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031
3161 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740
FLU = flukonasool, ITZ = itrakonasool, POS = posakonasool.
a: FLU/ITZ (1899). FLU (316).
b: Uuringus 1899 ajavahemik randomiseerimisest kuni uuringuravimi viimase annuseni pluss 7 pdeva. Uuringus 316
ajavahemik uuringuravimi esimesest kuni viimase annuseni pluss 7 péeva.
c: Uuringus 1899 ajavahemik randomiseerimisest kuni 100. pdevani parast randomiseerimist. Uuringus 316 ajavahemik

uuringu esimesest pdevast kuni 111. pédevani selle jargselt.
: Koik randomiseeritud patsiendid.
e: K&ik ravitud patsiendid.

Tabel 8. Invasiivsete seeninfektsioonide profiilaktika kliiniliste uuringute tulemused

Uuring Posakonasooli | Kontrollriihm?®
suukaudne
suspensioon
Toestatud/toéeniiolise invasiivsete aspergilloosiga patsientide osakaal (%)
Raviperiood”
1899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)
316° 3/291 (1) 17/288 (6)
Miiratud ajaperiood®
18994 4/304 (1) 26/298 (9)
3164 7/301 (2) 21/299 (7)
FLU = flukonasool, ITZ = itrakonasool, POS = posakonasool.
a: FLU/ITZ (1899), FLU (316).
b: Uuringus 1899 ajavahemik randomiseerimisest kuni uuringuravimi viimase annuseni pluss 7 paeva. Uuringus 316
ajavahemik uuringuravimi esimesest kuni viimase annuseni pluss 7 péeva.
c: Uuringus 1899 ajavahemik randomiseerimisest kuni 100. pdevani parast randomiseerimist. Uuringus 316 ajavahemik

uuringu esimesest pdevast kuni 111. pdevani selle jargselt.
: K&ik randomiseeritud patsiendid.
e: K&ik ravitud patsiendid.

Uuringus 1899 ilmnes oluline tildsuremuse vihenemine posakonasoolirithmas (POS 49/304 (16%) vs.
FLU/ITZ 67/298 (22%); p = 0,048). Kaplani-Meieri niitaja jérgi oli elulemuse tdendosus kuni

100. pdevani parast randomiseerimist oluliselt suurem posakonasooli saanud patsientidel. Parem
elulemus ilmnes nii kdigi surmapdhjuste analiitisimisel (P = 0,0354) kui ka invasiivsete
seeninfektsioonidega seotud surmade analiitisimisel (P = 0,0209).

Uuringus 316 oli tildsuremus sarnane (POS 25%, FLU 28%), kuid invasiivsete seeninfektsioonidega
seotud suremus oli oluliselt vdiksem posakonasoolirithmas (4/301) varreldes flukonasoolirithmaga
(12/299; P = 0,0413).

Lapsed
Posakonasooli tablettide kasutamise kogemus lastel on piiratud.

Invasiivse aspergilloosi ravi uuringus said kolm patsienti vanuses 14...17 aastat ravi posakonasooli
infusioonilahuse kontsentraadi ja tablettidega annuses 300 mg 66pédevas (kaks korda 66pdevas

1. pdeval ja edasi iiks kord 66paevas).

Posakonasooli (Noxafil gastroresistentne suukaudse suspensiooni pulber ja lahusti; Noxafil
infusioonilahuse kontsentraat) ohutus ja efektiivsus on tdestatud lastel vanuses 2 aastat kuni

< 18 aastat. Posakonasooli kasutamist nendes vanuserithmades toetavad tdendid, mis on saadud
piisavatest ja histi kontrollitud posakonasooli uuringutest tdiskasvanutel, ning farmakokineetika ja

37



ohutuse andmed uuringutest lastel (vt 18ik 5.2). Laste uuringutes ei tuvastatud uusi ohusignaale seoses
posakonasooli kasutamisega laste vanuserithmas (vt 13ik 4.8).

Ravimi ohutus ja efektiivsus alla 2-aastastel lastel ei ole tdestatud.
Andmed puuduvad.

Elektrokardiogrammi hindamine

Mitmed ajaliselt vastavad EKG-d, mis tehti 12 tunni jooksul, saadi 173 tervelt vabatahtlikult
meessoost ja naissoost isikult vanuses 18...85 aastat enne posakonasooli suukaudse suspensiooni
(400 mg kaks korda 66péevas koos suure rasvasisaldusega toiduga) manustamist ja manustamise ajal.
Kliiniliselt olulisi muutusi keskmises QTc-intervallis (Fridericia) vorreldes algtasemega ei tiheldatud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Téheldati korrelatsiooni ravimi kontsentratsiooni ja MIK-i jagatise (AUC/MIK) ning kliinilise
tulemuse vahel. Aspergillus’e nakkusega isikutel oli kriitiline suhe ~ 200. On véga téhtis, et
Aspergillus’e nakkusega isikutel saavutataks maksimaalsed plasmatasemed (soovitatavad
annustamisskeemid vt 1digud 4.2 ja 5.2).

Imendumine
Posakonasooli tablettide imendumise keskmine aeg Tmax on 4...5 tundi. Farmakokineetika on pérast
kuni 300 mg annuse {ihekordset ja korduvat manustamist lineaarne.

Parast posakonasooli tablettide ihekordse 300 mg annuse manustamist suure rasvasisaldusega eine
soonud tervetele vabatahtlikele olid AUCo.72 wndi ja Cmax suuremad vorreldes ravimi tithja kdhuga
manustamisega (vastavalt 51% ja 16% AUCo.72 wndi ja Cmax kohta). Populatsiooni farmakokineetika
mudeli alusel suurenes posakonasooli Ciesk toiduga manustamisel 20% vdrreldes tiihja kdhuga
manustamisega.

Piarast posakonasooli tablettide manustamist voib monel patsiendil posakonasooli kontsentratsioon
plasmas aja jooksul suureneda. Sellise ajalise seose pohjus ei ole tdielikult arusaadav.

Jaotumine
Pérast tableti manustamist on posakonasooli keskmine niiline jaotusruumala 394 liitrit (42%);
vahemik 294...583 liitrit tervete vabatahtlikega l4bi viidud uuringute 15ikes.

Posakonasool seondub viga histi valkudega (> 98%), peamiselt seerumi albumiiniga.

Biotransformatsioon

Posakonasoolil ei ole iihtegi peamist veres ringlevat metaboliiti ja selle kontsentratsioonid ei muutu
tdendoliselt CYP450 ensiitimide inhibiitorite toimel. Teistest veres ringlevatest metaboliitidest on
enamus posakonasooli gliikuroniidkonjugaadid, kusjuures okstidatiivseid metaboliite (CYP450
vahendatud) on leitud vaid vdhesel mairal. Radioaktiivselt mérgistatud annusest eritus metaboliitidena
uriini ja véljaheitega umbes 17%.

Eritumine

Pérast tablettide manustamist eritub posakonasool aeglaselt keskmise poolviirtusajaga (t,) 29 tundi
(vahemikus 26...31 tundi) ja keskmine kliirens jddb vahemikku 7,5...11 l/t. Pirast '*C-posakonasooli
manustamist tuvastati radioaktiivsus peamiselt véljaheites (77% radioaktiivselt mérgistatud annusest),
kusjuures peamiseks komponendiks oli ldhteiihend (66% radioaktiivselt mérgistatud annusest).
Renaalne kliirens on vihetéhtsaks eliminatsiooni teeks, 14% radioaktiivselt mérgistatud annusest
eritus uriiniga (< 0,2% radioaktiivselt mérgistatud annusest on ldhteithend). Tasakaaluseisundi
plasmakontsentratsioon saabub 300 mg annusega (iiks kord 66péevas pérast kaks korda 66pdevas
manustatud kiillastusannust 1. paeval) 6. pdevaks.
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Farmakokineetika patsientide eririihmades

Posakonasooli farmakokineetikat hindava populatsiooni farmakokineetika mudeli pdhjal ennustati
posakonasooli plisikontsentratsioone patsientidel, kellele manustati invasiivse aspergilloosi raviks ja
invasiivsete seeninfektsioonide profiilaktikaks posakonasooli infusioonilahuse kontsentraati voi
tablette annuses 300 mg tiks kord 66pdevas parast annustamist kaks korda 66pédevas esimesel paeval.

Tabel 9. Posakonasooli piisikontsentratsiooni plasmakontsentratsioonide ennustatav mediaan
populatsioonis (10. protsentiil, 90. protsentiil) parast posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi voi
tablettide manustamist annuses 300 mg iiks kord 66pédevas (1. pieval kaks korda 66pdevas)

Raviskeem Populatsioon Cresk (ng/ml) Chmin (ng/ml)
Profiilaktika 1550 1330
Tablett (tiihja (874; 2690) (667; 2400)
kdhuga) Invasiivse aspergilloosi | 1780 1490
ravi (879; 3540) (663; 3230)
Profiilaktika 1890 1500
Infusioonilahuse (11005 3150) (745; 2660)
kontsentraat Invasiivse aspergilloosi | 2240 1780
ravi (12305 4160) (874; 3620)

Posakonasooliga ravitud patsientide populatsiooni farmakokineetika analiilis viitab sellele, et rass,
sugu, neerukahjustus ja haigus (profiilaktika voi ravi) ei mdjuta posakonasooli farmakokineetikat
kliiniliselt olulisel mééral.

Lapsed (< 18-aastased)

Posakonasooli tablettide kasutamise kogemus lastel on piiratud (n = 3).

Lastel on hinnatud posakonasooli suukaudse suspensiooni farmakokineetikat. Pérast posakonasooli
suukaudse suspensiooni manustamist annuses 800 mg 66pdevas jaotatud annustena invasiivsete
seeninfektsioonide ravis oli keskmine plasmakontsentratsioon 12 patsiendil vanuses 8...17 aastat
(776 ng/ml) sarnane 194 patsiendi vanuses 18...64 aastat plasmakontsentratsiooniga (817 ng/ml). Alla
8-aastaste laste kohta farmakokineetilised andmed puuduvad. Sarnaselt oli profiilaktilistes uuringutes
posakonasooli piisiv keskmine kontsentratsioon (Ciesk) kiimnel noorukil (vanuses 13...17 aastat)
vorreldav tdiskasvanutel (18-aastastel ja vanematel) saavutatud kontsentratsiooniga (Cresk).

Sugu
Posakonasooli tablettide farmakokineetika meestel ja naistel on sarnane.

Eakad patsiendid
Eakate ja nooremate patsientide vahel ei taheldatud iildisi ohutuse erinevusi.

Posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi ja tablettide populatsiooni farmakokineetika mudel
viitab sellele, et posakonasooli kliirens on seotud vanusega. Posakonasooli Ciesk on iildiselt vorreldav
noortel ja eakatel patsientidel (> 65-aastased), kuid viga eakatel (> 80-aastased) on Cyesk 11% vorra
suurenenud. Seetdttu on soovitatav véiga eakaid patsiente (> 80-aastased) kdrvaltoimete suhtes
hoolikalt jélgida.

Posakonasooli tablettide farmakokineetika on noortel ja eakatel isikutel (> 65-aastased) vorreldav.

Vanusel pdhinevaid farmakokineetika erinevusi ei peeta kliiniliselt oluliseks, seetdttu ei ole vaja
annust kohandada.

Rass
Puuduvad piisavad andmed posakonasooli tablettide kasutamise kohta erinevate rasside esindajatel.

Mustanahalistel isikutel tdiheldati posakonasooli suukaudse suspensiooni AUC-i ja Cpax-i

tagasihoidlikku vahenemist (16%) vorreldes valgetega. Siiski oli posakonasooli ohutuse profiil
mustanahalistel ja valgetel sarnane.
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Kehakaal

Populatsiooni farmakokineetika mudel posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi ja tablettidega
viitab sellele, et posakonasooli kliirens sdltub kehakaalust. Patsientidel kehakaaluga > 120 kg on Ciesk
25% vorra vihenenud ja patsientidel kehakaaluga < 50 kg on Ciesk 19% vdrra suurenenud.

Seetottu soovitatakse tile 120 kg kehakaaluga patsiente hoolikalt jélgida labimurde seeninfektsioonide
suhtes.

Neerukahjustus

Posakonasooli suukaudse suspensiooni ithekordse annuse manustamisel ei tdheldatud kerge ja
mddduka neerukahjustusega patsientidel (n = 18, kreatiniinikliirens > 20 ml/min/1,73 m? kehapinna
kohta) toimet posakonasooli farmakokineetikale; seetdttu ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske
neerukahjustusega isikutel (n = 6, kreatiniinikliirens < 20 ml/min/1,73 m? kehapinna kohta) oli
posakonasooli AUC véga varieeruv (variatsioonikordaja > 96%) vorreldes teiste renaalsete hiiretega
rihmadega (variatsioonikordaja < 40%). Kuna posakonasool ei elimineeru oluliselt neerude kaudu,
arvatakse, et raske neerukahjustus ei mdjuta posakonasooli farmakokineetikat ja annust ei ole vaja
kohandada. Posakonasooli ei saa organismist eemaldada hemodialiiiisi teel.

Sarnased soovitused kehtivad posakonasooli tablettidele; posakonasooli tablettidega ei ole siiski
spetsiifilist uuringut 14bi viidud.

Maksakahjustus

Pirast iihekordse suukaudse 400 mg posakonasooli suukaudse suspensiooni annuse manustamist kerge
(Childi-Pugh’ klass A), mddduka (Childi-Pugh’ klass B) voi raske (Childi-Pugh’ klass C)
maksakahjustusega (kuus inimest rithmas) patsientidele oli keskmine AUC 1,3...1,6 korda suurem
vorreldes selle vddrtusega normaalse maksafunktsiooniga sobitatud kontrollisikutel. Seondumata
kontsentratsioone ei méadratud ja ei saa vélistada, et seondumata posakonasooli ekspositsiooni
suurenemine on ulatuslikum kui tdheldatud kogu AUC-i 60% suurenemine. Eliminatsiooni
poolvéirtusaeg (t.) pikenes vastavates rithmades ligikaudu 27 tunnilt kuni ~ 43 tunnini. Mddduka kuni
raske maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik, kuid suurema
plasmacekspositsiooni vdimaluse tdttu on soovitav rakendada ettevaatust.

Sarnased soovitused kehtivad posakonasooli tablettidele; posakonasooli tablettidega ei ole siiski
spetsiifilist uuringut 14abi viidud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Nagu teistegi asooliriihma seenevastaste ainete korral, tdheldati posakonasooli korduva manustamise
toksilisuse uuringutes toimeid, mis olid seotud steroidhormooni siinteesi inhibeerimisega. Toksilisuse
uuringutes rottidel ja koertel tdheldati neerupealise koore supressiooni plasmakontsentratsioonide
juures, mis on virdsed voi suuremad, kui saadi inimestel terapeutiliste annustega.

Neuronaalne fosfolipidoos esines koertel, kellele manustati ravimit > 3 kuud madalama siisteemse
toime juures, kui saadi inimestel terapeutiliste annustega. Seda ei tdheldatud aga ahvidel, kellele
manustati ravimit ithe aasta jooksul. Kaheteistkuulistes neurotoksilisuse uuringutes koertel ja ahvidel
ei tiheldatud toimeid kesk- ja perifeerse nérvististeemi talitlusele plasmakontsentratsioonide juures,
mis olid suuremad kui saadi terapeutiliste annustega.

2-aastases uuringus rottidel tdheldati kopsu fosfolipidoosi, mis pdhjustas alveoolide dilatatsiooni ja
obstruktsiooni. Need leiud ei ndita aga tingimata vdimalikke funktsionaalseid muutusi inimestel.

Korduva manustamise ohutuse farmakoloogilises uuringus ahvidel ei tiheldatud toimeid
elektrokardiogrammile, kaasa arvatud QT- ja QTc-intervallile maksimaalse plasmakontsentratsiooni
korral, mis oli 8,5 korda suurem kui kontsentratsioonid, mis saadi inimestel terapeutiliste annustega.
Korduva manustamise ohutuse farmakoloogilises uuringus ei ndidanud ehhokardiograafia rottidel
siidame dekompensatsiooni plasmakontsentratsiooni korral, mis oli 2,1 korda suurem kui inimestel
saavutatakse terapeutiliste annustega. Rottidel ja ahvidel tdheldati siistoolse ja arteriaalse vererdhu
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tousu (kuni 29 mmHg) plasmakontsentratsiooni korral, mis oli 2,1 korda ja 8,5 korda suurem kui see,
mis saavutati inimestel terapeutiliste annustega.

Reproduktsiooni, peri- ja postnataalse arengu uuringud viidi 14bi rottidel. Toime korral, mis oli
ndrgem kui inimestel terapeutiliste annustega saadud, pohjustas posakonasool skeleti muutusi ja
vadrarenguid, diistookiat, tiinuseaja pikenemist, jarglaste keskmise suuruse ja elulemuse vihenemist.
Kiiilikutel oli posakonasool embriiotoksiline plasmakontsentratsioonide korral, mis olid suuremad kui
inimestel terapeutiliste annustega saadud. Nagu teistegi asoolirithma seenevastaste ainete korral, peeti
neid toimeid reproduktsioonile tulenevaks ravi toimest steroidogeneesile.

Posakonasool ei olnud in vitro ja in vivo uuringutes genotoksiline. Kartsinogeensuse uuringud ei
ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Viga noorte koertega, kes said annuseid vanuses 2...8 néddalat, tehtud posakonasooli intravenoosse
manustamise mittekliinilises uuringus tdheldati ravitud loomadel ajuvatsakeste laienemist vorreldes
samaaegsete virdlusloomadega. Jargnenud 5-kuulise ravivaba perioodi méddudes ei tdheldatud
vordlusloomadel ja ravitud loomadel erinevusi ajuvatsakeste laienemise esinemissageduses. Selle
leiuga koertel ei olnud neuroloogilisi, kditumuslikke ega arenguhdireid ja samasugust ajuga seotud
leidu ei tdheldatud posakonasooli suukaudsel manustamisel noortele koertele (vanuses 4 paeva kuni
9 kuud) ega posakonasooli intravenoossel manustamisel noortele koertele (vanuses 10...23 nédalat).
Selle leiu kliiniline téhtsus ei ole teada.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu
hiipromelloosatsetaatsuktsinaat
mikrokristalliline tselluloos
hiidroksiipropiitiltselluloos (E463)
rianidioksiid, dentaalne
naatriumkroskarmelloos
magneesiumstearaat

Tableti kate
poliiviniiiilalkohol
makrogool 3350
titaandioksiid (E171)

talk

kollane raudoksiid (E172)
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja siilitamisel eritingimusi.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Noxafil 100 mg gastroresistentsed tabletid on pakendatud PVC/poliiklorotrifluoroetiileen-laminaadist
blistrisse, millel on ldbisurutav alumiiniumkate.

Noxafil gastroresistentsed tabletid blistrites on pakendatud 24 (2 x 12) vdi 96 (8 x 12) tableti kaupa
pappkarpidesse.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/320/002 24 tabletti

EU/1/05/320/003 96 tabletti

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase véljastamise kuupédev: 25.10.2005
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 25.10.2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

<{KK AAAA}>

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.cu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Noxafil 300 mg infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga viaal sisaldab 300 mg posakonasooli.
Iga ml sisaldab 18 mg posakonasooli.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Iga viaal sisaldab 462 mg (20 mmol) naatriumi.

Iga viaal sisaldab 6680 mg tsiiklodekstriini (sulfobutiitileeter-beeta-tsiiklodekstriinnaatriumina
(Betadex Sulfobutyl Ether Sodium, SBECD)).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat).
Selge ja vérvitu kuni kollane vedelik.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Noxafil infusioonilahuse kontsentraat on naidustatud jargmiste seennakkuste raviks tdiskasvanutel (vt
16igud 4.2 ja 5.1):
- invasiivne aspergilloos.

Noxafil infusioonilahuse kontsentraat on nididustatud jairgmiste seennakkuste raviks tidiskasvanutel ja

lastel alates 2 aasta vanusest (vt 15igud 4.2 ja 5.1):

- invasiivne aspergilloos patsientidel, kui haigus ei allu ravile amfoteritsiin B voi itrakonasooliga,
vOi patsientidel, kes ei talu neid ravimpreparaate;

- fusarioos patsientidel, kui haigus ei allu ravile amfoteritsiin B-ga, vdi patsientidel, kes ei talu
amfoteritsiin B-d;

- kromoblastomiikoos ja miitsetoom patsientidel, kui haigus ei allu ravile itrakonasooliga, voi
patsientidel, kes ei talu itrakonasooli;

- koktsidioidmiikoos patsientidel, kui haigus ei allu ravile amfoteritsiin B, itrakonasooli v&i
flukonasooliga, vdi patsientidel, kes ei talu neid preparaate.

Ravile allumatust méératletakse kui nakkuse progresseerumist voi nakkusest mitteparanemist pérast
minimaalselt 7-pdevast efektiivset seenevastast ravi esialgsete terapeutiliste annustega.

Noxafil infusioonilahuse kontsentraat on samuti ndidustatud invasiivsete seeninfektsioonide
profiilaktikaks tdiskasvanutel ja lastel alates 2 aasta vanusest (vt 1digud 4.2 ja 5.1):

- patsientidel, kes saavad remissiooni indutseerivat kemoteraapiat dgeda miieloidse leukeemia voi
miielodiisplastilise stindroomi raviks, kellel tdenéoliselt voib tekkida pikaajaline neutropeenia
ning kellel on suur risk invasiivsete seeninfektsioonide tekkeks;

- vereloome tiivirakkude siirdamise retsipientidel, kes saavad transplantaat-peremehe-vastu
haiguse korral suurtes annustes immunosupressiivset ravi ning kellel on suur risk invasiivsete
seeninfektsioonide tekkeks.
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Kasutamist orofariingeaalse kandidiaasi korral vt palun Noxafil suukaudse suspensiooni ravimi
omaduste kokkuvottest.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi tohib alustada arst, kes on kogenud seennakkuste ravis vdi toetavas ravis suure riskiga
patsientidel, kellele posakonasool on ndidustatud profiilaktiliselt.

Annustamine

Noxafil on saadaval ka suukaudseks manustamiseks (Noxafil 100 mg gastroresistentsed tabletid,

40 mg/ml suukaudne suspensioon ja 300 mg gastroresistentne suukaudse suspensiooni pulber ja
lahusti). Ravimi suukaudsele manustamisele on soovitatav iile minna kohe, kui patsiendi seisund seda
vdimaldab (vt 16ik 4.4).

Soovitatavad annused on nédidatud tabelis 1.

Tabel 1. Soovitatav annus vastavalt ndidustusele

Néidustus Annus ja ravi kestus
(Vt15ik 5.2)
Invasiivse aspergilloosi ravi Killastusannus 300 mg Noxafili (300 mg infusioonilahuse
(ainult tdiskasvanud) kontsentraati vdi kolm 100 mg tabletti) kaks korda 66pédevas

esimesel paeval, seejarel 300 mg (300 mg infusioonilahuse
kontsentraati voi kolm 100 mg tabletti) iiks kord 66pdevas.

Iga tabletiannuse voib vdtta sGogiaegadest sdltumatult.

Ravi soovitatav kogukestus on 6...12 nédalat.

Kliinilise ndidustuse korral sobib ka vaheldumisi intravenoosne ja
suukaudne manustamine.

Ravile allumatud invasiivsed Téiskasvanud:

seeninfektsioonid/invasiivset Kiillastusannus 300 mg Noxafili kaks korda 66péevas esimesel
seeninfektsiooni pddevad pdeval, seejirel 300 mg iiks kord 66pédevas. Ravi kestus soltub
patsiendid, kes ei talu pohihaiguse raskusest, immunosupressioonist taastumisest ning
esmavaliku ravimeid kliinilisest ravivastusest.

Lapsed vanuses 2 aastat kuni < 18 aastat:

Kiillastusannus 6 mg/kg (kuni maksimaalselt 300 mg) kaks korda
Oopéevas esimesel paeval, seejarel 6 mg/kg (maksimaalselt

300 mg) iiks kord 66pdevas. Ravi kestus sdltub pShihaiguse
raskusest, immunosupressioonist taastumisest ning kliinilisest
ravivastusest

Invasiivsete seeninfektsioonide | Tdiskasvanud:

profiilaktika Kiillastusannus 300 mg Noxafili kaks korda 66pdevas esimesel
pdeval, seejiarel 300 mg iiks kord 66pdevas. Ravi kestus sdltub
neutropeeniast voi immunosupressioonist taastumisest. AML-i
(4ge mieloidne leukeemia) vdoi MDS-iga (miielodiisplastiline
siindroom) patsientidel tuleb profiilaktilist ravi Noxafiliga
alustada mitu pieva enne neutropeenia eeldatavat teket ja jitkata
7 péeva parast seda, kui neutrofiilide arv tiletab 500 rakku

mm? kohta.

Lapsed vanuses 2 aastat kuni < 18 aastat:

Kiillastusannus 6 mg/kg (maksimaalselt 300 mg) kaks korda
Oopédevas esimesel péeval, seejarel 6 mg/kg (maksimaalselt
300 mg) iiks kord 66pdevas. Ravi kestus sdltub neutropeeniast
v3i immunosupressioonist taastumisest. Ageda miieloidse
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leukeemia vdi muelodiisplastilise siindroomiga patsientidel tuleb
profiilaktilist ravi Noxafiliga alustada mitu pideva enne
neutropeenia eeldatavat teket ja jatkata 7 pdeva pérast seda, kui
neutrofiilide arv iiletab 500 rakku mm? kohta.

Noxafili tuleb manustada tsentraalse veenitee kaudu, sealhulgas tsentraalveeni kateetri voi perifeerselt
sisestatud tsentraalse veenikateetri (peripherally inserted central catheter, PICC) kaudu aeglase
intravenoosse infusioonina ligikaudu 90 minuti jooksul. Noxafil infusioonilahuse kontsentraati ei tohi
manustada boolusena. Kui tsentraalveeni kateeter puudub, siis vdib ihekordse infusiooni manustada
perifeerse veenikateetri kaudu. Perifeerse veenikateetri kaudu manustades tuleb infusiooni manustada
ligikaudu 30 minuti jooksul (vt 1digud 4.8 ja 6.6).

Patsientide eripopulatsioonid

Neerukahjustus

Maddduka kuni raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniinikliirens < 50 ml/min) v3ib oodata
intravenoosses ravimvormis kasutatava kandjaaine sulfobutiiiileeter-beeta-tsiiklodekstriinnaatriumi
kuhjumist. Nendel patsientidel tuleb kasutada Noxafili suukaudseid ravimvorme, vélja arvatud juhul,
kui kasu/riski suhe antud patsiendi jaoks digustab Noxafil infusioonilahuse kontsentraadi kasutamist.
Nendel patsientidel tuleb hoolikalt jalgida seerumi kreatiniinisisaldust (vt 15ik 4.4).

Maksakahjustus

Piiratud andmed maksakahjustuse (sealhulgas kroonilise maksahaiguse Childi-Pugh’ klass C) moju
kohta posakonasooli farmakokineetikale néitavad ekspositsiooni suurenemist plasmas vorreldes
normaalse maksafunktsiooniga isikutega, kuid ei viita annuse kohandamise vajadusele (vt 1digud 4.4 ja
5.2). Suurema plasmasisalduse tekkevdimaluse tottu tuleb siiski olla ettevaatlik.

Lapsed

Posakonasooli ohutus ja efektiivsus alla 2-aastastel lastel ei ole toestatud.

Kliinilised andmed puuduvad.

Noxafil infusioonilahuse kontsentraati ei tohi kasutada alla 2-aastastel lastel prekliiniliste
ohutustulemuste tdttu (vt 1oik 5.3).

Manustamisviis

Noxafil infusioonilahuse kontsentraat vajab enne manustamist lahjendamist (vt 16ik 6.6). Noxafili
tuleb manustada tsentraalse veenitee kaudu, sealhulgas tsentraalveeni kateetri voi PICC-i kaudu
aeglase intravenoosse infusioonina ligikaudu 90 minuti jooksul (vt 16igud 4.2, 4.4 ja 4.8).

Noxafil infusioonilahuse kontsentraati ei tohi manustada boolusena.

Kui tsentraalveeni kateeter puudub, siis voib tihekordse infusiooni manustada perifeerse veenikateetri
kaudu. Perifeerse veenikateetri kaudu manustades tuleb infusioonikoha reaktsioonide vdimaluse
vihendamiseks infusiooni manustada ligikaudu 30 minuti jooksul (vt 15ik 4.8).

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Manustamine koos tungaltera alkaloididega (vt 16ik 4.5).

Manustamine koos CYP3A4 substraatide terfenadiini, astemisooli, tsisapriidi, pimosiidi, halofantriini
voi kinidiiniga, sest see vdib pdhjustada nende ravimite plasmakontsentratsiooni suurenemist, mis viib

QTc-intervalli pikenemiseni ja harvadel juhtudel torsades de pointes tekkimiseni (vt 1digud 4.4 ja 4.5).

Manustamine koos HMG-CoA-reduktaasi inhibiitorite simvastatiini, lovastatiini ja atorvastatiiniga (vt
16ik 4.5).
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Manustamine koos venetoklaksiga kroonilise liimfotsiititleukeemia (KLL) patsientidele venetoklaksi
ravi alustamise ja annuse tiitrimise faasis (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Ulitundlikkus

Andmed ristuva tundlikkuse kohta posakonasooli ja teiste asoolirithma seenevastaste ainete vahel
puuduvad. Ettevaatusega tuleb posakonasooli ordineerida patsientidele, kellel esineb tilitundlikkus
teiste asoolide suhtes.

Hepatotoksilisus

Ravi ajal posakonasooliga on tiheldatud maksafunktsiooni héireid (nditeks ALAT, ASAT, leeliselise
fosfataasi, tildbilirubiini taseme tdusu ja/voi kliinilist hepatiiti). Maksafunktsiooni tdusnud
laboratoorsed niitajad tildjuhul normaliseerusid ravi katkestamisel ja monedel juhtudel ei osutunud
ravi katkestamine vajalikuks. Harvadel juhtudel on tiheldatud fataalselt 1dppenud tdsisemaid
maksafunktsiooni héireid.

Maksakahjustusega patsientidel tuleb posakonasooli kasutada ettevaatusega piiratud kliinilise
kogemuse ja voimaluse tdttu, et posakonasooli tase plasmas v3ib neil patsientidel olla korgem (vt
1digud 4.2 ja 5.2).

Raske neerukahjustusega patsientide jalgimine
Seoses ekspositsiooni varieeruvusega tuleb raske neerukahjustusega patsiente hoolikalt jalgida

libimurde seeninfektsioonide suhtes (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Maksafunktsiooni jalgimine
Maksafunktsiooni laboratoorseid niitajaid tuleb kontrollida posakonasooliga ravi alguses ja ravi

kéigus. Patsiente, kellel ravi ajal posakonasooliga tekivad korvalekalded maksafunktsiooni
laboratoorsetes néitajates, tuleb pidevalt jalgida tdsisema maksakahjustuse tekkimise suhtes.
Patsientidel tuleb ravi ajal pidevalt jélgida maksafunktsiooni (eriti maksafunktsiooni néitajaid ja
bilirubiini). Kaaluda tuleb posakonasooli manustamise 1dpetamist, kui kliinilised ndhud ja stimptomid
viitavad maksakahjustuse tekkimisele.

QTec-intervalli pikenemine

Monede asoolide kasutamist on seostatud QTc-intervalli pikenemisega. Posakonasooli ei tohi
manustada koos ravimitega, mis on CYP3 A4 substraadid ja mis teatakse pikendavat QTc-intervalli (vt
1d6igud 4.3 ja 4.5). Posakonasooli tuleb ettevaatusega manustada patsientidele, kellel esinevad
proariitmiaseisundid, nagu:

o kaasasiindinud v6i omandatud QTc-intervalli pikenemine;

o kardiomiiopaatia, eriti siidamepuudulikkuse esinemise korral;

. siinusbradiikardia;

o olemasolevad siimptomaatilised ariitmiad;

o samaaegne kasutamine ravimitega, mis teatakse pikendavat QTc-intervalli (teised, mis

nimetatud loigus 4.3).
Tuleb jélgida elektroliiiitide tasakaaluhdireid, eriti neid, mis on seotud kaaliumi-, magneesiumi- voi
kaltsiumitasemetega ja vajadusel korrigeerida enne posakonasooliga ravi alustamist ning selle ajal.
Pérast posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi manustamist on patsientide keskmised
maksimaalsed kontsentratsioonid plasmas (Cmax) 4 korda suuremad vorreldes suukaudse suspensiooni
manustamisega. Ei saa vélistada tugevamat toimet QTc-intervallile. Eriti tdhelepanelik soovitatakse
olla juhtudel, kui posakonasooli manustatakse perifeersesse veeni, sest soovituslik 30-minutiline
manustamise aeg v3ib veelgi Cmax-1 suurendada.

Ravimite koostoimed
Posakonasool on CYP3A4 inhibiitor ja kooskasutamisel teiste ravimitega, mis metaboliseeritakse
CYP3A4 vahendusel, tuleb posakonasooli kasutada ainult teatud tingimustel (vt 16ik 4.5).
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Midasolaam ja teised bensodiasepiinid

Pikenenud sedatsiooni ohu ja vdimaliku respiratoorse depressiooni riski tdttu tuleb posakonasooli
samaaegset manustamist koos mis tahes CYP3 A4 vahendusel metaboliseeritava bensodiasepiiniga
(néditeks midasolaam, triasolaam, alprasolaam) kaaluda ainult kindla vajaduse korral. Kaaluda tuleb
CYP3A4 vahendusel metaboliseeritavate bensodiasepiinide annuse kohandamist (vt 16ik 4.5).

Vinkristiini toksilisus

Asooli tiilipi seenevastaste ainete, sh posakonasooli samaaegset manustamist vinkristiiniga on
seostatud neurotoksilisuse ja teiste tdsiste kdrvaltoimetega, sh krambid, perifeerne neuropaatia,
antidiureetilise hormooni liigndristuse siindroom ja paraliiiitiline iileus. Asooli tiilipi seenevastaseid
aineid, sh posakonasooli tohib kasutada vaid sellistel igihalja (Vinca) alkaloidiga (sh vinkristiin) ravi
saavatel patsientidel, kellele teised seenevastase ravi vdoimalused ei sobi (vt 10ik 4.5).

Venetoklaksi toksilisus

Tugevate CYP3A inhibiitorite, sh posakonasooli samaaegne manustamine CYP3 A4 substraat
venetoklaksiga voib suurendada venetoklaksi toksilisust, sh riski tuumori liiiisi stindroomi (tumour
lysis syndrome, TLS) ja neutropeenia tekkeks (vt 1digud 4.3 ja 4.5). Tdpsemaid juhiseid vt
venetoklaksi ravimi omaduste kokkuvottest.

Rifamiitsiini sarnased antibakteriaalsed ained (rifampitsiin, rifabutiin), flukloksatsilliin, teatud
krambivastased ained (feniitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal, primidoon) ja efavirens

Nende kombinatsioonide kasutamisel vdivad posakonasooli plasmakontsentratsioonid
mirkimisvéirselt alaneda; seetdttu tuleb viltida nende manustamist koos posakonasooliga, vélja
arvatud juhul, kui ravist saadav kasu patsiendile kaalub tiles riski (vt 15ik 4.5).

Ekspositsioon plasmas

Posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi intravenoossele manustamisele jargnevad
plasmakontsentratsioonid on tildiselt kdrgemad kui kontsentratsioonid, mis on saavutatud
posakonasooli suukaudse suspensiooniga. Monedel patsientidel voib posakonasooli kontsentratsioon
plasmas pirast posakonasooli manustamist aja jooksul suureneda (vt 15ik 5.2).

Trombemboolilised tiisistused

Trombemboolilised tiisistused on kindlaks tehtud kui iiks intravenoosse posakonasooli
infusioonilahuse kontsentraadi voimalik risk, mida aga ei tdheldatud kliinilistes uuringutes. Kliinilistes
uuringutes tdheldati tromboflebiiti. Ettevaatus on vajalik mis tahes trombemboolilise tiisistuse ndhu
v0i stimptomi korral (vt 16igud 4.8 ja 5.3).

Valgusiilitundlikkusreaktsioon

Posakonasool voib suurendada valgusiilitundlikkusreaktsiooni riski. Patsientidele tuleb soovitada, et
nad véldiksid ravi ajal paikese kdes viibimist ilma piisava pdikesekaitseta, nagu kaitseriietus ja kdrge
paikesekaitsefaktoriga (SPF) piikesekaitsekreem.

Naatrium

Ravim sisaldab 462 mg (20 mmol) naatriumi tihes viaalis, mis on vdrdne 23%-ga WHO poolt
soovitatud naatriumi maksimaalsest 60paevasest kogusest tdiskasvanutel.

Ravimi maksimaalne 66pédevane annus on vdrdne 46%-ga WHO poolt soovitatud naatriumi
maksimaalsest 60pdevasest kogusest tdiskasvanutel.

Noxafil 300 mg infusioonilahuse kontsentraati peetakse suure naatriumisisaldusega ravimiks. Sellega
tuleb eriti arvestada patsientide puhul, kes on madala soolasisaldusega dieedil.

Tsiiklodekstriin
Ravim sisaldab 6680 mg tsiiklodekstriini {ihes viaalis.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Jérgnev teave parineb posakonasooli suukaudse suspensiooni ja varasemast tableti ravimvormiga
saadud andmetest. Kdiki ravimite koostoimeid posakonasooli suukaudse suspensiooniga (v.a need,
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mis mdjutavad posakonasooli imendumist (mao pH ja motoorika kaudu)) peetakse kehtivaks ka
posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadiga.

Teiste ravimite toimed posakonasoolile

Posakonasool metaboliseeritakse UDP glitkuroonimise kaudu (2. faasi enstitimid) ja on
P-gliikoproteiini (P-gp) vahendatud transpordi substraadiks in vitro. Seetdttu vdivad nende
metaboolsete radade inhibiitorid (niiteks verapamiil, tsiiklosporiin, kinidiin, klaritrom{itsiin,
erlitromtitsiin jne) vdi indutseerijad (nditeks rifampitsiin, rifabutiin, teatud krambivastased ained jne)
vastavalt suurendada vdi vidhendada posakonasooli plasmakontsentratsiooni.

Rifabutiin

Rifabutiin (300 mg iiks kord 66pédevas) alandas posakonasooli Cmax-i (maksimaalne
plasmakontsentratsioon) ja AUC-i (kontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala) vastavalt 57%-ni ja
51%-ni. Posakonasooli ja rifabutiini ning sarnaste indutseerijate (nditeks rifampitsiini) kooskasutamist
tuleb viltida, vilja arvatud juhul, kui ravist saadav kasu patsiendile kaalub {iles riski. Vt ka allpool
posakonasooli toimet rifabutiini plasmatasemele.

Flukloksatsilliin

Flukloksatsilliin (CYP450 indutseerija) vdib vihendada posakonasooli kontsentratsioone plasmas.
Tuleb hoiduda posakonasooli ja flukloksatsiliini samaaegsest kasutamisest, vélja arvatud juhul kui
kasu patsiendile kaalub iiles riski (vt 15ik 4.4).

Efavirens

Efavirens (400 mg iiks kord 66pdevas) alandas posakonasooli Cax-1 ja AUC-i vastavalt 45% ja 50%.
Posakonasooli ja efavirensi kooskasutamist tuleb viltida, vilja arvatud juhul, kui ravist saadav kasu
patsiendile kaalub iiles riski.

Fosamprenaviir

Fosamprenaviiri kombineerimine posakonasooliga voib vihendada posakonasooli
plasmakontsentratsiooni. Kui koosmanustamine on vajalik, on soovitatav hoolikalt jilgida ldbimurde
seeninfektsioonide ilmnemist. Korduv fosamprenaviiri annuste manustamine (700 mg kaks korda
O006pdevas 10 pideva) alandas posakonasooli suukaudse suspensiooni (200 mg iiks kord 66pdevas

1. pdeval, 200 mg kaks korda 66pdevas 2. pdeval ja 400 mg kaks korda 66pdevas 8 pdeva) Cmax-1 ja
AUC-i vastavalt 21% ja 23%. Posakonasooli mdju fosamprenaviiri tasemetele fosamprenaviiri
manustamisel koos ritonaviiriga ei ole teada.

Feniitoiin

Feniitoiin (200 mg {iks kord 66pédevas) alandas posakonasooli Cmax-i ja AUC-i vastavalt 41% ja 50%.
Posakonasooli ja feniitoiini ning sarnaste indutseerijate (néditeks karbamasepiini, fenobarbitaali,
primidooni) kooskasutamist tuleb véltida, vilja arvatud juhul, kui ravist saadav kasu patsiendile kaalub
tiles riski.

Posakonasooli toimed teistele ravimitele

Posakonasool on tugev CYP3A4 inhibiitor. Posakonasooli koosmanustamine CYP3A4 substraatidega
voib pohjustada CYP3 A4 substraatide ulatusliku toime tugevnemise, nagu ilmneb allpool kirjeldatud
toimest takroliimusele, siroliimusele, atasanaviirile ja midasolaamile. Ettevaatus on vajalik
posakonasooli ja CYP3A4 substraatide intravenoossel koosmanustamisel ning CYP3A4 substraadi
annus voib vajada vihendamist. Posakonasooli kooskasutamisel CYP3 A4 substraatidega, mis on
manustatud suukaudselt ja mille suurenenud plasmakontsentratsioon voib olla seotud korvaltoimete
tekkimisega, tuleb CYP3A4 substraadi plasmakontsentratsiooni ja/vdi kdrvaltoimeid pdhjalikult
jélgida ja vastavalt vajadusele annust korrigeerida.

Terfenadiin, astemisool, tsisapriid, pimosiid, halofantriin ja kinidiin (CYP3A4 substraadid)
Posakonasooli manustamine koos terfenadiini, astemisooli, tsisapriidi, pimosiidi, halofantriini voi
kinidiiniga on vastundidustatud. Koosmanustamine vdib pdhjustada nende ravimite
plasmakontsentratsioonide tdusu, mis viib QTc-intervalli pikenemiseni ja harvadel juhtudel forsades
de pointes tekkimiseni (vt 181k 4.3).
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Tungaltera alkaloidid

Posakonasool v3ib suurendada tungaltera alkaloidide (ergotamiin ja dihiidroergotamiin)
plasmakontsentratsiooni, mis vdib viia ergotismi tekkimiseni. Posakonasooli manustamine koos
tungaltera alkaloididega on vastunédidustatud (vt 16ik 4.3).

HMG-CoA-reduktaasi inhibiitorid, mis metaboliseeritakse CYP3A4 vahendusel (nditeks simvastatiin,
lovastatiin ja atorvastatiin)

Posakonasool vdib mérkimisvaérselt suurendada CYP3A4 vahendusel metaboliseeritavate
HMG-CoA-reduktaasi inhibiitorite plasmatasemeid. Koosmanustamisel posakonasooliga tuleb
l1dpetada ravi selliste HMG-CoA-reduktaasi inhibiitoritega, kuna plasmatasemete tdusu on seostatud
rabdomiioliitisi tekkega (vt 15ik 4.3).

Igihalja (Vinca) alkaloidid

Enamus igihalja (Vinca) alkaloide (nt vinkristiin ja vinblastiin) on CYP3A4 substraadid. Asooli tiitipi
seenevastaste ainete, sh posakonasooli samaaegset manustamist vinkristiiniga on seostatud tosiste
kdrvaltoimetega (vt 16ik 4.4). Posakonasool voib suurendada igihalja alkaloidide kontsentratsioone
plasmas, mis vdib viia neurotoksilisuse ja teiste tdsiste kdrvaltoimeteni. Seetdttu tohib asooli tiilipi
seenevastaseid aineid, sh posakonasooli kasutada vaid sellistel igihalja alkaloidiga (sh vinkristiin) ravi
saavatel patsientidel, kellele teised seenevastase ravi voimalused ei sobi.

Rifabutiin

Parast suukaudset manustamist suurendas posakonasool rifabutiini Cmax-i ja AUC-i vastavalt 31% ja
72%. Posakonasooli ja rifabutiini kooskasutamist tuleb véltida, vilja arvatud juhul, kui ravist saadav
kasu patsiendile kaalub {iles riski (vt eespool rifabutiini toimet posakonasooli plasmatasemetele). Kui
neid ravimeid manustatakse koos, soovitatakse hoolikalt jdlgida vere vormelementide arvu ja
rifabutiini plasmataseme tousust pdhjustatud korvaltoimete (nditeks uveiit) tekkimist.

Siroliimus

Korduv suukaudne posakonasooli suukaudse suspensiooni annuste (400 mg kaks korda 66pdevas

16 pdeva viltel) manustamine tervetele vabatahtlikele suurendas siroliimuse (2 mg ithekordse
annusena) Cmax-i ja AUC-i keskmiselt vastavalt 6,7 korda ja 8,9 korda (vahemikus 3,1...17,5 korda).
Posakonasooli toime siroliimusele patsientidel ei ole teada, kuid eeldatavasti on see erinev, sdltuvalt
erinevast posakonasooli toimest patsientidele. Posakonasooli koosmanustamine siroliimusega ei ole
soovitatav ning seda tuleb voimaluse korral viltida. Kui leitakse, et koosmanustamine on véltimatu, on
soovitatav siroliimuse annust oluliselt vihendada ravi alustamisel posakonasooliga ning siroliimuse
kontsentratsiooni tdisveres vdga tihti kontrollida. Siroliimuse kontsentratsioone tuleb modta
posakonasooliga ravi alustamisel, koosmanustamise ajal ja ravi 1dpetamisel ning siroliimuse annust
tuleb vastavalt vajadusele kohandada. Téhelepanu tuleb poorata asjaolule, et siroliimuse
jadkkontsentratsiooni ning AUC-i vaheline suhe posakonasooliga koosmanustamisel muutub. Sellest
ldhtuvalt vdivad siroliimuse tavaliste terapeutiliste annuste kasutamise korral saavutatavad
jadkkontsentratsioonid osutuda alaldvisteks. Seetottu on oluline saavutada jadkkontsentratsioonid, mis
langeksid tavalise terapeutilise annusevahemiku iilemisse ossa, ning hoolikalt jdlgida kliinilisi nihte ja
siimptomeid, laboratoorseid néitajaid ja koe biopsiaid.

Tsiiklosporiin

Stidametransplantaadiga patsientidel, kes saavad stabiilsetes annustes tsiiklosporiini, suurendas
posakonasooli suukaudne suspensioon annuses 200 mg iiks kord 66pédevas tsiiklosporiini
plasmakontsentratsiooni, mis ndudis annuse vihendamist. Kliinilise efektiivsuse uuringutes tiheldati
tstiklosporiini plasmatasemete suurenemise juhte, mis pohjustas tdsiseid kdrvaltoimeid, kaasa arvatud
nefrotoksilisus ning {liks letaalne leukoentsefalopaatia juhtum. Posakonasooliga ravi alustamisel
patsientidel, kes juba votavad tsiiklosporiini, tuleb tsiiklosporiini annust vihendada (néiteks ligikaudu
kolmveerandini hetkel manustatavast annusest). Edaspidi tuleb koosmanustamise ajal ning pérast
posakonasooliga ravi Idpetamist hoolikalt jélgida tsiiklosporiini plasmataset ning vastavalt vajadusele
tstiklosporiini annust kohandada.
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Takroliimus

Posakonasool suurendas takroliimuse (0,05 mg/kg kehakaalu kohta {ihekordse annusena) Cpmax-i ja
AUC-i vastavalt 121% ja 358%. Kliinilise efektiivsuse uuringutes tiheldati kliiniliselt olulisi
koostoimeid, mis ndudsid hospitaliseerimist ja/vdi posakonasooli manustamise 1dpetamist.
Patsientidel, kes posakonasooliga ravi alustamisel juba saavad takroliimust, tuleb takroliimuse annust
vihendada (néiteks iihe kolmandiku vdrra hetkel manustatavast annusest). Seejérel tuleb takroliimuse
plasmatasemeid hoolikalt jdlgida posakonasooliga koosmanustamisel ja posakonasooliga ravi
lopetamisel ning takroliimuse annust vastavalt vajadusele kohandada.

HIV-i proteaasi inhibiitorid

Kuna HIV-i proteaasi inhibiitorid on CYP3A4 substraadid, on oodata nende retroviirusevastaste ainete
plasmatasemete tdusu posakonasooli toimel. Posakonasooli suukaudse suspensiooni manustamine
(400 mg kaks korda 66pdevas) koos atasanaviiriga (300 mg iiks kord 66péevas) tervetele
vabatahtlikele 7 pdeva jooksul suurendas atasanaviiri Cmax-1 ja AUC-i keskmiselt vastavalt 2,6 korda ja
3,7 korda (vahemikus 1,2...26 korda). Posakonasooli suukaudse suspensiooni manustamine (400 mg
kaks korda 66pdevas) koos atasanaviiriga ja ritonaviiriga (300/100 mg iiks kord 66pdevas) tervetele
vabatahtlikele 7 pdeva jooksul suurendas atasanaviiri Cmax-1 ja AUC-i keskmiselt vastavalt 1,5 korda ja
2,5 korda (vahemikus 0,9...4,1 korda). Posakonasooli lisamist atasanaviirravile voi atasanaviir pluss
ritonaviirravile seostati bilirubiini plasmataseme tdusuga. Retroviirusevastaste ainete, mis on CYP3A4
substraadid, koosmanustamisel posakonasooliga on soovitatav patsiente hoolikalt jdlgida nende ainete
toksilisuse ja kdrvaltoimete avaldumise suhtes.

Midasolaam ja teised CYP3A4 vahendusel metaboliseeritavad bensodiasepiinid

Uuringus tervetel vabatahtlikel suurendas posakonasooli suukaudne suspensioon (200 mg iiks kord
006pdevas 10 pideva jooksul) intravenoosse midasolaami (0,05 mg/kg) plasmakontsentratsiooni (AUC)
83%. Teises uuringus tervetel vabatahtlikel suurendas korduv posakonasooli suukaudse suspensiooni
manustamine (200 mg kaks korda 66pédevas 7 pdeva jooksul) intravenoosse midasolaami (0,4 mg
tthekordne annus) Cmax-1 ja AUC-i keskmiselt vastavalt 1,3 ja 4,6 korda (vahemikus 1,7...6,4 korda);
posakonasooli suukaudse suspensiooni manustamine annuses 400 mg kaks korda 66pdevas 7 pdeva
jooksul suurendas intravenoosse midasolaami Cmax-1 ja AUC-1 vastavalt 1,6 ja 6,2 korda (vahemikus
1,6...7,6 korda). Mdlemad posakonasooli annused suurendasid suukaudse midasolaami (2 mg
tthekordne suukaudne annus) Cmax-1 ja AUC-i vastavalt 2,2 ja 4,5 korda. Lisaks suurendas
koosmanustatud posakonasooli suukaudne suspensioon (200 mg vdi 400 mg) midasolaami keskmist
loplikku poolvéirtusaega ligikaudu 3...4 tunnilt kuni 8...10 tunnini.

Pikenenud sedatsiooni ohu t&ttu on soovitatav koosmanustamisel posakonasooliga kaaluda koigi
CYP3A4 vahendusel metaboliseeritavate bensodiasepiinide (nditeks midasolaam, triasolaam,
alprasolaam) annuste kohandamist (vt 15ik 4.4).

CYP3A4 vahendusel metaboliseeruvad kaltsiumikanali blokaatorid (nditeks diltiaseem, verapamiil,
nifedipiin, nisoldipiin)

Koosmanustamisel posakonasooliga soovitatakse regulaarselt jélgida kaltsiumikanali blokaatoritega
seotud korvaltoimete ja toksilisuse tekkimist. Kaltsiumikanali blokaatorite annust v3ib olla vaja
kohandada.

Digoksiin

Teiste asoolide manustamist on seostatud digoksiini plasmataseme tdusuga. Seetdttu vdib
posakonasool suurendada digoksiini plasmakontsentratsiooni ning posakonasooliga ravi alustamisel ja
lopetamisel tuleb jdlgida digoksiini plasmatasemeid.

Sulfoniiiiluuread
Mbodnedel tervetel vabatahtlikel alanes gliikoosi kontsentratsioon veres, kui glipisiidi manustati koos
posakonasooliga. Diabeetilistel patsientidel soovitatakse jélgida glitkoosi kontsentratsioone veres.

All-trans-retiinhape (ATRA) ehk tretinoiin

Kuna ATRA metabolism toimub maksa CYP450 ensiiiimide, eeskitt CYP3A4 vahendusel, vdib
posakonasooli (CYP3A4 tugev inhibiitor) samaaegne manustamine suurendada ekspositsiooni
tretinoiinile, mis pdhjustab suurenenud toksilisust (eeskitt hiiperkaltseemiat). Ravi ajal
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posakonasooliga ja ravile jargnevatel pdevadel tuleb jidlgida seerumi kaltsiumisisaldust ning vajadusel
kaaluda selle jérgi tretinoiini annuse adekvaatset kohandamist.

Venetoklaks

Vorreldes eraldi manustatava 400 mg venetoklaksiga suurendas tugeva CYP3A inhibiitori 300 mg
posakonasooli koosmanustamine 50 mg ja 100 mg venetoklaksiga 7 pdeva jooksul 12 patsiendile
venetoklaksi Crax vadrtust vastavalt 1,6-kordselt ja 1,9-kordselt ning AUC-d 1,9-kordselt ja 2,4-
kordselt (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Vaata venetoklaksi ravimi omaduste kokkuvdtet.

Lapsed
Koostoimete uuringud on lébi viidud ainult tdiskasvanutel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Posakonasooli kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on nédidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Vdimalik risk inimesele ei ole teada.

Fertiilses eas naised peavad ravi ajal kasutama efektiivset rasestumisvastast meetodit. Posakonasooli ei
tohi kasutada raseduse ajal, vilja arvatud juhul, kui kasu emale kaalub selgelt iiles voimaliku riski
lootele.

Imetamine
Posakonasool eritub imetavate rottide piima (vt 186ik 5.3). Posakonasooli eritumist inimese rinnapiima
ei ole uuritud. Posakonasooliga ravi alustamisel tuleb rinnaga toitmine l6petada.

Fertiilsus

Posakonasoolil ei olnud moju isaste rottide fertiilsusele annustes kuni 180 mg/kg (iiletab inimestel
300 mg intravenoosse annuse manustamisel tiheldatud ekspositsiooni plasmas 2,8 korda) ega emaste
rottide fertiilsusele kuni annuseni 45 mg/kg (iiletab patsientidel 300 mg intravenoosse annuse
manustamisel tdheldatud ekspositsiooni plasmas 3,4 korda). Kliiniline kogemus posakonasooli
voimaliku mdju hindamisel inimese fertiilsusele puudub.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Et posakonasooli kasutamisel on tdheldatud teatud korvaltoimeid (néiteks pearinglus, unisus jne), mis
vdivad mdjutada autojuhtimise ja/vdi masinate kisitsemise vdimet, on vajalik ettevaatus.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Ohutusandmed on pdhiliselt saadud suukaudse suspensiooniga l4bi viidud uuringutest.

Posakonasooli suukaudse suspensiooni ohutust on hinnatud > 2400 patsiendil ja tervetel vabatahtlikel,
kes olid kaasatud kliinilistesse uuringutesse, ja turuletulekujérgsest kogemusest. Kdige sagedamini
esinenud tdsiste seotud korvaltoimete hulka kuulusid iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, piireksia ja
suurenenud bilirubiini sisaldus.

Posakonasooli infusioonilahuse kontsentraat

Posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi ohutust on hinnatud 72 tervel vabatahtlikul ja

268 patsiendil, kes osalesid seenevastase profiilaktika kliinilises uuringus.

Posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi ja posakonasooli tableti ohutust on hinnatud

288 patsiendil, kes osalesid aspergilloosi kliinilises uuringus; neist 161 patsienti said infusioonilahuse
kontsentraati ja 127 patsienti said tableti ravimvormi.
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Posakonasooli infusioonilahuse kontsentraati uuriti ainult AML-i ja MDS-iga patsientidel ning samuti
patsientidel HSCT jargselt, kellel oli GVHD vai risk selle tekkeks. Infusioonilahuse kontsentraadi
kasutamise maksimaalne kestus oli lithem kui suukaudsel suspensioonil. Infusioonilahuse kasutamisel
oli ravimi ekspositsioon plasmas suurem kui suukaudse suspensiooni puhul.

Tervete vabatahtlikega tehtud posakonasooli esmastes uuringutes seostus posakonasooli tiksikannuse
perifeerse veenikateetri kaudu 30 minuti jooksul manustamine infusioonikoha reaktsioonide
esinemissagedusega 12% (tromboflebiidi esinemissagedus 4%). Posakonasooli annuste korduv
manustamine perifeerse veenikateetri kaudu seostus tromboflebiidiga (esinemissagedus 60%). Seetottu
manustati jargnevates uuringutes posakonasooli tsentraalveeni kateetri kaudu. Kui tsentraalveeni
kateeter ei olnud kohe kittesaadav, siis v3isid patsiendid saada tihekordse infusiooni perifeerse
veenikateetri kaudu 30 minuti jooksul. Perifeerse infusiooni kestus kauem kui 30 minutit viib
infusioonikoha reaktsioonide ja tromboflebiidi esinemissageduse suurenemiseni.

Posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi ohutust on kliinilistes uuringutes hinnatud

268 patsiendil. Patsiendid kaasati seenevastaseks profiilaktikaks manustatud posakonasooli
infusioonilahuse kontsentraadi mittevordlevasse farmakokineetika ja ohutuse uuringusse
(uuring 5520). Uksteist patsienti said posakonasooli infusioonilahuse kontsentraati 200 mg
tiksikannusena, 21 patsienti said 200 mg 66pdevase annusena mediaanselt 14 pdeva jooksul ja
237 patsienti said 300 mg 66pdevase annusena mediaanselt 9 pieva jooksul. Ule 28-pievase
manustamise kohta ohutusandmed puuduvad. Ohutusandmed eakate kohta on piiratud.

Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimeks (> 25%), mis avaldus iiks kord 66pédevas 300 mg
posakonasooli intravenoosse manustamise perioodil, oli kdhulahtisus (32%).

Kodige sagedasem kdrvaltoime (> 1%), mis pdhjustas 300 mg posakonasooli infusioonilahuse
kontsentraadi tiks kord 66pdevas manustatava ravi katkestamist, oli AML (1%).

Posakonasooli tablettide ja infusioonilahuse kontsentraadi ohutust uuriti ka invasiivse aspergilloosi
ravi kontrollrithmaga uuringus. Invasiivse aspergilloosi ravi maksimaalne kestus oli sarnane sellega,
mida tiheldati suukaudse suspensiooni kasutamisel paésteraviks, ning pikem kui tablettide vai
infusioonilahuse kontsentraadi kasutamisel profiilaktikaks.

Posakonasooli gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbri ja lahusti ning infusioonilahuse
kontsentraadi ohutus

Posakonasooli gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbri ja lahusti ning infusioonilahuse
kontsentraadi ohutust profiilaktilisel kasutamisel on hinnatud 115 lapsel vanuses 2 kuni < 18 aastat.
Immuunsiisteemi puudulikkusega lastele, kellel oli teadaolev v3i oodatav neutropeenia, manustati
posakonasooli annuseid 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg voi 6 mg/kg.

Teatatud kdrvaltoimed olid iildiselt kooskdlas oodatavate korvaltoimetega hetkel pahaloomulise
kasvaja ravi saavate laste onkoloogilises populatsioonis ning posakonasooli ohutusandmetega
tdaiskasvanutel.

Ravi ajal kdige sagedamini teatatud korvaltoimed (> 2%) olid alaniini aminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine (2,6%), aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (3,5%) ja l66ve (2,6%).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Organsiisteemi klasside piires on korvaltoimed loetletud esinemissageduste pealkirjade alla, kasutades
jargmisi kategooriaid: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni
<1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).
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Tabel 2. Kliinilistes uuringutes ja/voi turuletulekujirgsel kasutamisel teatatud korvaltoimed
organsiisteemi klasside ja esinemissageduse jargi*

Vere ja liimfisiisteemi hiired

Sage Neutropeenia
Aeg-ajalt  Trombotsiitopeenia, leukopeenia, aneemia, eosinofiilia, liimfadenopaatia, pdrnainfarkt
Harv Hemoliiiitilis-ureemiline stindroom, trombootiline trombotsiitopeeniline purpur,

pantsiitopeenia, koagulopaatia, verejooksud

Immuunsiisteemi hiired
Aeg-ajalt  Allergiline reaktsioon

Harv Ulitundlikkusreaktsioon

Endokriinsiisteemi hiired

Harv Neerupealise koore puudulikkus, langenud gonadotropiini tase veres,
pseudoaldosteronism

Ainevahetus- ja toitumishiired

Sage Elektroliiiitide tasakaalu hiire, anoreksia, s66giisu vihenemine, hiipokaleemia,
hiipomagneseemia

Aeg-ajalt  Hiipergliikeemia, hiipogliikeemia

Psiihhiaatrilised hiired
Aeg-ajalt  Ebatavalised uneniod, segasusseisund, unehéire

Harv Psiihhootiline hiire, depressioon

Nirvisiisteemi hiired

Sage Paresteesia, pearinglus, unisus, peavalu, maitsetundlikkuse hiire

Aeg-ajalt  Konvulsioonid, neuropaatia, hiipesteesia, treemor, kdnelemisvdimetus, unetus
Harv Tserebrovaskulaarne siindmus, entsefalopaatia, perifeerne neuropaatia, minestus
Silma kahjustused

Aeg-ajalt  Higune nidgemine, fotofoobia, nigemisteravuse vihenemine

Harv Diploopia, skotoom

Korva ja labiirindi kahjustused

Harv Kuulmislangus

Siidame hiired

Aeg-ajalt  Pikenenud QT siindroom®, muutused elektrokardiogrammis®, palpitatsioonid,
bradiikardia, supraventrikulaarne ekstrasiistoolia, tahhiikardia

Harv Torsades de pointes, dkksurm, ventrikulaarne tahhiikardia, kardiorespiratoorne seisak,
siidamepuudulikkus, miiokardiinfarkt

Vaskulaarsed haired

Sage Hiipertensioon
Aeg-ajalt  Hiipotensioon, tromboflebiit, vaskuliit
Harv Kopsuemboolia, siivaveenitromboos

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired
Aeg-ajalt  Koha, ninaverejooks, luksumine, ninakinnisus, pleuriitiline valu, tahhiipnoe

Harv Pulmonaarhiipertensioon, interstitsiaalne pneumoonia, pneumoniit
Seedetrakti hiired

Vigasage liveldus

Sage Oksendamine, kdhuvalu, kohulahtisus, diispepsia, suukuivus, meteorism,

kdhukinnisus, parakupiirkonna ebamugavustunne
Aeg-ajalt  Pankreatiit, kShupuhitus, enteriit, ebamugavustunne tilakdhus, rohatised,
gastrodsofageaalne reflukshaigus, suu turse

Harv Seedetrakti verejooks, soolesulgus
Maksa ja sapiteede hiired
Sage Suurenenud maksafunktsiooni néitajad (suurenenud ASAT, suurenenud ALAT,

suurenenud bilirubiin, suurenenud leeliseline fosfataas, suurenenud GGT)
Aeg-ajalt  Hepatotsellulaarne kahjustus, hepatiit, ikterus, hepatomegaalia, kolestaas,
hepatotoksilisus, maksa funktsiooni hiire
Harv Maksapuudulikkus, kolestaatiline hepatiit, hepatosplenomegaalia, maksa hellus,
motoorika héire
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Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage Loove, stigelus
Aeg-ajalt  Suuhaavand, alopeetsia, dermatiit, eriiteem, tippverevalumid
Harv Stevensi-Johnsoni siindroom, villiline 166ve

Teadmata  Valgusiilitundlikkusreaktsioon®

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Aeg-ajalt  Selja-, kaela-, jaseme-, lihas-skeleti valu

Neerude ja kuseteede hiired
Aeg-ajalt  Age neerupuudulikkus, neerupuudulikkus, suurenenud vere kreatiniinisisaldus
Harv Neerutuubulite atsidoos, interstitsiaalne nefriit

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanfiirme hiired
Aeg-ajalt  Menstruatsioonihdire

Harv Rinnavalu
Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sage Piireksia (palavik), asteenia, vidsimus

Aeg-ajalt  Turse, valu, kiilmavirinad, halb enesetunne, ebamugavustunne rindkeres,
ravimitalumatus, nirvilisus, infusioonikoha valu, infusioonikoha flebiit,
infusioonikoha tromboos, limaskestapdletik

Harv Keeleturse, nidoturse

Uuringud
Aeg-ajalt  Ravimite plasmatasemete muutused, vere fosforisisalduse langus, korvalekalle
rindkere rontgeniilesvottel

* Pohineb suukaudse suspensiooni, gastroresistentsete tablettide, infusioonilahuse kontsentraadi ja gastroresistentse
suukaudse suspensiooni pulbri ja lahustiga tdheldatud korvaltoimetel.
SVt 16ik 4.4.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Maksa ja sapiteede hdired

Turuletulekujérgselt on esinenud teateid fataalselt 1dppenud tosisematest maksakahjustustest (vt
161k 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miitigiloa véljastamist. See
v@imaldab jédtkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi {ileannustamise kogemus puudub.

Kliinilistes uuringutes ei esinenud patsientidel, kes said posakonasooli suukaudset suspensiooni kuni
1600 mg 66pédevas, kdrvaltoimeid, mis oleks erinenud nendest, mis esinesid vdiksemaid annuseid
saanud patsientidel. Juhuslik iileannustamine esines tihel patsiendil, kes vottis posakonasooli
suukaudset suspensiooni 3 pdeva jooksul 1200 mg kaks korda 66péevas. Uuringuarstid ei tdheldanud
mingeid kdrvaltoimeid.

Posakonasooli ei saa organismist eemaldada hemodialiiiisi teel. Spetsiifiline ravi posakonasooli
tileannustamise korral puudub. Uleannustamise ravi on toetav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: seenevastased ained siisteemseks kasutamiseks, triasooli derivaadid,
ATC-kood: JO2ACO04.
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Toimemehhanism
Posakonasool inhibeerib enstiitim lanosterool-14c-demetiilaasi (CYP51), mis kataliiiisib olulist etappi
ergosterooli biostinteesis.

Mikrobioloogia

On nididatud, et posakonasool toimib in vitro jairgmistesse mikroorganismidesse: 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 ja Fusarium, Rhizomucor, Mucor ja Rhizopus spp. Mikrobioloogilised uuringud néitavad, et
posakonasool on toimiv Rhizomucor’i, Mucor’i ja Rhizopus’e liikide suhtes; kliinilised andmed on
siiski veel véga piiratud, et hinnata posakonasooli efektiivsust nende haigustekitajate suhtes.

Olemas on jargmised in vitro andmed, kuid nende kliiniline tdhendus on teadmata. Seireuuringus, mis
viidi 14bi aastatel 2010...2018 kogutud > 3000 hallituse kliinilise isolaadiga, olid 90% mitte-
Aspergillus seentel in vitro minimaalsed inhibeerivad kontsentratsioonid MIK) jéargmised:

Mucorales spp. (n = 81) 2 mg/l; Scedosporium apiospermum/S. boydii (n = 65) 2 mg/l; Exophiala
dermatiditis (n = 15) 0,5 mg/l ja Purpureocillium lilacinum (n=21) 1 mg/l.

Resistentsus
On kindlaks tehtud kliinilised isolaadid, millel on vdhenenud tundlikkus posakonasooli suhtes.
Resistentsuse peamiseks mehhanismiks on asenduste tekitamine méarklaudvalgus CYP51.

Aspergillus spp. epidemioloogilised piirvddrtused

Kasutades Antimikroobse Tundlikkuse Euroopa Analiiiisikomitee (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) meetodit, on kindlaks m#iratud posakonasooli
epidemioloogilised piirvéddrtused (Epidemiological Cut-off (ECOFF) Values), mis eristavad
looduslikku populatsiooni omandatud resistentsusega isolaatidest.

EUCAST-1 ECOFF-i véirtused:

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

Antud hetkel on ebapiisavalt andmeid Aspergillus spp. kliiniliste murdepunktide médramiseks.
ECOFF-i viirtused ei ole vordelised kliiniliste murdepunktidega.

Murdepunktid
EUCAST-i minimaalse inhibeeriva kontsentratsiooni (MIK) murdepunktid posakonasoolile (tundlik

(T), resistentne (R)):

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

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

o Candida parapsilosis: T < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/l
. Candida dubliniensis: T < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/I

Kliiniliste murdepunktide méaramiseks teistele Candida liikidele on hetkel andmeid ebapiisavalt.

Kombinatsioon teiste seenevastaste ravimitega

Seenevastaste kombineeritud ravide kasutamine ei tohiks vihendada ei posakonasooli ega ka teiste
ravide efektiivsust; siiski ei ole praegusel ajal kliinilist tdestust selle kohta, et kombineeritud ravi
pakuks tdiendavat eelist.
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Kliiniline kogemus

Posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi andmeid iihendava uuringu kokkuvote
Uuring 5520 oli mittevdrdlev mitmekeskuseline uuring, mille eesmérk oli hinnata posakonasooli
infusioonilahuse kontsentraadi farmakokineetilisi omadusi, ohutust ja talutavust.

Uuringusse 5520 kaasati kokku 279 isikut, kellest 268 said vihemalt ihe annuse posakonasooli
infusioonilahuse kontsentraati. Kohort 0 koostati, et hinnata posakonasooli infusioonilahuse
kontsentraadi iiksikannuse talutavust manustatuna tsentraalse veenitee kaudu.

Kohortide 1 ja 2 uuritavate populatsiooni moodustasid hiljuti keemiaravi saanud AML-i ja MDS-iga
patsiendid, kellel oli tekkinud vdi arvati tekkivat véljendunud neutropeenia. Kohortides 1 ja 2 hinnati
kahte erinevat annuse rithma: 1. pdeval 200 mg kaks korda 66pdevas ja edaspidi 200 mg iiks kord
oopéevas (kohort 1) ning 1. pdeval 300 mg kaks korda 66pédevas ja edaspidi 300 mg tiks kord
oopéevas (kohort 2).

3. kohordi uuritavate populatsioonis olid: 1) AML-i vdi MDS-iga patsiendid, kes olid hiljuti saanud
keemiaravi ja kellel oli tekkinud voi arvati tekkivat védljendunud neutropeenia, ja 2) patsiendid, kellele
oli tehtud HSCT ja kes said immunosupressiivset ravi GVHD ennetamiseks voi raviks. Neid
patsientide rithmi oli eelnevalt uuritud posakonasooli suukaudse suspensiooni keskses kontrollitud
uuringus. Lahtudes kohortidest 1 ja 2 saadud farmakokineetika ja ohutuse andmetest said kohordis 3
kdik isikud ravimit 300 mg kaks korda 66pdevas esimesel pdeval, millele jairgnes 300 mg
manustamine tiks kord 6opédevas.

Uuringus osalejate kogu populatsiooni keskmine vanus oli 51 aastat (vahemik 18...82 aastat), 95%
olid valged, peamine etniline kuuluvus oli ei hispaanlane ega latiino (92%) ja 55% olid meessoost.
Uuringus raviti 155 (65%) AML-i vdi MDS-iga patsienti ja 82 (35%) vereloome tiivirakkude
siirdamise (hematopoietic stem cell transplant, HSCT) ldbinud patsienti, kellel nimetatud haigus oli
uuringuga liitumisel primaarne haigus.

Jarjestikused farmakokineetika proovid vdeti esimesel paeval ja tasakaaluseisundis 14. paeval
koikidelt 1. ja 2. kohordi uuritavatelt ja 10. pdeval 3. kohordi alamriithmalt. See jarjestikune
farmakokineetiline analiiiis néitas, et 94%-I tiks kord 66pédevas 300 mg saanud uuritavatest oli
tasakaaluseisundi Cyesk vahemikus 500...2500 ng/ml. (Ciesk 0li posakonasooli tasakaaluoleku keskmine
kontsentratsioon, arvutatuna valemi AUC/annustamise intervall (24 tundi) jargi). See ekspositsioon
valiti kaalutledes posakonasooli suukaudse suspensiooni farmakokineetikat/farmakodiinaamikat.
300 mg tiks kord 66pédevas saanud isikutel saavutati tasakaaluolekus keskmine Cyesk 1500 ng/ml.

Posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi ja tablettide uuring invasiivse aspergilloosiga
patsientidel

Posakonasooli ohutust ja efektiivsust invasiivse aspergilloosiga patsientide ravis hinnati topeltpimedas
kontrollriihmaga uuringus (uuring 69) 575 patsiendil, kellel oli kinnitatud, tdenéoline voi voimalik
invasiivne seeninfektsioon EORTC/MSG kriteeriumite alusel.

Patsiente raviti posakonasooli (n = 288) infusioonilahuse kontsentraadi voi tablettidega, mida
manustati annuses 300 mg iiks kord 66pédevas (1. paeval kaks korda 66pédevas). Vordlusrithma
patsiente raviti vorikonasooliga (n = 287), mida manustati intravenoosselt annuses 6 mg/kg kaks korda
O0pdevas 1. pdeval ning seejérel vorikonasooli annusega 4 mg/kg kaks korda d66pédevas
(intravenoosne), vdi suukaudse annusena 300 mg kaks korda 66pdevas 1. pdeval ja seejédrel 200 mg
kaks korda 66pdevas. Ravi kestuse mediaan oli 67 pdeva (posakonasool) ja 64 pdeva (vorikonasool).

Ravikavatsuslikus (ITT) populatsioonis (kdik isikud, kes said vdhemalt iihe annuse uuringuravimit)
manustati 288 patsiendile posakonasooli ja 287 patsiendile vorikonasooli. Tdieliku analiitisivalimi
(FAS) populatsioon on ITT populatsiooni alamriithm isikutest, keda liigitati séltumatu hindamise
kidigus kui kinnitatud v3i tdendolise invasiivse aspergilloosi diagnoosi kandjaid: posakonasooli rithmas
163 isikut ja vorikonasooli rithmas 171 isikut. Tabelites 3 ja 4 on esitatud vastavalt iildsuremus ja
iildine kliiniline ravivastus neis kahes populatsioonis.
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Tabel 3. Invasiivse aspergilloosi ravi posakonasooliga, uuring 1: iildsuremus 42. ja 84. pdeval
ravikavatsuslikus (ITT) ja tdieliku analiiisivalimi (FAS) populatsioonis

Posakonasool Vorikonasool
Populatsioon N n (%) N n (%) Erinevus* (95% CI)
Suremus ITT populatsioonis | eq | 44 (153) 287 59.(20,6) | -53% (-11,6; 1,0)
42. pdeval
Suremus ITT populatsioonis | »eg | g1 (281 287 88 (30,7) 2,5% (-9,9; 4,9)
84. paeval
Suremus FAS populatsioonis o .
42. piieval 163 31 (19,0) 171 32 (18,7) 0,3% (-8,2; 8.,8)
Suremus FAS populatsioonis o .
84. piicval 163 56 (34,4) 171 53 (31,0) 3,1% (-6,9; 13,1)

* Kohandatud ravierinevus phineb Miettineni ja Nurmineni meetodil, stratifitseeritud randomiseerimisfaktori jirgi (suremuse/halva
tulemi risk), kasutades Cochran-Mantel-Haenszeli kaalumisskeemi.

Tabel 4. Invasiivse aspergilloosi ravi posakonasooliga, uuring 1: iildine kliiniline ravivastus 6. ja

12. nidalal FAS populatsioonis

Posakonasool Vorikonasool

Populatsioon N Edukus (%) N Edukus (%) Erinevus* (95% CI)
Uldine kliiniline
ravivastus FAS o

S 163 73 (44,8) 171 78 (45,6) -0,6% (-11,2; 10,1)
populatsioonis
6. nédalal
Uldine kliiniline
ravivastus FAS o

S 163 69 (42,3) 171 79 (46,2) -3,4% (-13,9; 7.,1)
populatsioonis
12. nidalal
* Eduka iildise kliinilise ravivastusena miiratleti elulemust koos osalise vbi tiieliku ravivastusega
Kohandatud ravierinevus pdhineb Miettineni ja Nurmineni meetodil, stratifitseeritud randomiseerimisfaktori jérgi (suremuse/halva
tulemi risk), kasutades Cochran-Mantel-Haenszeli kaalumisskeemi.

Gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbri ja lahusti ning infusioonilahuse kontsentraadi

andmeid iihendava uuringu kokkuvote

Posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi ja gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbri ja
lahusti farmakokineetikat ja ohutust on hinnatud 115 lapsel vanuses 2 kuni < 18 aastat iihes
randomiseerimata, mitmekeskuselises, avatud, jarjestikku suurenevate annustega uuringus

(uuring 097). Immuunsiisteemi puudulikkusega lastele, kellel oli teadaolev voi eeldatav neutropeenia,
manustati posakonasooli annuseid 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg voi 6,0 mg/kg 6opdevas (1. paeval kaks korda
O006pdevas). Koik 115 patsienti said esmalt posakonasooli infusioonilahuse kontsentraati vihemalt

7 pdeva ning 63 patsienti viidi iile gastroresistentsele suukaudse suspensiooni pulbrile ja lahustile.
Koigi ravitud patsientide iildine keskmine ravi kestus (posakonasooli infusioonilahuse kontsentraat ja

gastroresistentne suukaudse suspensiooni pulber ja lahusti) oli 20,6 pieva (vt 16ik 5.2).

Posakonasooli suukaudse suspensiooni uuringute kokkuvote

Invasiivne aspergilloos

Mittevdrdlevas teise valiku ravi uuringus hinnati posakonasooli suukaudse suspensiooni manustamist
jaotatud annustes 800 mg 66pédevas invasiivse aspergilloosi raviks patsientidel, kes ei reageerinud
ravile amfoteritsiin B (kaasa arvatud liposoompreparaadid) voi itrakonasooliga, voi patsientidel, kes ei
talunud neid ravimpreparaate. Kliinilist tulemit vorreldi vilise kontrollrithmaga, mis moodustati
meditsiiniliste andmete retrospektiivse iilevaatamise kaigus. Viline kontrollrithm koosnes

86 patsiendist, kes said kasutuses olevat ravi (nagu iilalpool toodud) pdhiliselt samal ajal ja samades
uuringukohtades, kui posakonasooliga ravitavad patsiendid. Enamik aspergilloosi juhtudest nii
posakonasooli rithmas (88%) kui ka vélises kontrollrithmas (79%) loeti eelnenud ravile mitteallunuks.

57




Nagu néidatud tabelis 5, reageeris ravi lopus efektiivselt ravile (tdieliku voi osalise taandumisega)
42% posakonasooliga ravitud patsienti varreldes 26% vilise kontrollrithma patsientidega. Siiski, kuna
tegu ei olnud prospektiivse randomiseeritud kontrollitud uuringuga, tuleb kdiki vordlusi vilise
kontrollrithmaga késitleda ettevaatlikult.

Tabel 5. Posakonasooli suukaudse suspensiooni tildine efektiivsus ravi 1dpus invasiivse aspergilloosi
korral vorreldes vilise kontrollrithmaga

Posakonasooli suukaudne | Viline kontrollrithm
suspensioon
Uldine ravile reageerimine 45/107 (42%) 22/86 (26%)
Efektiivsus liigiti
Koik miikoloogiliselt
kindlaks tehtud
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 patsienti 24-st, kellel oli tdestatud vdi tdendoline fusarioos, raviti edukalt posakonasooli suukaudse
suspensiooniga 800 mg 66pievas jaotatud annustega kuni 212 pédeva, mediaan 124 pieva.
Kaheksateistkiimnest patsiendist, kes ei talunud voi kelle infektsioon ei allunud amfoteritsiin B-le voi
itrakonasoolile, reageeris ravile seitse patsienti.

Kromoblastomiikoos/miitsetoom

9 patsienti 11-st raviti edukalt posakonasooli suukaudse suspensiooni 800 mg 66pdevas jaotatud
annustega kuni 377 pdeva, mediaan 268 pdeva. Viiel patsiendil nendest oli Fonsecaea pedrosoi
tekitatud kromoblastomiikoos ja 4-1 oli peamiselt Madurella spp. pShjustatud miitsetoom.

Koktsidioidmiikoos

11 patsienti 16-st raviti edukalt (ravi 16pus algtasemel esinenud haigusnihtude ja simptomite tdielik
vOi osaline taandumine) posakonasooli suukaudse suspensiooni 800 mg 66péevas jaotatud annustega
kuni 460 pdeva, mediaan 296 pieva.

Invasiivsete seeninfektsioonide profiilaktika (uuringud 316 ja 1899)
Kahes randomiseeritud kontrollitud profiilaktika uuringus osalesid patsiendid, kellel oli suur risk
invasiivsete seeninfektsioonide tekkeks.

Uuring 316 oli randomiseeritud, topeltpime uuring allogeense HSCT retsipientidel, kellel oli GVHD
ning kes said posakonasooli suukaudset suspensiooni annuses 200 mg kolm korda 66péevas voi
flukonasooli kapsleid annuses 400 mg iiks kord 66pédevas. Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli
invasiivsete seeninfektsioonide (tdestatud/tdendoline) haigestumus 16 néddalat parast randomiseerimist;
haigestumust hindas pimemeetodil sdltumatu viliste ekspertide rithm. Olulisim teisene niitaja oli
invasiivsete seeninfektsioonide (tdestatud/tdendoline) haigestumus raviperioodil (ajavahemik
uuringuravimi esimesest annusest viimase annuseni + 7 pdeva). Enamikul uuringusse kaasatud
patsientidest (377/600, (63%)) oli ravi alguses dge 2. vdi 3. astme v3i krooniline ulatuslik GVHD
(195/600, (32,5%)). Keskmine ravi kestus oli 80 pdeva posakonasoolirithmas ja 77 pdeva
flukonasooliriihmas.

Uuring 1899 oli randomiseeritud (hindaja osas) pimeuuring neutropeeniaga patsientidel, kes said
AML-i vdi MDS-i raviks tsiitotoksilist kemoteraapiat ning kellele anti posakonasooli suukaudset
suspensiooni annuses 200 mg kolm korda 66pdevas voi flukonasooli suspensiooni annuses 400 mg {iks
kord 66pdevas vai itrakonasooli suukaudset lahust annuses 200 mg kaks korda 66pdevas. Esmane
efektiivsuse tulemusniitaja oli invasiivsete seeninfektsioonide (tdestatud/tdendoline) haigestumus

I Holmab teisi vihem levinud v&i tundmatuid liike.
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raviperioodi véltel, mida hindas pimemeetodil sdltumatu viliste ekspertide rithm. Olulisim teisene
nditaja oli invasiivsete seeninfektsioonide (tdestatud/tdendoline) haigestumus 100 pdeva pérast
randomiseerimist. Kdige sagedasem pdhihaigus (435/602, (72%)) oli uus AML-i diagnoos. Keskmine
ravi kestus oli 29 pdeva posakonasoolirithmas ja 25 pédeva flukonasooli-/itrakonasoolirithmas.

Mblemas profiilaktika uuringus oli kdige sagedasem ldabimurde infektsioon aspergilloos. Mdlema
uuringu tulemused on toodud tabelis 6 ja 7. V&rreldes kontrollrihma patsientidega téheldati labimurde

Aspergillus’e infektsioone vihem neil patsientidel, kes said posakonasooli profiilaktilist ravi.

Tabel 6. Invasiivsete seeninfektsioonide profiilaktika kliiniliste uuringute tulemused

Uuring Posakonasooli Kontrollrithm? p-véirtus
suukaudne
suspensioon
Tdestatud/toenioliste invasiivsete seeninfektsioonidega patsientide osakaal (%)
Raviperiood”
1899¢ 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316° 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Miiratud ajaperiood®
1899¢ 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031
3161 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

FLU = flukonasool, ITZ = itrakonasool, POS = posakonasool.
a: FLU/ITZ (1899). FLU (316).

b: Uuringus 1899 ajavahemik randomiseerimisest kuni uuringuravimi viimase annuseni pluss 7 paeva. Uuringus 316
ajavahemik uuringuravimi esimesest kuni viimase annuseni pluss 7 péeva.
c: Uuringus 1899 ajavahemik randomiseerimisest kuni 100. pdevani parast randomiseerimist. Uuringus 316 ajavahemik

uuringu esimesest paevast kuni 111. pdevani selle jargselt.
: Koik randomiseeritud patsiendid.
e: K&ik ravitud patsiendid.

Tabel 7. Invasiivsete seeninfektsioonide profiilaktika kliiniliste uuringute tulemused

Uuring | Posakonasooli suukaudne suspensioon | Kontrollriihm®
Toestatud/téendiolise invasiivsete aspergilloosiga patsientide osakaal (%)
Raviperiood”
1899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)
316¢ 3/291 (1) 17/288 (6)
Miiratud ajaperiood®
1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9)
3164 7/301 (2) 21/299 (7)

FLU = flukonasool, ITZ = itrakonasool, POS = posakonasool.
a: FLU/ITZ (1899), FLU (316).

b: Uuringus 1899 ajavahemik randomiseerimisest kuni uuringuravimi viimase annuseni pluss 7 paeva. Uuringus 316
ajavahemik uuringuravimi esimesest kuni viimase annuseni pluss 7 péeva.
c: Uuringus 1899 ajavahemik randomiseerimisest kuni 100. pdevani parast randomiseerimist. Uuringus 316 ajavahemik

uuringu esimesest pdevast kuni 111. pdevani selle jargselt.
: K&ik randomiseeritud patsiendid.
e: K&ik ravitud patsiendid.

Uuringus 1899 ilmnes oluline {ildsuremuse vihenemine posakonasooliriihmas (POS 49/304 (16%) vs.
FLU/ITZ 67/298 (22%); p = 0,048). Kaplani-Meieri néitaja jargi oli elulemuse tdendosus kuni

100. pdevani pdrast randomiseerimist oluliselt suurem posakonasooli saanud patsientidel. Parem
elulemus ilmnes nii k3igi surmapdhjuste analiiisimisel (P = 0,0354) kui ka invasiivsete
seeninfektsioonidega seotud surmade analiitisimisel (P = 0,0209).

Uuringus 316 oli tildsuremus sarnane (POS 25%, FLU 28%), kuid invasiivsete seeninfektsioonidega
seotud suremus oli oluliselt vdiksem posakonasoolirithmas (4/301) varreldes flukonasoolirithmaga

(12/299; P = 0,0413).

Lapsed
Posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi kasutamise kogemus lastel on piiratud.
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Invasiivse aspergilloosi ravi uuringus said kolm patsienti vanuses 14...17 aastat ravi posakonasooli
infusioonilahuse kontsentraadi ja tablettidega annuses 300 mg 66pdevas (kaks korda 66pdevas

1. péeval ja edasi tiks kord 66péevas).

Posakonasooli (Noxafil gastroresistentne suukaudse suspensiooni pulber ja lahusti; Noxafil
infusioonilahuse kontsentraat) ohutus ja efektiivsus on tdestatud lastel vanuses 2 aastat kuni

< 18 aastat. Posakonasooli kasutamist nendes vanuserithmades toetavad tdendid, mis on saadud
piisavatest ja histi kontrollitud posakonasooli uuringutest tdiskasvanutel, ning farmakokineetika ja
ohutuse andmed uuringutest lastel (vt 18ik 5.2). Laste uuringutes ei tuvastatud uusi ohusignaale seoses
posakonasooli kasutamisega laste vanuserithmas (vt 15ik 4.8).

Noxafili ohutus ja efektiivsus alla 2-aastastel lastel ei ole tdestatud.

Andmed puuduvad.

Elektrokardiogrammi hindamine
Mitmed ajaliselt vastavad EKG-d, mis tehti 12 tunni jooksul, saadi 173 tervelt vabatahtlikult

meessoost ja naissoost isikult vanuses 18...85 aastat enne posakonasooli suukaudse suspensiooni
(400 mg kaks korda 66pdevas koos suure rasvasisaldusega toiduga) manustamist ja manustamise ajal.
Kliiniliselt olulisi muutusi keskmises QTc-intervallis (Fridericia) vorreldes algtasemega ei tdheldatud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Taheldati korrelatsiooni ravimi kontsentratsiooni ja MIK-i jagatise (AUC/MIK) ning kliinilise
tulemuse vahel. Aspergillus’e nakkusega isikutel oli kriitiline suhe ~ 200. On viga téhtis, et
Aspergillus’e nakkusega isikutel saavutataks maksimaalsed plasmatasemed (soovitatavad
annustamisskeemid vt 15igud 4.2 ja 5.2).

Jaotumine

Parast 300 mg posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi manustamist 90 minuti jooksul oli
infusiooni 13ppedes keskmine maksimaalne kontsentratsioon plasmas 3280 ng/ml (variatsioonikordaja
74%). Posakonasoolil on terapeutilises annusevahemikus (200...300 mg) pérast ihekordset ja
korduvat manustamist annusega proportsionaalne farmakokineetika. Posakonasooli jaotusruumala on
261 1, mis viitab ekstravaskulaarsele jaotumisele.

Posakonasool seondub suurel miiral valkudega (> 98%), peamiselt seerumi albumiiniga.

Biotransformatsioon

Posakonasoolil ei ole iihtegi peamist veres ringlevat metaboliiti. Veres ringlevatest metaboliitidest on
enamus posakonasooli gliikuroniidkonjugaadid, kusjuures oksiidatiivseid metaboliite (CYP450
vahendatud) on leitud vaid vihesel miéral. Radioaktiivselt mérgistatud posakonasooli suukaudse
suspensiooni annusest eritus metaboliitidena uriini ja véljaheitega umbes 17%.

Eritumine

Pérast 300 mg posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi manustamist eritub posakonasool
aeglaselt keskmise poolvédrtusajaga (t,) 27 tundi ja keskmise kliirensiga 7,3 1/h. Péarast
14C-posakonasooli manustamist suukaudse suspensioonina tuvastati radioaktiivsus peamiselt
véljaheites (77% radioaktiivselt margistatud annusest), kusjuures peamiseks komponendiks oli
léhteithend (66% radioaktiivselt mérgistatud annusest). Renaalne kliirens on vihetdhtsaks
eliminatsiooni teeks, 14% radioaktiivselt margistatud annusest eritus uriiniga (< 0,2% radioaktiivselt
mirgistatud annusest on ldhteiihend). Tasakaaluseisundi plasmakontsentratsioon saabub 300 mg
annusega (iiks kord 66pdevas pérast kaks korda 66pdevas manustatud kiillastusannust 1. paeval)

6. pdevaks.

60



Pérast 50...200 mg posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi tiksikannuse manustamist suurenesid

posakonasooli kontsentratsioonid plasmas rohkem kui proportsionaalselt annusega. Vordlusena
téaheldati annusest sdltuvat suurenemist vahemikus 200...300 mg.

Farmakokineetika patsientide eririthmades

Posakonasooli farmakokineetikat hindava populatsiooni farmakokineetika mudeli pdhjal ennustati

posakonasooli piisikontsentratsioone patsientidel, kellele manustati invasiivse aspergilloosi raviks ja

invasiivsete seeninfektsioonide profiilaktikaks posakonasooli infusioonilahuse kontsentraati voi

tablette annuses 300 mg tiks kord 66pdevas parast annustamist kaks korda 66pédevas esimesel paeval.

Tabel 8. Posakonasooli piisikontsentratsiooni plasmakontsentratsioonide ennustatav mediaan

populatsioonis (10. protsentiil, 90. protsentiil) parast posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi voi

tablettide manustamist annuses 300 mg iiks kord 6opédevas (1. pdeval kaks korda 66péevas)

Raviskeem Populatsioon Cresk (ng/ml) Chmin (ng/ml)
Profiilaktika 1550 1330

Tablett (tiihja (874; 2690) (667; 2400)
kdhuga) Invasiivse 1780 1490

aspergilloosi ravi (879; 3540) (663; 3230)
Profiilaktika 1890 1500

Infusioonilahuse (1100, 3150) (745; 2660)
kontsentraat Invasiivse 2240 1780

aspergilloosi ravi (1230, 4160) (874; 3620)

Posakonasooliga ravitud patsientide populatsiooni farmakokineetika analiilis viitab sellele, et rass,
sugu, neerukahjustus ja haigus (profiilaktika v3i ravi) ei mdjuta posakonasooli farmakokineetikat
kliiniliselt olulisel mééral.

Lapsed (< 18-aastased)
On olemas piiratud kogemus (n = 3) posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi kasutamisest lastel
invasiivse aspergilloosi ravi uuringus (vt 16igud 4.2 ja 5.3).

Tabelis 9 on esitatud keskmised farmakokineetilised niditajad pérast posakonasooli infusioonilahuse
kontsentraadi ja posakonasooli gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbri ja lahusti korduvate
annuste manustamist neutropeeniaga lastele vanuses 2 kuni < 18 aastat. Patsiendid kaasati uuringusse
kahes vanuserithmas ja neile manustati posakonasooli infusioonilahuse kontsentraati ja posakonasooli
gastroresistentset suukaudse suspensiooni pulbrit ja lahustit annuses 6 mg/kg (maksimaalselt 300 mg)
iks kord 66pdevas (1. pdeval kaks korda 66péevas) (vt 10ik 5.1).

Tabel 9. Kokkuvdte piisikontsentratsiooni farmakokineetiliste nditajate geomeetrilistest keskmistest
(% geomeetrilisest CV-st) pérast posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi ja posakonasooli
gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbri ja lahusti korduvat manustamist annuses 6 mg/kg
neutropeeniaga v3i oodatava neutropeeniaga lastele

Vanuseriihm | Annuse | N | AUCo24n | Cresk® Cmax Chin Tmax" CL/F*
tiiiip (ng-h/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) (h) (I/h)
2...<7 aastat v 17 31100 1300 3060 626 1,75 3,27
(48,9) (48,9) (54,1) | (104,8) | (1,57...1,83) | (49.,3)
PFS 7 23 000 960 1510 542 4,00 4,60
(47,3) (47,3) (43,4 (68,8) | (2,17...7,92) | (35,2)
7...17 aastat v 24 1 44200 1840 3340 1160 1,77 4,76
(41,5) (41,5) (39,4 (60,4) [ (1,33...6,00) [ (55,7)
PFS 12 25000 1040 1370 713 2,78 8,39
(184,3) | (184,3) [ (178,5) | (300,6) | (0,00...4,00) | (190,3)
IV = posakonasooli infusioonilahuse kontsentraat; PFS = posakonasooli gastroresistentne suukaudse
suspensiooni pulber ja lahusti; AUCo.24 1 = plasma kontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala
ajavahemikus 0...24 h; C.c = maksimaalne tidheldatud kontsentratsioon; Cin = minimaalne
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Vanuseriihm | Annuse | N [ AUCo24n | Cresk* Cumax Chin Tmax' CL/F?
tiiiip (ng-h/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) (h) (I/h)
tdheldatud plasmakontsentratsioon; Tmax = aeg maksimaalse tdheldatud kontsentratsioonini,

CL/F = niiv organismi kogukliirens

* Cyesk = ajakeskmised kontsentratsioonid (st AUCo.24 v/24 h)

¥ Mediaan (minimaalne-maksimaalne)

tKliirens (CL IV puhul ja CL/F PFS-i puhul)

Pohinedes populatsiooni farmakokineetika mudelil, mis hindab posakonasooli farmakokineetikat, ja
ennustades ekspositsioone lastel, saavutatakse posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi ja
gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbri ja lahusti soovitatavate annustega posakonasooli
puisikontsentratsiooni keskmise kontsentratsiooni (Cyesk) sihtekspositsioon ligikaudu 1200 ng/ml ja
Cresk > 500 ng/ml ligikaudu 90%-1 patsientidest. Populatsiooni farmakokineetilist mudelit kasutavates
simulatsioonides on pérast posakonasooli gastroresistentsete tablettide tdiskasvanute annuse
manustamist (300 mg kaks korda 66pédevas 1. pdeval ja 300 mg iiks kord 66pdevas alates 2. pdevast)
90%-1 vihemalt 40 kg kehakaaluga lastest ennustatav Ciesk > 500 ng/ml.

Posakonasooli populatsiooni farmakokineetika analiiiis lastel viitab sellele, et vanus, sugu,
neerukahjustus ja etniline kuuluvus ei mojuta posakonasooli farmakokineetikat kliiniliselt olulisel
mééral.

Sugu
Posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi farmakokineetika meestel ja naistel on sarnane.

Eakad patsiendid
Eakate ja nooremate patsientide vahel ei tiheldatud tildisi ohutuse erinevusi.

Posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi ja tablettide populatsiooni farmakokineetika mudel
viitab sellele, et posakonasooli kliirens on seotud vanusega. Posakonasooli Cics on tildiselt vorreldav
noortel ja eakatel patsientidel (> 65-aastased), kuid vdga eakatel (> 80-aastased) on Cyesk 11% vorra
suurenenud. Seetdttu on soovitatav viga eakaid patsiente (> 80-aastased) kdrvaltoimete suhtes
hoolikalt jélgida.

Posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi farmakokineetika on noortel ja eakatel isikutel
(> 65-aastased) vorreldav.

Vanusel pdhinevaid farmakokineetika erinevusi ei peeta kliiniliselt oluliseks, seetdttu ei ole vaja
annust kohandada.

Rass
Puuduvad piisavad andmed posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi kasutamise kohta erinevate
rasside esindajatel.

Mustanahalistel isikutel tdiheldati posakonasooli suukaudse suspensiooni AUC-i ja Cpax-i
tagasihoidlikku vdahenemist (16%) vorreldes valgetega. Siiski oli posakonasooli ohutuse profiil
mustanahalistel ja valgetel sarnane.

Kehakaal

Populatsiooni farmakokineetika mudel posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi ja tablettidega
viitab sellele, et posakonasooli kliirens sdltub kehakaalust. Patsientidel kehakaaluga > 120 kg on Ciesk
25% vorra vihenenud ja patsientidel kehakaaluga < 50 kg on Ciesk 19% vdrra suurenenud.

Seetottu soovitatakse tile 120 kg kehakaaluga patsiente hoolikalt jélgida 1dbimurde seeninfektsioonide
suhtes.

Neerukahjustus

Posakonasooli suukaudse suspensiooni ithekordse annuse manustamisel ei tiheldatud kerge ja
mddduka neerukahjustusega patsientidel (n = 18, kreatiniinikliirens > 20 ml/min/1,73 m? kehapinna
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kohta) toimet posakonasooli farmakokineetikale; seetdttu ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske
neerukahjustusega isikutel (n = 6, kreatiniinikliirens < 20 ml/min/1,73 m? kehapinna kohta) oli
posakonasooli AUC véga varieeruv (variatsioonikordaja > 96%) vorreldes teiste renaalsete hiiretega
rihmadega (variatsioonikordaja < 40%). Kuna posakonasool ei elimineeru oluliselt neerude kaudu,
arvatakse, et raske neerukahjustus ei mojuta posakonasooli farmakokineetikat ja annust ei ole vaja
kohandada. Posakonasooli ei saa organismist eemaldada hemodialiiiisi teel. Seoses ekspositsiooni
varieeruvusega tuleb raske neerukahjustusega patsiente hoolikalt jélgida l&bimurde seeninfektsioonide
suhtes (vt loik 4.2).

Sarnased soovitused kehtivad posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadile; posakonasooli
infusioonilahuse kontsentraadiga ei ole siiski spetsiifilist uuringut 1dbi viidud.

Maksakahjustus

Parast tihekordse suukaudse 400 mg posakonasooli suukaudse suspensiooni annuse manustamist kerge
(Childi-Pugh’ klass A), mddduka (Childi-Pugh’ klass B) v6i raske (Childi-Pugh’ klass C)
maksakahjustusega (kuus inimest rithmas) patsientidele oli keskmine AUC 1,3...1,6 korda suurem
vdrreldes selle vddrtusega normaalse maksafunktsiooniga sobitatud kontrollisikutel. Seondumata
kontsentratsioone ei médratud ja ei saa vélistada, et seondumata posakonasooli ekspositsiooni
suurenemine on ulatuslikum kui tiheldatud kogu AUC-i 60% suurenemine. Eliminatsiooni
poolvéirtusaeg (t) pikenes vastavates rithmades ligikaudu 27 tunnilt kuni ~ 43 tunnini. Mddduka kuni
raske maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik, kuid suurema
plasmaekspositsiooni vdimaluse tttu on soovitav rakendada ettevaatust.

Sarnased soovitused kehtivad posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadile; posakonasooli
infusioonilahuse kontsentraadiga ei ole siiski spetsiifilist uuringut 1dbi viidud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Nagu teistegi asooliriihma seenevastaste ainete korral, tdheldati posakonasooli korduva manustamise
toksilisuse uuringutes toimeid, mis olid seotud steroidhormooni stinteesi inhibeerimisega. Toksilisuse
uuringutes rottidel ja koertel tdheldati neerupealise koore supressiooni plasmakontsentratsioonide
juures, mis on vordsed v&i suuremad, kui saadi inimestel terapeutiliste annustega.

Neuronaalne fosfolipidoos esines koertel, kellele manustati ravimit > 3 kuud madalama siisteemse
toime juures, kui saadi inimestel terapeutiliste annustega. Seda ei tdheldatud aga ahvidel, kellele
manustati ravimit iihe aasta jooksul. Kaheteistkuulistes neurotoksilisuse uuringutes koertel ja ahvidel
ei tdheldatud toimeid kesk- ja perifeerse nérvisiisteemi talitlusele plasmakontsentratsioonide juures,
mis olid suuremad kui saadi terapeutiliste annustega.

2-aastases uuringus rottidel tdheldati kopsu fosfolipidoosi, mis pdhjustas alveoolide dilatatsiooni ja
obstruktsiooni. Need leiud ei ndita aga tingimata véimalikke funktsionaalseid muutusi inimestel.

Korduva manustamise ohutuse farmakoloogilises uuringus ahvidel ei tdheldatud toimeid
elektrokardiogrammile, kaasa arvatud QT- ja QTc-intervallile maksimaalse plasmakontsentratsiooni
korral, mis oli 8,9 korda suurem kui kontsentratsioonid, mis saadi inimestel manustades terapeutilisi
annuseid (300 mg) intravenoosse infusiooniga. Korduva manustamise ohutuse farmakoloogilises
uuringus ei ndidanud ehhokardiograafia rottidel sidame dekompensatsiooni plasmakontsentratsiooni
korral, mis oli 2,2 korda suurem kui inimestel saavutatakse terapeutiliste annustega. Rottidel ja ahvidel
tdheldati siistoolse ja arteriaalse vererdhu tdusu (kuni 29 mmHg) plasmakontsentratsiooni korral, mis
oli 2,2 korda ja 8,9 korda suurem kui see, mis saavutati inimestel terapeutiliste annustega.

1-kuulises ahvidega tehtud korduva manustamise uuringus tiheldati annusest mittesdltuvat
kopsutrombide/embooliate ilmnemist. Selle leiu kliiniline tdhtsus ei ole selge.

Reproduktsiooni, peri- ja postnataalse arengu uuringud viidi 14bi rottidel. Toime korral, mis oli

ndrgem kui inimestel terapeutiliste annustega saadud, pdhjustas posakonasool skeleti muutusi ja
véadrarenguid, diistookiat, tiinuseaja pikenemist, jarglaste keskmise suuruse ja elulemuse vihenemist.
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Kiitilikutel oli posakonasool embriiotoksiline plasmakontsentratsioonide korral, mis olid suuremad kui
inimestel terapeutiliste annustega saadud. Nagu teistegi asoolirithma seenevastaste ainete korral, peeti
neid toimeid reproduktsioonile tulenevaks ravi toimest steroidogeneesile.

Posakonasool ei olnud in vitro ja in vivo uuringutes genotoksiline. Kartsinogeensuse uuringud ei
ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Viga noorte koertega, kes said annuseid vanuses 2...8 nddalat, tehtud posakonasooli intravenoosse
manustamise mittekliinilises uuringus tidheldati ravitud loomadel ajuvatsakeste laienemist vorreldes
samaaegsete vordlusloomadega. Jargnenud 5-kuulise ravivaba perioodi méddudes ei tdheldatud
vOrdlusloomadel ja ravitud loomadel erinevusi ajuvatsakeste laienemise esinemissageduses. Selle
leiuga koertel ei olnud neuroloogilisi, kditumuslikke ega arenguhdireid ja samasugust ajuga seotud
leidu ei tdheldatud posakonasooli suukaudsel manustamisel noortele koertele (vanuses 4 pieva kuni
9 kuud) ega posakonasooli intravenoossel manustamisel noortele koertele (vanuses 10...23 néddalat).
Selle leiu kliiniline tdhtsus ei ole teada.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Sulfobutiiiileeter-beeta-tstiklodekstriinnaatrium
Dinaatriumedetaat

Vesinikkloriidhape (pH kohandamiseks)
Naatriumhiidroksiid (pH kohandamiseks)
Stistevesi

6.2 Sobimatus

Noxafili ei tohi lahjendada koos:

Ringeri laktaadilahusega

5% gliikoosilahus koos Ringeri laktaadilahusega
4,2% naatriumvesinikkarbonaadiga

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 6.6.

6.3 Kélblikkusaeg

3 aastat

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb valmis segatud preparaat otsekohe dra kasutada. Kui
seda otsekohe ei kasutata, v3ib lahust siilitada kuni 24 tundi kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C. See
ravimpreparaat on mdeldud ainult ithekordseks kasutuseks.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Sailitamistingimused parast ravimpreparaadi lahjendamist vt 15ik 6.3.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

Bromobutiiiilkummikorgi ja alumiiniumtihendi abil suletud I tiitipi klaasist viaal, mis sisaldab 16,7 ml

lahust.
Pakendi suurus: 1 viaal
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks
Noxafil infusioonilahuse kontsentraadi manustamise juhised

o Laske kiilmkapis hoitud Noxafili viaalil soojeneda toatemperatuurini.

o Viige 16,7 ml posakonasooli aseptiliselt intravenoosse lahuse kotti (vdi pudelisse), mis sisaldab
segamiseks sobivat lahjendit (vt lahjendite loetelu all) kasutades koguseid vahemikus 150 ml
kuni 283 ml sdltuvalt 16plikust kontsentratsioonist, mida soovitakse saavutada (mitte vdhem kui
1 mg/ml ja mitte rohkem kui 2 mg/ml).

o Manustage tsentraalse veenitee kaudu, sealhulgas tsentraalveeni kateetri voi PICC-i kaudu
aeglase intravenoosse infusioonina ligikaudu 90 minuti jooksul. Noxafil infusioonilahuse
kontsentraati ei tohi manustada boolusena.

. Kui tsentraalveeni kateeter puudub, siis vdib {ihekordse infusiooni manustada perifeerse
veenikateetri kaudu kogusega, mille korral saavutatakse lahjendamine ligikaudu 2 mg/ml.
Perifeerse veenikateetri kaudu manustades tuleb infusiooni manustada ligikaudu 30 minuti
jooksul.

Mirkus: Kliinilistes uuringutes andis korduv infundeerimine samasse perifeersesse veeni
tulemuseks infusioonikoha reaktsioonid (vt 16ik 4.8).
o Noxafil on modeldud tihekordseks kasutuseks.

Jargmisi ravimpreparaate voib infundeerida Noxafil infusioonilahuse kontsentraadiga samal ajal sama
veenitee (voi kantiiili) kaudu:

Amikatsiinsulfaat
Kaspofungiin
Tsiprofloksatsiin
Daptomiitsiin
Dobutamiinvesinikkloriid
Famotidiin

Filgrastiim
Gentamiitsiinsulfaat
Hiidromorfoonvesinikkloriid
Levofloksatsiin
Lorasepaam

Meropeneem

Mikafungiin

Morfiinsulfaat
Norepinefriinbitartraat
Kaaliumkloriid
Vankomiitsiinvesinikkloriid

Uhtegi iilaltoodud tabelis nimetamata preparaati ei tohi Noxafiliga sama veenitee (voi kaniiiili) kaudu
manustada.

Noxafil infusioonilahuse kontsentraati tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida tahkete osakeste
suhtes. Noxafil lahuse viarvus on vahemikus virvitust kuni kahvatukollaseni. Selles vahemikus olevad
véarvivariatsioonid ei mdjuta toote kvaliteeti.

Kasutamata ravimpreparaat vdi jidtmematerjal tuleb hidvitada vastavalt kohalikele nduetele.

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud jargnevalt nimetatud:

5% gliikoosi vesilahus

0,9% naatriumkloriidilahus

0,45% naatriumkloriidilahus
5% gliikoosi- ja 0,45% naatriumkloriidilahus
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5% gliikkoosi- ja 0,9% naatriumkloriidilahus
5% gliikkoosilahus ja 20 meq KCI

7. MUUGILOA HOIDJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/320/004 1 viaal

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 25.10.2005
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 25.10.2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

<{KK AAAA}>

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Noxafil 300 mg gastroresistentne suukaudse suspensiooni pulber ja lahusti

2.

KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks kotike sisaldab 300 mg posakonasooli. Manustamiskdlblikuks muudetud gastroresistentse
suukaudse suspensiooni kontsentratsioon on ligikaudu 30 mg/ml.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Ravimpreparaat sisaldab 0,28 mg/ml metiitilparahtidroksiibensoaati (E218) ja 0,04 mg/ml
proptiiilparahtidroksiibensoaati.

Ravim sisaldab 47 mg sorbitooli (E420) tihes milliliitris.

Ravim sisaldab 7 mg propiileengliikooli (E1520) iihes milliliitris.

Abiainete tdielik loetelu vt 16ik 6.1.

3.

RAVIMVORM

Gastroresistentne suukaudse suspensiooni pulber ja lahusti.
Valkjas kuni kollane pulber.
Lahusti on hdgune virvitu vedelik.

4.

4.1

KLIINILISED ANDMED

Niidustused

Noxafil gastroresistentne suukaudse suspensiooni pulber ja lahusti on ndidustatud jargmiste
seennakkuste raviks lastel alates 2 aasta vanusest (vt 1digud 4.2 ja 5.1):

invasiivne aspergilloos patsientidel, kui haigus ei allu ravile amfoteritsiin B vdi itrakonasooliga,
v0i patsientidel, kes ei talu neid preparaate;

fusarioos patsientidel, kui haigus ei allu ravile amfoteritsiin B-ga, vdi patsientidel, kes ei talu
amfoteritsiin B-d;

kromoblastomiikoos ja miitsetoom patsientidel, kui haigus ei allu ravile itrakonasooliga, voi
patsientidel, kes ei talu itrakonasooli;

koktsidioidmiikoos patsientidel, kui haigus ei allu ravile amfoteritsiin B, itrakonasooli v&i
flukonasooliga, voi patsientidel, kes ei talu neid preparaate.

Ravile allumatust méaératletakse kui nakkuse progresseerumist voi nakkusest mitteparanemist pérast
minimaalselt 7-pdevast efektiivset seenevastast ravi esialgsete terapeutiliste annustega.

Noxafil gastroresistentne suukaudse suspensiooni pulber ja lahusti on ndidustatud invasiivsete
seeninfektsioonide profiilaktikaks lastel alates 2 aasta vanusest:

patsientidel, kes saavad remissiooni indutseerivat kemoteraapiat d4geda miieloidse leukeemia voi
miielodiisplastilise stindroomi raviks, kellel tdenéoliselt voib tekkida pikaajaline neutropeenia
ning kellel on suur risk invasiivsete seeninfektsioonide tekkeks;

vereloome tiivirakkude siirdamise retsipientidel, kes saavad transplantaat-peremehe-vastu
haiguse korral suurtes annustes immunosupressiivset ravi ning kellel on suur risk invasiivsete
seeninfektsioonide tekkeks.

Kasutamist invasiivse aspergilloosi esmases ravis vt palun Noxafil infusioonilahuse kontsentraadi ja
gastroresistentsete tablettide ravimi omaduste kokkuvottest.

Kasutamist orofariingeaalse kandidiaasi korral vt palun Noxafil suukaudse suspensiooni ravimi
omaduste kokkuvattest.
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4.2  Annustamine ja manustamisviis

Noxafil gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbri ja lahusti ning Noxafil suukaudse
suspensiooni mitte-asendatavus

Noxafil gastroresistentne suukaudse suspensiooni pulber ja lahusti on nédidustatud ainult lastele
(< 18-aastased). > 18-aastastele tdiskasvanutele on saadaval teine ravimvorm (Noxafil suukaudne
suspensioon).

Gastroresistentset suukaudse suspensiooni pulbrit ja lahustit ei tohi kasutada vaheldumisi suukaudse
suspensiooniga erinevuste tottu mdlema ravimvormi annustamisel. Seetdttu tuleb mdlema ravimvormi
puhul jérgida spetsiifilisi annustamissoovitusi.

Ravi tohib alustada arst, kes on kogenud seennakkuste ravis vdi toetavas ravis suure riskiga
patsientidel, kellele posakonasool on ndidustatud profiilaktiliselt.

Annustamine
Noxafil on saadaval ka 40 mg/ml suukaudse suspensioonina, 100 mg gastroresistentse tabletina ja
300 mg infusioonilahuse kontsentraadina.

Annused lastel alates 2 aasta vanusest kuni < 18 aastat on ndidatud tabelis 1.

Maksimaalne annuse maht, mida saab manustada 10 ml annustamissiistlaga, on 8 ml, kasutades {ihte
Noxafil gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbri ja lahusti kotikest. See vastab maksimaalsele
annusele 240 mg (st soovitatav annus patsientidele kehakaaluga 40 kg). Lastel kehakaaluga > 40 kg on
soovitatav kasutada posakonasooli tablette, kui patsient on vdimeline terveid tablette neelama.
Lisateavet annustamise kohta vt tablettide ravimi omaduste kokkuvdttest.

Tabel 1. Soovitatav annus lastel (alates 2 aasta vanusest kuni < 18 aastat) kehakaaluga 10...40 kg

Kehakaal (kg) Annus (maht)
10...<12 kg 90 mg (3 ml)
12..<17kg 120 mg (4 ml)
17...<21 kg 150 mg (5 ml)
21...<26 kg 180 mg (6 ml)
26...<36 kg 210 mg (7 ml)
36...40 kg 240 mg (8 ml)

1. pdeval manustatakse soovitatav annus kaks korda.
Parast 1. pdeva manustatakse soovitatav annus iiks kord 66pédevas.

Ravi kestus

Ravile allumatute invasiivsete seeninfektsioonidega patsientidel vdi invasiivset seeninfektsiooni
pddevatel patsientidel, kes ei talu esmavaliku ravimeid, sdltub ravi kestus pohihaiguse raskusest,
immunosupressioonist taastumisest ning kliinilisest ravivastusest.

Ageda miieloidse leukeemia v5i miielodiisplastilise siindroomiga patsientidel tuleb invasiivsete
seeninfektsioonide profiilaktilist ravi Noxafiliga alustada mitu pdeva enne neutropeenia eeldatavat
teket ja jitkata 7 pdeva pédrast seda, kui neutrofiilide arv iiletab 500 rakku mm? kohta. Ravi kestus
sOltub neutropeeniast voi immunosupressioonist taastumisest.

Patsientide eripopulatsioonid

Neerukahjustus
Neerukahjustuse moju posakonasooli farmakokineetikale ei ole ette ndha ja annuse kohandamine ei
ole soovitatav (vt 1oik 5.2).
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Maksakahjustus

Piiratud andmed maksakahjustuse (sealhulgas kroonilise maksahaiguse Childi-Pugh’ klass C) moju
kohta posakonasooli farmakokineetikale nditavad ekspositsiooni suurenemist plasmas vorreldes
normaalse maksafunktsiooniga isikutega, kuid ei viita annuse kohandamise vajadusele (vt 1digud 4.4 ja
5.2). Suurema plasmasisalduse tekkevoimaluse tottu tuleb siiski olla ettevaatlik.

Lapsed
Posakonasooli ohutus ja efektiivsus alla 2-aastastel lastel ei ole tdestatud.
Kliinilised andmed puuduvad.

Manustamisviis
Suukaudne
Annus tuleb manustada suukaudselt 30 minuti jooksul pirast segamist.

Noxafil gastroresistentset suukaudse suspensiooni pulbrit ja lahustit peab manustama kaasasolevate
sédlkotsaga siistalde abil.

Gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbri ja lahusti ettevalmistamise ja manustamise kohta vt
161k 6.6 ja ,,Kasutusjuhend®.

Noxafil gastroresistentset suukaudse suspensiooni pulbrit ja lahustit voib manustada koos toiduga vi
ilma (vt 161k 5.2).

4.3 Vastunididustused
Ulitundlikkus toimeaine voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Manustamine koos tungaltera alkaloididega (vt 101k 4.5).

Manustamine koos CYP3A4 substraatide terfenadiini, astemisooli, tsisapriidi, pimosiidi, halofantriini
voi kinidiiniga, sest see vdib pdhjustada nende ravimite plasmakontsentratsiooni suurenemist, mis viib
QTc-intervalli pikenemiseni ja harvadel juhtudel torsades de pointes tekkimiseni (vt 1digud 4.4 ja 4.5).

Manustamine koos HMG-CoA-reduktaasi inhibiitorite simvastatiini, lovastatiini ja atorvastatiiniga (vt
161k 4.5).

Manustamine koos venetoklaksiga kroonilise liimfotstiiitleukeemia (KLL) patsientidele venetoklaksi
ravi alustamise ja annuse tiitrimise faasis (vt 15igud 4.4 ja 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Ulitundlikkus

Andmed ristuva tundlikkuse kohta posakonasooli ja teiste asoolirithma seenevastaste ainete vahel
puuduvad. Ettevaatusega tuleb posakonasooli ordineerida patsientidele, kellel esineb tilitundlikkus
teiste asoolide suhtes.

Hepatotoksilisus

Ravi ajal posakonasooliga on tdheldatud maksafunktsiooni hdireid (nditeks ALAT, ASAT, leeliselise
fosfataasi, tildbilirubiini taseme kerget kuni mdddukat tdusu ja/voi kliinilist hepatiiti).
Maksafunktsiooni tdusnud laboratoorsed néitajad iildjuhul normaliseerusid ravi katkestamisel ja
monedel juhtudel ei osutunud ravi katkestamine vajalikuks. Harvadel juhtudel on tdheldatud fataalselt
loppenud tdsisemaid maksafunktsiooni héireid.

Maksakahjustusega patsientidel tuleb posakonasooli kasutada ettevaatusega piiratud kliinilise
kogemuse ja voimaluse tdttu, et posakonasooli tase plasmas v3ib neil patsientidel olla kdrgem (vt
16igud 4.2 ja 5.2).
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Maksafunktsiooni jélgimine

Maksafunktsiooni laboratoorseid nditajaid tuleb kontrollida posakonasooliga ravi alguses ja ravi
kéigus. Patsiente, kellel ravi ajal posakonasooliga tekivad korvalekalded maksafunktsiooni
laboratoorsetes néitajates, tuleb pidevalt jélgida tdsisema maksakahjustuse tekkimise suhtes.
Patsientidel tuleb ravi ajal pidevalt jélgida maksafunktsiooni (eriti maksafunktsiooni néitajaid ja
bilirubiini). Kaaluda tuleb posakonasooli manustamise 1dpetamist, kui kliinilised ndhud ja stimptomid
viitavad maksakahjustuse tekkimisele.

QTec-intervalli pikenemine

Modnede asoolide kasutamist on seostatud QTc-intervalli pikenemisega. Posakonasooli ei tohi
manustada koos ravimitega, mis on CYP3 A4 substraadid ja mis teadaolevalt pikendavad
QTc-intervalli (vt 15igud 4.3 ja 4.5). Posakonasooli tuleb ettevaatusega manustada patsientidele, kellel
esinevad proariitmia seisundid, nagu:

. kaasasiindinud vdi omandatud QTc-intervalli pikenemine;

. kardiomiiopaatia, eriti siidamepuudulikkuse esinemise korral;

° siinusbradiikardia;

. olemasolevad siimptomaatilised ariitmiad,

. samaaegne kasutamine ravimitega, mis teadaolevalt pikendavad QTc-intervalli (v.a need, mis

nimetatud loigus 4.3).
Tuleb jilgida elektroliiiitide tasakaaluhdireid, eriti neid, mis on seotud kaaliumi-, magneesiumi- voi
kaltsiumitasemetega ja vajadusel korrigeerida enne posakonasooliga ravi alustamist ning selle ajal.

Ravimite koostoimed
Posakonasool on CYP3A4 inhibiitor ja kooskasutamisel teiste ravimitega, mis metaboliseeritakse
CYP3A4 vahendusel, tuleb posakonasooli kasutada ainult teatud tingimustel (vt 15ik 4.5).

Midasolaam ja teised bensodiasepiinid

Pikenenud sedatsiooni ohu ja vdimaliku respiratoorse depressiooni riski tottu tuleb posakonasooli
samaaegset manustamist koos mis tahes CYP3A4 vahendusel metaboliseeritava bensodiasepiiniga
(néiteks midasolaam, triasolaam, alprasolaam) kaaluda ainult kindla vajaduse korral. Kaaluda tuleb
CYP3A4 vahendusel metaboliseeritavate bensodiasepiinide annuse kohandamist (vt 15ik 4.5).

Vinkristiini toksilisus

Asooli tlilipi seenevastaste ainete, sh posakonasooli samaaegset manustamist vinkristiiniga on
seostatud neurotoksilisuse ja teiste tdsiste kdrvaltoimetega, sh krambid, perifeerne neuropaatia,
antidiureetilise hormooni liigndristuse siindroom ja paraliiiitiline iileus. Asooli tiilipi seenevastaseid
aineid, sh posakonasooli tohib kasutada vaid sellistel igihalja (Vinca) alkaloidiga (sh vinkristiin) ravi
saavatel patsientidel, kellele teised seenevastase ravi vdimalused ei sobi (vt 15ik 4.5).

Venetoklaksi toksilisus

Tugevate CYP3A inhibiitorite, sh posakonasooli samaaegne manustamine CYP3A4 substraat
venetoklaksiga voib suurendada venetoklaksi toksilisust, sh riski tuumori liitisi stindroomi (tumour
lysis syndrome, TLS) ja neutropeenia tekkeks (vt 161k 4.3 ja 4.5). Tapsemaid juhiseid vt venetoklaksi
ravimi omaduste kokkuvdttest.

Rifamiitsiini sarnased antibakteriaalsed ained (rifampitsiin, rifabutiin), flukloksatsilliin, teatud
krambivastased ained (feniitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal, primidoon) ja efavirens

Nende kombinatsioonide kasutamisel vdivad posakonasooli plasmakontsentratsioonid
markimisvédrselt alaneda; seetdttu tuleb viltida nende manustamist koos posakonasooliga, vilja
arvatud juhul, kui ravist saadav kasu patsiendile kaalub {iles riski (vt 13ik 4.5).

Kontsentratsioon plasmas

Pérast posakonasooli tablettide manustamist on posakonasooli kontsentratsioon plasmas enamasti
suurem kui posakonasooli suukaudse suspensiooniga saavutatu. Pérast posakonasooli tablettide
manustamist vdib monel patsiendil posakonasooli kontsentratsioon plasmas aja jooksul suureneda (vt
16ik 5.2).
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Gastrointestinaalne diisfunktsioon

Andmed farmakokineetika kohta raske gastrointestinaalse diisfunktsiooniga (nt raske kdhulahtisus)
patsientidel on piiratud. Patsiente, kellel esineb raske kdhulahtisus voi oksendamine, tuleb hoolikalt
jélgida labimurde seeninfektsioonide ilmnemise suhtes.

Valgusiilitundlikkusreaktsioon

Posakonasool vdib suurendada valgusiilitundlikkusreaktsiooni riski. Patsientidele tuleb soovitada, et
nad vildiksid ravi ajal péikese kées viibimist ilma piisava péikesekaitseta, nagu kaitseriietus ja kdrge
paikesekaitsefaktoriga (SPF) pdikesekaitsekreem.

Metiiiilparahiidroksiibensoaat ja propiiiilparahiidroksiibensoaat
Ravim sisaldab metiiiilparahiidroksiibensoaati (E218) ja propiitilparahiidroksiibensoaati. Vib tekitada
allergilisi reaktsioone (ka hilistiiipi).

Sorbitool

Ravim sisaldab 47 mg sorbitooli (E420) iihes milliliitris.

Suukaudsetes ravimites sisalduv sorbitool vdib mojutada teiste samaaegselt suu kaudu manustatavate
ravimite biosaadavust.

Périliku fruktoositalumatusega patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Propiileengliikool
Ravim sisaldab 7 mg propiileengliikooli (E1520) iihes milliliitris.

Naatrium
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite toimed posakonasoolile

Posakonasool metaboliseeritakse UDP gliikuroonimise kaudu (2. faasi ensiitimid) ja on
P-gliikoproteiini (P-gp) vahendatud transpordi substraadiks in vitro. Seetodttu vdivad nende
metaboolsete radade inhibiitorid (nditeks verapamiil, tsiiklosporiin, kinidiin, klaritromiitsiin,
eriitromiitsiin jne) vdi indutseerijad (nditeks rifampitsiin, rifabutiin, teatud krambivastased ained jne)
vastavalt suurendada voi vihendada posakonasooli plasmakontsentratsiooni.

Rifabutiin

Rifabutiin (300 mg iiks kord 66pédevas) alandas posakonasooli Cmax-1 (maksimaalne
plasmakontsentratsioon) ja AUC-i (plasma kontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala) vastavalt
57%-ni ja 51%-ni. Posakonasooli ja rifabutiini ning sarnaste indutseerijate (nditeks rifampitsiini)
kooskasutamist tuleb viltida, vélja arvatud juhul, kui ravist saadav kasu patsiendile kaalub {iles riski.
Vt ka allpool posakonasooli toime kohta rifabutiini plasmatasemele.

Flukloksatsilliin

Flukloksatsilliin (CYP450 indutseerija) voib vihendada posakonasooli kontsentratsioone plasmas.
Tuleb hoiduda posakonasooli ja flukloksatsiliini samaaegsest kasutamisest, vilja arvatud juhul kui
kasu patsiendile kaalub {iles riski (vt 16ik 4.4).

Efavirens

Efavirens (400 mg iiks kord 66pdevas) alandas posakonasooli Cmax-1 ja AUC-i1 vastavalt 45% ja 50%.
Posakonasooli ja efavirensi kooskasutamist tuleb viltida, vélja arvatud juhul, kui ravist saadav kasu
patsiendile kaalub {iles riski.

Fosamprenaviir

Fosamprenaviiri kombineerimine posakonasooliga v3ib vihendada posakonasooli
plasmakontsentratsiooni. Kui koosmanustamine on vajalik, on soovitatav hoolikalt jélgida ldbimurde
seeninfektsioonide ilmnemise suhtes. Korduv fosamprenaviiri annuste manustamine (700 mg kaks
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korda 66pédevas 10 pdeva) alandas posakonasooli suukaudse suspensiooni (200 mg iiks kord 66pdevas
1. pédeval, 200 mg kaks korda 66pdevas 2. pdeval ja seejédrel 400 mg kaks korda 66pdevas 8 pieva)
Cmax-1 ja AUC-i vastavalt 21% ja 23%. Posakonasooli mdju fosamprenaviiri tasemetele
fosamprenaviiri manustamisel koos ritonaviiriga ei ole teada.

Feniitoiin

Feniitoiin (200 mg iiks kord 66pédevas) alandas posakonasooli Cmax-i ja AUC-i vastavalt 41% ja 50%.
Posakonasooli ja feniitoiini ning sarnaste indutseerijate (néditeks karbamasepiini, fenobarbitaali,
primidooni) kooskasutamist tuleb viltida, vilja arvatud juhul, kui ravist saadav kasu patsiendile kaalub
tiles riski.

H>-retseptori antagonistid ja prootonpumba inhibiitorid

Posakonasooli tablettide kasutamisel koos antatsiidide, Ho-retseptori antagonistide ja prootonpumba
inhibiitoritega ei ole kliiniliselt olulisi toimeid tdheldatud. Posakonasooli tablettide kasutamisel koos
antatsiidide, Ho-retseptori antagonistide ja prootonpumba inhibiitoritega ei ole posakonasooli tablettide
annust vaja kohandada.

Posakonasooli toimed teistele ravimitele

Posakonasool on tugev CYP3A4 inhibiitor. Posakonasooli manustamine koos CYP3A4 substraatidega
v3ib pdhjustada CYP3 A4 substraatide ulatusliku toime tugevnemise, nagu ilmneb allpool kirjeldatud
toimest takroliimusele, siroliimusele, atasanaviirile ja midasolaamile. Ettevaatus on vajalik
posakonasooli ja CYP3A4 substraatide intravenoossel koosmanustamisel ning CYP3A4 substraadi
annus v0ib vajada vihendamist. Posakonasooli kasutamisel koos CYP3A4 substraatidega, mis on
manustatud suukaudselt ja mille suurenenud plasmakontsentratsioon vdib olla seotud kdrvaltoimete
tekkimisega, tuleb CYP3A4 substraadi plasmakontsentratsiooni ja/vdi kdrvaltoimeid pohjalikult
jdlgida ja vastavalt vajadusele annust korrigeerida. Mitmeid koostoimete uuringuid viidi l4bi tervetel
vabatahtlikel, kellel ilmnes tugevam posakonasooli toime vorreldes sama annuse manustanud
patsientidega. Posakonasooli toime CYP3 A4 substraatidele voib patsientidel olla mdnevdrra madalam
kui on tdheldatud tervetel vabatahtlikel ning ecldatavasti on see patsientide hulgas erinev, sdltuvalt
erinevast posakonasooli toimest patsientidele. Posakonasooliga koosmanustamise moju CYP3A4
substraatide plasmatasemetele vdib samuti patsientidel erineda.

Terfenadiin, astemisool, tsisapriid, pimosiid, halofantriin ja kinidiin (CYP3A4 substraadid)
Posakonasooli manustamine koos terfenadiini, astemisooli, tsisapriidi, pimosiidi, halofantriini v&i
kinidiiniga on vastundidustatud. Koosmanustamine voib pdhjustada nende ravimite
plasmakontsentratsioonide tdusu, mis viib QTc-intervalli pikenemiseni ja harvadel juhtudel forsades
de pointes tekkimiseni (vt 16ik 4.3).

Tungaltera alkaloidid

Posakonasool vdib suurendada tungaltera alkaloidide (ergotamiin ja dihiidroergotamiin)
plasmakontsentratsiooni, mis vib viia ergotismi tekkimiseni. Posakonasooli manustamine koos
tungaltera alkaloididega on vastundidustatud (vt 15ik 4.3).

HMG-CoA-reduktaasi inhibiitorid, mis metaboliseeritakse CYP3A4 vahendusel (nditeks simvastatiin,
lovastatiin ja atorvastatiin)

Posakonasool voib markimisvéirselt suurendada CYP3A4 vahendusel metaboliseeritavate
HMG-CoA-reduktaasi inhibiitorite plasmatasemeid. Manustamisel koos posakonasooliga tuleb
lopetada ravi selliste HMG-CoA-reduktaasi inhibiitoritega, kuna plasmatasemete tdusu on seostatud
rabdomiioliitisi tekkega (vt 161k 4.3).

Igihalja (Vinca) alkaloidid

Enamus igihalja (Vinca) alkaloide (nt vinkristiin ja vinblastiin) on CYP3A4 substraadid. Asooli tiitipi
seenevastaste ainete, sh posakonasooli samaaegset manustamist vinkristiiniga on seostatud tdsiste
korvaltoimetega (vt 181k 4.4). Posakonasool voib suurendada igihalja alkaloidide kontsentratsioone
plasmas, mis vdib viia neurotoksilisuse ja teiste tdsiste kdrvaltoimeteni. Seetdttu tohib asooli tiilipi
seenevastaseid aineid, sh posakonasooli kasutada vaid sellistel igihalja alkaloidiga (sh vinkristiin) ravi
saavatel patsientidel, kellele teised seenevastase ravi vdimalused ei sobi.
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Rifabutiin

Posakonasool suurendas rifabutiini Cmax-1 ja AUC-i vastavalt 31% ja 72%. Posakonasooli ja rifabutiini
kooskasutamist tuleb véltida, vilja arvatud juhul, kui ravist saadav kasu patsiendile kaalub tiles riski
(vt eespool rifabutiini toime kohta posakonasooli plasmatasemetele). Kui neid ravimeid manustatakse
koos, soovitatakse hoolikalt jalgida vere vormelementide arvu ja rifabutiini plasmataseme tdusust
pOhjustatud kdrvaltoimete (niiteks uveiit) tekkimist.

Siroliimus

Korduv posakonasooli suukaudse suspensiooni annuste (400 mg kaks korda 66péevas 16 pieva viltel)
manustamine tervetele vabatahtlikele suurendas siroliimuse (2 mg tihekordse annusena) Cpax-1 ja
AUC-i keskmiselt vastavalt 6,7 korda ja 8,9 korda (vahemikus 3,1...17,5 korda). Posakonasooli toime
siroliimusele patsientidel ei ole teada, kuid eeldatavasti on see erinev, sdltuvalt erinevast
posakonasooli toimest patsientidele. Posakonasooli manustamine koos siroliimusega ei ole soovitatav
ning seda tuleb vdimaluse korral viltida. Kui leitakse, et koosmanustamine on véltimatu, on soovitatav
siroliimuse annust oluliselt viahendada ravi alustamisel posakonasooliga ning siroliimuse
jédkkontsentratsiooni tdisveres viga tihti kontrollida. Siroliimuse kontsentratsioone tuleb mddta
posakonasooliga ravi alustamisel, koosmanustamise ajal ja ravi ld0petamisel ning siroliimuse annust
tuleb vastavalt vajadusele kohandada. Téhelepanu tuleb poorata asjaolule, et siroliimuse
jédakkontsentratsiooni ning AUC-i vaheline suhe posakonasooliga koosmanustamisel muutub. Sellest
lahtuvalt vdivad siroliimuse tavaliste terapeutiliste annuste kasutamise korral saavutatavad
jadkkontsentratsioonid osutuda alaldvisteks. Seetdttu on oluline saavutada jadkkontsentratsioonid, mis
langeksid tavalise terapeutilise annusevahemiku iilemisse ossa, ning hoolikalt jélgida kliinilisi néhte ja
stimptomeid, laboratoorseid niitajaid ja koe biopsiaid.

Tsiiklosporiin

Stdametransplantaadiga patsientidel, kes saavad stabiilsetes annustes tsiiklosporiini, suurendas
posakonasooli suukaudne suspensioon annuses 200 mg {iks kord 66péevas tsiiklosporiini
plasmakontsentratsiooni, mis ndudis annuse vihendamist. Kliinilise efektiivsuse uuringutes tdheldati
tsiiklosporiini plasmatasemete suurenemise juhte, mis pohjustas tdsiseid kdrvaltoimeid, kaasa arvatud
nefrotoksilisus ning {iks letaalne leukoentsefalopaatia juhtum. Posakonasooliga ravi alustamisel
patsientidel, kes juba votavad tsiiklosporiini, tuleb tsiiklosporiini annust vidhendada (néiteks ligikaudu
kolmveerandini hetkel manustatavast annusest). Edaspidi tuleb koosmanustamise ajal ning pérast
posakonasooliga ravi 1dpetamist hoolikalt jélgida tsiiklosporiini plasmataset ning vastavalt vajadusele
tstiklosporiini annust kohandada.

Takroliimus

Posakonasool suurendas takroliimuse (0,05 mg/kg kehakaalu kohta {ihekordse annusena) Cmax-i ja
AUC-i vastavalt 121% ja 358%. Kliinilise efektiivsuse uuringutes tdheldati kliiniliselt olulisi
koostoimeid, mis ndudsid hospitaliseerimist ja/v3i posakonasooli manustamise 15petamist.
Patsientidel, kes posakonasooliga ravi alustamisel juba saavad takroliimust, tuleb takroliimuse annust
vihendada (néiteks tihe kolmandikuni hetkel manustatavast annusest). Seejérel tuleb takroliimuse
plasmatasemeid hoolikalt jilgida posakonasooliga koosmanustamisel ja posakonasooliga ravi
lopetamisel ning takroliimuse annust vastavalt vajadusele kohandada.

HIV-i proteaasi inhibiitorid

Kuna HIV-i proteaasi inhibiitorid on CYP3A4 substraadid, on oodata nende retroviirusevastaste ainete
plasmatasemete tdusu posakonasooli toimel. Posakonasooli suukaudse suspensiooni manustamine
(400 mg kaks korda 66pdevas) koos atasanaviiriga (300 mg iiks kord 66péevas) tervetele
vabatahtlikele 7 pdeva jooksul suurendas atasanaviiri Cmax-1 ja AUC-1 keskmiselt vastavalt 2,6 korda ja
3,7 korda (vahemikus 1,2...26 korda). Posakonasooli suukaudse suspensiooni manustamine (400 mg
kaks korda 66pédevas) koos atasanaviiriga ja ritonaviiriga (300/100 mg tiks kord 66péevas) tervetele
vabatahtlikele 7 pdeva jooksul suurendas atasanaviiri Cmax-i ja AUC-i keskmiselt vastavalt 1,5 korda ja
2,5 korda (vahemikus 0,9...4,1 korda). Posakonasooli lisamist atasanaviirravile vdi atasanaviir pluss
ritonaviirravile seostati bilirubiini plasmataseme tdusuga. Retroviirusevastaste ainete, mis on CYP3A4
substraadid, koosmanustamisel posakonasooliga on soovitatav patsiente hoolikalt jdlgida nende ainete
toksilisuse ja kdrvaltoimete avaldumise suhtes.

73



Midasolaam ja teised CYP3A4 vahendusel metaboliseeritavad bensodiasepiinid

Uuringus tervetel vabatahtlikel suurendas posakonasooli suukaudse suspensiooni (200 mg iiks kord
O0pdevas 10 pieva jooksul) manustamine intravenoosse midasolaami (0,05 mg/kg)
plasmakontsentratsiooni (AUC) 83%. Teises uuringus tervetel vabatahtlikel suurendas korduv
posakonasooli suukaudse suspensiooni manustamine (200 mg kaks korda 66péevas 7 paeva jooksul)
intravenoosse midasolaami (0,4 mg tihekordne annus) Cpax-i ja AUC-i keskmiselt vastavalt 1,3 ja

4,6 korda (vahemikus 1,7...6,4 korda); posakonasooli suukaudse suspensiooni manustamine annuses
400 mg kaks korda 6opdevas 7 pdeva jooksul suurendas intravenoosse midasolaami Cpax-i ja AUC-i
vastavalt 1,6 ja 6,2 korda (vahemikus 1,6...7,6 korda). Mdlemad posakonasooli annused suurendasid
suukaudse midasolaami (2 mg tihekordne suukaudne annus) Cmax-1 ja AUC-i vastavalt 2,2 ja 4,5 korda.
Lisaks suurendas samaaegselt manustatud posakonasooli suukaudne suspensioon (200 mg v3i 400 mg)
midasolaami keskmist 10plikku poolvéirtusaega ligikaudu 3...4 tunnilt kuni §...10 tunnini.

Pikenenud sedatsiooni ohu tottu on soovitatav manustamisel koos posakonasooliga kaaluda kdigi
CYP3A4 vahendusel metaboliseeritavate bensodiasepiinide (nditeks midasolaam, triasolaam,
alprasolaam) annuste kohandamist (vt 15ik 4.4).

CYP3A4 vahendusel metaboliseeruvad kaltsiumikanali blokaatorid (nditeks diltiaseem, verapamiil,
nifedipiin, nisoldipiin)

Manustamisel koos posakonasooliga on soovitatav patsienti regulaarselt jalgida kaltsiumikanali
blokaatoritega seotud kdrvaltoimete ja toksilisuse tekkimise suhtes. Kaltsiumikanali blokaatorite
annust voib olla vaja kohandada.

Digoksiin

Teiste asoolide manustamist on seostatud digoksiini plasmataseme tousuga. Seetdttu v3ib
posakonasool suurendada digoksiini plasmakontsentratsiooni ning posakonasooliga ravi alustamisel ja
l1opetamisel tuleb jélgida digoksiini plasmatasemeid.

Sulfoniiiiluuread
Maonedel tervetel vabatahtlikel alanes glitkkoosi kontsentratsioon veres, kui glipisiidi manustati koos
posakonasooliga. Diabeetilistel patsientidel soovitatakse jdlgida glitkoosi kontsentratsioone veres.

All-trans-retiinhape (ATRA) ehk tretinoiin

Kuna ATRA metabolism toimub maksa CYP450 ensiitimide, eeskiitt CYP3A4 vahendusel, vdib
posakonasooli (CYP3A4 tugev inhibiitor) samaaegne manustamine suurendada ekspositsiooni
tretinoiinile, mis pohjustab suurenenud toksilisust (eeskétt hiiperkaltseemiat). Ravi ajal
posakonasooliga ja ravile jairgnevatel paevadel tuleb jilgida seerumi kaltsiumisisaldust ning vajadusel
kaaluda selle jérgi tretinoiini annuse adekvaatset kohandamist.

Venetoklaks

Vorreldes eraldi manustatava 400 mg venetoklaksiga suurendas tugeva CYP3A inhibiitori 300 mg
posakonasooli koosmanustamine 50 mg ja 100 mg venetoklaksiga péeva jooksul 12 patsiendile
venetoklaksi Cmax védrtust vastavalt 1,6-kordselt ja 1,9-kordselt ning AUC-d 1,9-kordselt ja 2,4-
kordselt (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Vaata venetoklaksi ravimi omaduste kokkuvdotet.

Lapsed
Koostoimete uuringud on lébi viidud ainult tdiskasvanutel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Posakonasooli kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on ndidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Vdimalik risk inimesele ei ole teada.
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Fertiilses eas naised peavad ravi ajal kasutama efektiivset rasestumisvastast meetodit. Posakonasooli ei
tohi kasutada raseduse ajal, vilja arvatud juhul, kui kasu emale kaalub selgelt tiles vdimaliku riski
lootele.

Imetamine
Posakonasool eritub imetavate rottide piima (vt 1dik 5.3). Posakonasooli eritumist inimese rinnapiima
ei ole uuritud. Posakonasooliga ravi alustamisel tuleb rinnaga toitmine 15petada.

Fertiilsus

Posakonasoolil ei olnud moju isaste rottide fertiilsusele annustes kuni 180 mg/kg (iiletab patsientidel
300 mg tableti manustamisel tdheldatud piisikontsentratsiooni plasmas 3,4 korda) ja emaste rottide
fertiilsusele kuni annuseni 45 mg/kg (iiletab patsientidel 300 mg tableti manustamisel tdheldatud
puisikontsentratsiooni plasmas 2,6 korda). Kliiniline kogemus posakonasooli vdimaliku mdju
hindamisel inimese fertiilsusele puudub.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Et posakonasooli kasutamisel on tdheldatud teatud korvaltoimeid (nditeks pearinglus, unisus jne), mis
voivad mdjutada autojuhtimise ja/vdi masinate kdsitsemise voimet, on vajalik ettevaatus.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Ohutusandmed on pdhiliselt saadud suukaudse suspensiooniga 14bi viidud uuringutest.

Posakonasooli suukaudse suspensiooni ohutust on hinnatud > 2400 patsiendil ja tervetel vabatahtlikel,
kes olid kaasatud kliinilistesse uuringutesse, ja turuletulekujérgsest kogemusest. Kdige sagedamini
esinenud tdsiste seotud kdrvaltoimete hulka kuulusid iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, piireksia ja
suurenenud bilirubiini sisaldus.

Posakonasooli gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbri ja lahusti ning infusioonilahuse
kontsentraadi ohutus

Posakonasooli gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbri ja lahusti ning infusioonilahuse
kontsentraadi ohutust profiilaktilisel kasutamisel on hinnatud 115 lapsel vanuses 2 kuni < 18 aastat.

Ravi ajal kdige sagedamini teatatud korvaltoimed olid alaniini aminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine (2,6%), aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (3,5%) ja 166ve (2,6%).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Organsiisteemi klasside piires on kdrvaltoimed loetletud esinemissageduste pealkirjade alla, kasutades
jargmisi kategooriaid: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni
<1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).

Tabel 2. Kliinilistes uuringutes ja/vdi turuletulekujirgsel kasutamisel teatatud kdrvaltoimed
organsiisteemi klasside ja esinemissageduse jargi*
Vere ja liimfisiisteemi hiired

Sage Neutropeenia

Aeg-ajalt Trombotsiitopeenia, leukopeenia, aneemia, eosinofiilia, limfadenopaatia,
pornainfarkt

Harv Hemoliiitilis-ureemiline stindroom, trombootiline trombotsiitopeeniline

purpur, pantsiitopeenia, koagulopaatia, verejooksud
Immuunsiisteemi hiired
Aeg-ajalt Allergiline reaktsioon
Harv Ulitundlikkusreaktsioon
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Endokriinsiisteemi hiired

Harv Neerupealise koore puudulikkus, langenud gonadotropiini tase veres,
pseudoaldosteronism

Ainevahetus- ja toitumishiired

Sage Elektroliititide tasakaalu héire, anoreksia, s66giisu vdhenemine,
hiipokaleemia, hiipomagneseemia

Aeg-ajalt Hiperglikeemia, hiipogliikkeemia

Psiihhiaatrilised hiired

Aeg-ajalt Ebatavalised unendod, segasusseisund, unehéire

Harv Psiihhootiline hiire, depressioon

Niérvisiisteemi hiired

Sage Paresteesia, pearinglus, unisus, peavalu, maitsetundlikkuse hiire

Aeg-ajalt Konvulsioonid, neuropaatia, hiipesteesia, treemor, kdnelemisvdimetus, unetus

Harv Tserebrovaskulaarne stindmus, entsefalopaatia, perifeerne neuropaatia,
minestus

Silma kahjustused

Aeg-ajalt Hégune nidgemine, fotofoobia, ndgemisteravuse vihenemine

Harv Diploopia, skotoom

Korva ja labiirindi kahjustused

Harv Kuulmislangus

Siidame hiired

Aeg-ajalt Pikenenud QT siindroom?®, muutused elektrokardiogrammis?, palpitatsioonid,
bradiikardia, supraventrikulaarne ekstrasiistoolia, tahhiikardia

Harv Torsades de pointes, dkksurm, ventrikulaarne tahhtikardia,

kardiorespiratoorne seisak, sidamepuudulikkus, miiokardiinfarkt

Vaskulaarsed hiired

Sage Hiipertensioon

Aeg-ajalt Hiipotensioon, vaskuliit

Harv Kopsuemboolia, siivaveenitromboos

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired

Aeg-ajalt Koha, ninaverejooks, luksumine, ninakinnisus, pleuriitiline valu, tahhiipnoe

Harv Pulmonaarhiipertensioon, interstitsiaalne pneumoonia, pneumoniit

Seedetrakti hiired

Viga sage liveldus

Sage Oksendamine, kdhuvalu, kohulahtisus, diispepsia, suukuivus, meteorism,
kShukinnisus, parakupiirkonna ebamugavustunne

Aeg-ajalt Pankreatiit, kdhupuhitus, enteriit, ebamugavustunne iilakdhus, réhatised,
gastroosofageaalne reflukshaigus, suu turse

Harv Seedetrakti verejooks, soolesulgus

Maksa ja sapiteede hiired

Sage Suurenenud maksafunktsiooni niitajad (suurenenud ALAT, suurenenud
ASAT, suurenenud bilirubiin, suurenenud leeliseline fosfataas, suurenenud
GGT)

Aeg-ajalt Hepatotsellulaarne kahjustus, hepatiit, ikterus, hepatomegaalia, kolestaas,
hepatotoksilisus, maksa funktsiooni héire

Harv Maksapuudulikkus, kolestaatiline hepatiit, hepatosplenomegaalia, maksa

hellus, motoorika héire

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage Loove, stigelus

Aeg-ajalt Suuhaavand, alopeetsia, dermatiit, ertiteem, tippverevalumid

Harv Stevensi-Johnsoni siindroom, villiline 166ve

Teadmata Valgusiilitundlikkusreaktsioon®

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Aeg-ajalt Selja-, kaela-, jiseme-, lihas-skeleti valu

Neerude ja kuseteede héired

Aeg-ajalt Age neerupuudulikkus, neerupuudulikkus, suurenenud vere kreatiniinisisaldus
Harv Neerutuubulite atsidoos, interstitsiaalne nefriit
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Reproduktiivse siisteemi ja rinnanfiirme hiired

Aeg-ajalt Menstruatsioonihdire

Harv Rinnavalu

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage Piireksia (palavik), asteenia, vdsimus

Aeg-ajalt Turse, valu, kiillmavirinad, halb enesetunne, ebamugavustunne rindkeres,
ravimitalumatus, nirvilisus, limaskestapdletik

Harv Keeleturse, ndoturse

Uuringud

Aeg-ajalt Ravimite plasmatasemete muutused, vere fosforisisalduse langus,
kdrvalekalle rindkere rontgeniilesvdttel

* Pohineb suukaudse suspensiooni, gastroresistentsete tablettide, infusioonilahuse kontsentraadi ja gastroresistentse
suukaudse suspensiooni pulbri ja lahustiga tiheldatud kdrvaltoimetel.
SVt 15ik 4.4.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Maksa ja sapiteede hdired

Posakonasooli suukaudse suspensiooni turuletulekujirgse jarelevalve kdigus on esinenud teateid
fataalselt 16ppenud tdsisematest maksakahjustustest (vt 161k 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
v@imaldab jédtkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Posakonasooli gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbri ja lahusti iileannustamise kogemus
puudub.

Kliinilistes uuringutes ei esinenud patsientidel, kes said posakonasooli suukaudse suspensiooni
annuseid kuni 1600 mg 66pdevas, teistsuguseid korvaltoimeid kui neid, mis esinesid viiksemaid
annuseid saanud patsientidel. Juhuslik iileannustamine esines tihel patsiendil, kes vdttis posakonasooli
suukaudset suspensiooni 3 pdeva jooksul 1200 mg kaks korda 66pdevas. Uuringuarstid ei tdheldanud
mingeid kdrvaltoimeid.

Posakonasooli ei saa organismist eemaldada hemodialiiiisi teel. Spetsiifiline ravi posakonasooli
tileannustamise korral puudub. Uleannustamise ravi on toetav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: seenevastased ained siisteemseks kasutamiseks, triasooli derivaadid;
ATC-kood: JO2ACO04.

Toimemehhanism
Posakonasool inhibeerib ensiitim lanosterool-14a-demetiilaasi (CYP51), mis kataliiiisib olulist etappi
ergosterooli biosiinteesis.

Mikrobioloogia
On niidatud, et posakonasool toimib in vitro jirgmistesse mikroorganismidesse: 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 ja Fusarium, Rhizomucor, Mucor ja Rhizopus spp. Mikrobioloogilised uuringud niitavad, et
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posakonasool on toimiv Rhizomucor’i, Mucor’i ja Rhizopus’e liikide suhtes; kliinilised andmed on
siiski veel viga piiratud, et hinnata posakonasooli efektiivsust nende haigustekitajate suhtes.

Olemas on jargmised in vitro andmed, kuid nende kliiniline tadhendus on teadmata. Seireuuringus, mis
viidi labi aastatel 2010...2018 kogutud > 3000 hallituse kliinilise isolaadiga, olid 90% mitte-
Aspergillus seentel in vitro minimaalsed inhibeerivad kontsentratsioonid (MIK) jargmised:
Mucorales spp. (n = 81) 2 mg/l; Scedosporium apiospermum/S. boydii (n = 65) 2 mg/l; Exophiala
dermatiditis (n = 15) 0,5 mg/l ja Purpureocillium lilacinum (n = 21) 1 mg/l.

Resistentsus
On kindlaks tehtud kliinilised isolaadid, millel on vihenenud tundlikkus posakonasooli suhtes.
Resistentsuse peamiseks mehhanismiks on asenduste tekitamine mérklaudvalgus CYPS51.

Aspergillus spp. epidemioloogilised piirvédrtused

Kasutades Antimikroobse Tundlikkuse Euroopa Analiiiisikomitee (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) meetodit, on kindlaks méaératud posakonasooli
epidemioloogilised piirvddrtused (Epidemiological Cut-off (ECOFF) Values), mis eristavad
looduslikku populatsiooni omandatud resistentsusega isolaatidest.

EUCAST-1 ECOFF-i védrtused:

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

Antud hetkel on ebapiisavalt andmeid 4Aspergillus spp. kliiniliste murdepunktide méadramiseks.
ECOFF-i viirtused ei ole vordelised kliiniliste murdepunktidega.

Murdepunktid
EUCAST-i minimaalse inhibeeriva kontsentratsiooni (MIK) murdepunktid posakonasoolile (tundlik

(T), resistentne (R)):

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

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

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

Kliiniliste murdepunktide médramiseks teistele Candida liikidele on hetkel andmeid ebapiisavalt.

Kombinatsioon teiste seenevastaste ravimitega

Seenevastaste kombineeritud ravide kasutamine ei tohiks vihendada ei posakonasooli ega ka teiste
ravide efektiivsust; siiski ei ole praegusel ajal kliinilist tdestust selle kohta, et kombineeritud ravi
pakuks tdiendavat eelist.

Kliiniline kogemus

Posakonasooli gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbri ja lahusti ning infusioonilahuse
kontsentraadi andmeid iihendava uuringu kokkuvote

Posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi ning gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbri ja
lahusti farmakokineetikat ja ohutust on hinnatud 115 lapsel vanuses 2 kuni < 18 aastat {ihes
randomiseerimata, mitmekeskuselises, avatud, jarjestikku suurenevate annustega uuringus

(uuring 097). Immuunsiisteemi puudulikkusega lastele, kellel oli teadaolev voi eeldatav neutropeenia,
manustati posakonasooli annuseid 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg voi 6,0 mg/kg 66pdevas (1. pdeval kaks korda
Oopédevas). Koik 115 patsienti said esmalt posakonasooli infusioonilahuse kontsentraati vihemalt

7 pdeva ning 63 patsienti viidi tile gastroresistentsele suukaudse suspensiooni pulbrile ja lahustile.
Kdigi ravitud patsientide iildine keskmine ravi kestus (posakonasooli infusioonilahuse kontsentraat ja
gastroresistentne suukaudse suspensiooni pulber ja lahusti) oli 20,6 pdeva (vt 16ik 5.2).
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Lapsed
Posakonasooli ohutus ja efektiivsus on tdestatud lastel vanuses 2 aastat kuni < 18 aastat.

Posakonasooli kasutamist nendes vanuserithmades toetavad tdendid, mis on saadud piisavatest ja hésti
kontrollitud posakonasooli uuringutest tdiskasvanutel, farmakokineetika ja ohutuse andmed
uuringutest lastel ning populatsiooni farmakokineetika mudelitest (vt 16ik 5.2). Laste uuringutes ei
tuvastatud uusi ohusignaale seoses posakonasooli kasutamisega laste vanuserithmas (vt 13ik 4.8).

Noxafili ohutus ja efektiivsus alla 2-aastastel lastel ei ole tdestatud.
Andmed puuduvad.

Elektrokardiogrammi hindamine

Mitmed ajaliselt vastavad EKG-d, mis tehti 12 tunni jooksul, saadi 173 tervelt vabatahtlikult
meessoost ja naissoost isikult vanuses 18...85 aastat enne posakonasooli suukaudse suspensiooni
(400 mg kaks korda 66pdevas koos suure rasvasisaldusega toiduga) manustamist ja manustamise ajal.
Kliiniliselt olulisi muutusi keskmises QTc-intervallis (Fridericia) vorreldes algtasemega ei tdheldatud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbri ja lahusti absoluutne biosaadavus on ligikaudu 83%.
Posakonasooli gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbri ja lahusti manustamine téiskasvanutele
parast rasvarikast einet ei mdjutanud oluliselt AUC-d ning pdhjustas mdddukat (23%...41%) Cumax-1
viahenemist. Populatsiooni farmakokineetilise mudeli alusel ei tuvastatud olulist toidu moju
posakonasooli gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbri ja lahusti biosaadavusele lastel vanuses
2 kuni < 18 aastat. Seetdttu saab gastroresistentset suukaudse suspensiooni pulbrit ja lahustit
manustada soltumata toidukordadest.

Posakonasooli gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbri ja lahusti samaaegne manustamine mao
pH-d voi mao peristaltikat mdjutavate ravimitega ei mdjuta eeldatavasti olulisel mééral posakonasooli
farmakokineetilist ekspositsiooni, pohinedes sarnasusel gastroresistentsete tablettidega.

Viidi 14bi in vitro lahustuvusuuring, et hinnata alkoholi (5, 10, 20 ja 40%) mdju Noxafil
gastroresistentse pulbri ja suukaudse suspensiooni lahusti lahustumisele. Leiti, et in vitro tingimustes
vabaneb alkoholi juuresolekul posakonasool Noxafil gastroresistentse pulbri ja suukaudse
suspensiooni lahusti ravimvormist kiiremini, mis vdib mdjutada toimeaine prolongeeritud vabanemise
omadusi.

Jaotumine

Pohinedes IV vai PFS ravimvormi saavate patsientide populatsiooni FK modelleerimisel, on
posakonasooli tsentraalne jaotusruumala 112 1 (suhteline standardviga (RSE) 5,2%). Posakonasooli
seonduvus valkudega on suur (> 98%); seondub tilekaalukalt seerumi albumiinidega.

Biotransformatsioon

Posakonasoolil ei ole ithtegi peamist veres ringlevat metaboliiti ja selle kontsentratsioonid ei muutu
tdendoliselt CYP450 enstitimide inhibiitorite toimel. Teistest veres ringlevatest metaboliitidest on
enamus posakonasooli gliikuroniidkonjugaadid, kusjuures oksiidatiivseid metaboliite (CYP450
vahendatud) on leitud vaid vidhesel miéral. Radioaktiivselt mérgistatud annusest eritus metaboliitidena
uriini ja véljaheitega ligikaudu 17%.

Eritumine

Pohinedes IV vdi PFS ravimvormi saavate patsientide populatsiooni FK modelleerimisel, eritub
posakonasool aeglaselt keskmise kliirensiga 4,7 1/h (RSE 3,9%), vastava poolvéértusajaga (t»)

24 tundi. Pirast *C-posakonasooli manustamist tuvastati radioaktiivsus peamiselt viljaheites (77%
radioaktiivselt méargistatud annusest), kusjuures peamiseks komponendiks oli lghteithend (66%
radioaktiivselt mérgistatud annusest). Renaalne kliirens on véhetéhtsaks eliminatsiooniteeks, 14%
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radioaktiivselt mérgistatud annusest eritus uriiniga (< 0,2% radioaktiivselt méargistatud annusest on
lahtetihend). Tasakaaluseisundi plasmakontsentratsioon saabub 7. pdevaks pérast PFS-i saavatele
lastele ravimi annustamist iiks kord 66pdevas (esimesel paeval kaks korda 66pdevas).

Farmakokineetika patsientide eririthmades

Lapsed (< 18-aastased)

Pohinedes populatsiooni farmakokineetika mudelil, mis hindab posakonasooli farmakokineetikat, ja
ennustades ekspositsioone lastel, saavutatakse posakonasooli infusioonilahuse kontsentraadi ja
gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbri ja lahusti soovitatavate annustega posakonasooli
puisikontsentratsiooni keskmise kontsentratsiooni (Cyesk) sihtekspositsioon ligikaudu 1200 ng/ml ja
Cresk = 500 ng/ml ligikaudu 90%-1 patsientidest. Populatsiooni farmakokineetilist mudelit kasutavates
simulatsioonides on pérast posakonasooli gastroresistentsete tablettide tdiskasvanute annuse
manustamist (300 mg kaks korda 66pédevas 1. pdeval ja 300 mg iiks kord 66pdevas alates 2. pdevast)
90%-1 vihemalt 40 kg kehakaaluga lastest ennustatav Ciesk > 500 ng/ml.

Posakonasooli populatsiooni farmakokineetika analiiiis lastel viitab sellele, et vanus, sugu,
neerukahjustus ja etniline kuuluvus ei mojuta posakonasooli farmakokineetikat kliiniliselt olulisel
madral.

Neerukahjustuse korral ei ole annuse kohandamine soovitatav (vt 15ik 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Nagu teistegi asoolirihma seenevastaste ainete korral, tdheldati posakonasooli korduva manustamise
toksilisuse uuringutes toimeid, mis olid seotud steroidhormooni siinteesi inhibeerimisega. Toksilisuse
uuringutes rottidel ja koertel tdheldati neerupealise koore supressiooni plasmakontsentratsioonide
juures, mis on vordsed nendega, mis saadi inimestel raviannustega v3i suuremad.

Neuronaalne fosfolipidoos esines koertel, kellele manustati ravimit > 3 kuud madalamate
plasmakontsentratsioonide juures kui need, mis saadi inimestel raviannustega. Seda ei tdheldatud aga
ahvidel, kellele manustati ravimit ithe aasta jooksul. Kaheteistkiimnekuulistes neurotoksilisuse
uuringutes koertel ja ahvidel ei tdheldatud toimeid kesk- ja perifeerse nérvisiisteemi talitlusele
plasmakontsentratsioonide juures, mis olid suuremad kui saadi raviannustega.

2-aastases uuringus rottidel tdheldati kopsu fosfolipidoosi, mis pdhjustas alveoolide dilatatsiooni ja
obstruktsiooni. Need leiud ei ndita aga tingimata vdimalikke funktsionaalseid muutusi inimestel.

Viga noorte koertega, kes said annuseid vanuses 2...8 néddalat, tehtud posakonasooli intravenoosse
manustamise mittekliinilises uuringus tdheldati ravitud loomadel ajuvatsakeste laienemist vorreldes
samaaegsete vordlusloomadega. Jargnenud 5-kuulise ravivaba perioodi méddudes ei tdheldatud
vordlusloomadel ja ravitud loomadel erinevusi ajuvatsakeste laienemise esinemissageduses. Selle
leiuga koertel ei olnud neuroloogilisi, kditumuslikke ega arenguhdireid ja samasugust ajuga seotud
leidu ei tdheldatud posakonasooli suukaudsel manustamisel noortele koertele (vanuses 4 pieva kuni
9 kuud) ega posakonasooli intravenoossel manustamisel noortele koertele (vanuses 10...23 nédalat).
Selle leiu kliiniline téhtsus ei ole teada.

Korduvtoksilisuse farmakoloogilises ohutusuuringus ahvidel ei tdheldatud toimeid
elektrokardiogrammile, kaasa arvatud QT- ja QTc-intervallile maksimaalse plasmakontsentratsiooni
korral, mis oli 8,5 korda suurem kui kontsentratsioonid, mis saadi inimestel raviannustega.
Korduvtoksilisuse farmakoloogilises ohutusuuringus ei ndidanud ehhokardiograafia rottidel stidame
dekompensatsiooni plasmakontsentratsiooni korral, mis oli 2,1 korda suurem kui inimestel
raviannustega saavutatav. Rottidel ja ahvidel tiheldati siistoolse ja arteriaalse vererdhu tousu (kuni
29 mmHg) plasmakontsentratsioonide korral, mis olid vastavalt 2,1 korda ja 8,5 korda suuremad kui
see, mis saavutati inimestel raviannustega.

Reproduktsiooni, peri- ja postnataalse arengu uuringud viidi 1dbi rottidel. Plasmakontsentratsioonide

juures, mis olid vdiksemad kui inimestel raviannustega saadud, pdhjustas posakonasool skeleti
muutusi ja védrarenguid, diistookiat, tiinuseaja pikenemist, jarglaste keskmise suuruse ja elulemuse
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viahenemist. Kiitilikutel oli posakonasool embriiotoksiline plasmakontsentratsioonide juures, mis olid
suuremad kui inimestel raviannustega saadud. Nagu teistegi asoolirithma seenevastaste ainete korral,
peeti neid toimeid reproduktsioonile tulenevaks ravi toimest steroidide geneesile.

Posakonasool ei olnud in vitro ja in vivo uuringutes genotoksiline. Kartsinogeensuse uuringud ei
ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Pulber

Hiipromelloosatsetaatsuktsinaat

Lahusti

puhastatud vesi

gliitserool (E422)

metiililparahiidroksiibensoaat (E218)

propiiiilparahiidroksiibensoaat

naatriumdivesinikfosfaatmonohiidraat

veevaba sidrunhape (E330)

ksantaankummi (E415)

naatriumtsitraat (E331)

naatriumsahhariin (E954)

mikrokristalliline tselluloos

naatriumkarmelloos

karrageeni kaltsiumsulfaadi trinaatriumfosfaat (E407)

sorbitooli lahus (E420)

kaaliumsorbaat (E202)

marja-tsitruse magus l6hna- ja maitseaine, sisaldab: propiileengliikool (E1520), vesi, looduslikud ja
kunstlikud 16hna- ja maitseained

vahuvastane Af-emulsioon, sisaldab: poliietiileenglitkool (E1521), oktametiiiiltsiiklotetrasiloksaan,
dekametiitiltsiiklopentasiloksaan ja polii(oksii-1,2-etaanditiiil), alfa.-(1-oksooktadetsiiiil)-.oomega.-
htidroksii

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaélblikkusaeg

2 aastat

Pérast manustamiskdlblikuks muutmist: 30 minutit.
6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Sdilitamistingimused parast ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmist vt 16ik 6.3.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Noxafil gastroresistentne suukaudse suspensiooni pulber ja lahusti tarnitakse pakendites, mis
sisaldavad:

Pakend 1. Komplektis on 8 lapsekindlat ithekordselt kasutatavat kotikest (PET/alumiinium/LLDPE),
kaks 3 ml (rohelist) sédlkotsaga siistalt, kaks 10 ml (sinist) sidlkotsaga siistalt, kaks segamistassi, iiks
473 ml lahusti pudel (HDPE) poliipropiileenist (PP) korgiga ja fooliumist induktsioontihendiga ning
iiks pudeliadapter lahusti pudeli jaoks.

Pakend 2. Karbis on kuus 3 ml (rohelist) ja kuus 10 ml (sinist) silkotsaga siistalt.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbri ja lahusti manustamiskdlblikuks muutmist ja
manustamist kirjeldatakse tdielikult kasutusjuhendi voldikus, mis on komplektiga kaasas.
Lapsevanemaid ja/vdi hooldajaid peab juhendama, et nad peavad enne Noxafil gastroresistentse
suukaudse suspensiooni pulbri ja lahusti manustamiskdlblikuks muutmist ja manustamist selle voldiku
ldbi lugema.

Uks iihekordselt kasutatav kotike sisaldab 300 mg posakonasooli, mis suspendeeritakse 9 ml lahustis,
et saada kokku 10 ml suspensiooni I6pliku kontsentratsiooniga ligikaudu 30 mg/ml.

Mairkus. Noxafili ettevalmistamiseks tohib kasutada AINULT komplektis olevat lahustit.

Mirkus. Et tagada dige annuse manustamine, tuleb ravimi ettevalmistamisel ja manustamisel kasutada
AINULT kaasasolevaid silkotsaga siistlaid. Silkotsaga siistla ehitus ennetab suspensiooni
tikkiminemist ettevalmistamise ja manustamise ajal.

Nofafili manustamiseks enteraalse toitmissondi kaudu peab kasutama komplektis kaasasolevat
silkotsaga siistalt. Enteraalse toitmissondi suurus tuleb valida patsiendi omaduste jargi. Kasutage
sobivat enteraalset toitmissondi vastavalt sondi materjalile, nagu ndidatud jargnevas tabelis.

Tiiiip Sondi materjal Sondi suurus

Maosond Poliiuretaan 16 Fr v6i suurem
Silikoon 14 Fr vdi suurem

Nasogastraalsond PVC* 12 Fr vdi suurem
Poliiuretaan 12 Fr v6i suurem

*PVC — poliviniitilkloriid

Sond tuleb uuesti 1dbi loputada vihemalt 10 ml veega, et tagada kogu Noxafili manustamine ja
puhastada sond.

Pérast vajatava koguse manustamist ei tohi segamistassi jadnud suspensiooni korduvalt kasutada, see
tuleb dra visata.

Annus tuleb manustada suukaudselt 30 minuti jooksul pirast segamist.

Kasutamata ravimpreparaat, lahusti v3i jidtmematerjal tuleb hidvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/320/005

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 25.10.2005
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 25.10.2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

<{KK AAAA}>

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Organon Heist bv, Industriepark 30, 2220 Heist-op-den-Berg, Belgia

Merck Sharp & Dohme B. V. Waarderweg 39, 2031 BN, Haarlem, Holland

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpidevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt muiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALIMINE PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Noxafil 40 mg/ml suukaudne suspensioon
posakonasool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml suukaudset suspensiooni sisaldab 40 mg posakonasooli.

| 3. ABIAINED

Sisaldab ka vedeldatud gliikoosi, naatriumbensoaati (E211), benstiiilalkoholi, propiileenglitkooli
(E1520).
Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Uks 105 ml pudel suukaudset suspensiooni.
Maodtelusikas

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne kasutamist loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Noxafil suukaudset suspensiooni ja tablette EI TOHI kasutada vaheldumisi.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Pérast pudeli esmast avamist nelja nidala mé6dudes tuleb kasutamata jadnud ravim hévitada. Avamise
kuupiev:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/320/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

noxafil suukaudne suspensioon

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Noxafil 40 mg/ml suukaudne suspensioon
posakonasool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml suspensiooni sisaldab 40 mg posakonasooli.

| 3. ABIAINED

Sisaldab ka vedeldatud gliikoosi, naatriumbensoaati (E211), benstiiilalkoholi, propiileenglitkooli
(E1520).
Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

105 ml
Suukaudne suspensioon

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne kasutamist loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Havitada 4 néddala parast. Avamise kuupdev:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte lasta kiilmuda.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/320/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALIMINE PAPPKARP

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Noxafil 100 mg gastroresistentsed tabletid
posakonasool

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks gastroresistentne tablett sisaldab 100 mg posakonasooli.

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

24 gastroresistentset tabletti
96 gastroresistentset tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7.

TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Noxafil suukaudset suspensiooni ja tablette EI TOHI kasutada vaheldumisi.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/320/002 24 tabletti
EU/1/05/320/003 96 tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

noxafil tabletid

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Noxafil 100 mg gastroresistentsed tabletid
posakonasool

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

MSD

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALIMINE PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Noxafil 300 mg infusioonilahuse kontsentraat
posakonasool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga viaal sisaldab 300 mg posakonasooli.
Iga ml sisaldab 18 mg posakonasooli.

3.  ABIAINED

Abiained: sulfobutiiiileeter-beeta-tsiiklodekstriinnaatrium, dinaatriumedetaat, vesinikkloriidhape ja
naatriumhtidroksiid (pH kohandamiseks), siistevesi.
Lisainformatsiooni vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosseks kasutamiseks pérast lahjendamist.
Viaal ithekordseks kasutuseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/320/004 1 viaal

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks on heaks kiidetud.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Noxafil 300 mg steriilne kontsentraat
posakonasool
Intravenoosseks kasutamiseks pérast lahjendamist

2. MANUSTAMISVIIS

Vt pakendi infoleht.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

\ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (SINISE RAAMIGA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Noxafil 300 mg gastroresistentne suukaudse suspensiooni pulber ja lahusti
posakonasool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kotike sisaldab 300 mg posakonasooli. Manustamiskdlblikuks muudetud gastroresistentse
suukaudse suspensiooni kontsentratsioon on ligikaudu 30 mg/ml.

3.  ABIAINED

Manustamiskdlblikuks muudetud ravim sisaldab metiiiilparahiidroksiibensoaati (E218),
propiiiilparahiidroksiibensoaati, propiileengliikooli (E1520) ja sorbitooli lahust (E420). Lisainfot vt
pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Gastroresistentne suukaudse suspensiooni pulber ja lahusti

See karp sisaldab pakendit (1. pakend), milles on: 8 kotikest, kaks 3 ml ja kaks 10 ml sdlkotsaga
siistalt, kaks segamistassi, iiks lahusti pudel ja tiks pudeliadapter; ning pakendit (2. pakend), milles on:
veel kuus 3 ml ja kuus 10 ml sidlkotsaga siistalt.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Noxafil gastroresistentset suukaudse suspensiooni pulbrit ja lahustit ning Noxafil suukaudset
suspensiooni EI TOHI kasutada vaheldumisi.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Pirast manustamiskdlblikuks muutmist: gastroresistentne suukaudne suspensioon tuleb iira
kasutada 30 minuti jooksul.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/320/005

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

noxafil 300 mg suukaudse suspensiooni pulber

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SISEMINE PAPPKARP — pakend 1/2 (ILMA SINISE RAAMITA)
NOXAFIL 300 mg gastroresistentne suukaudse suspensiooni pulber ja lahusti

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Noxafil 300 mg gastroresistentne suukaudse suspensiooni pulber ja lahusti
posakonasool

Pakend 1/2

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kotike sisaldab 300 mg posakonasooli. Manustamiskdlblikuks muudetud gastroresistentse
suukaudse suspensiooni kontsentratsioon on ligikaudu 30 mg/ml.

3. ABIAINED

Manustamiskdlblikuks muudetud ravim sisaldab metiiiilparahiidroksiibensoaati (E218),
propiiiilparahiidroksiibensoaati, propiileengliikooli (E1520) ja sorbitooli lahust (E420). Lisainfot vt
pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Gastroresistentne suukaudse suspensiooni pulber ja lahusti
Pakend sisaldab: 8 kotikest, kaks 3 ml ja kaks 10 ml sdlkotsaga siistalt, kaks segamistassi, tiks lahusti
pudel ja iiks pudeliadapter.

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Noxafil gastroresistentset suukaudse suspensiooni pulbrit ja lahustit ning Noxafil suukaudset
suspensiooni EI TOHI kasutada vaheldumisi.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Pirast manustamiskdlblikuks muutmist: gastroresistentne suukaudne suspensioon tuleb éra
kasutada 30 minuti jooksul.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/320/005

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

noxafil 300 mg suukaudse suspensiooni pulber

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

NOXAFIL 300 mg gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbri KOTIKESE ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Noxafil 300 mg gastroresistentne suukaudse suspensiooni pulber
posakonasool

suukaudne

2. MANUSTAMISVIIS

Enne kasutamist lugege pakendi infolehte ja voldikut.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

MSD
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Noxafil 300 mg gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbriga kasutatava LAHUSTI pudeli
ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Noxafili lahusti

’ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

| 3. ABIAINED

Sisaldab metiitilparahiidroksiibensoaati (E218), propiiiilparahiidroksiibensoaati, propiileengliikooli
(E1520) ja sorbitooli lahust (E420). Lisainfot vt pakendi infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

473 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne kasutamist tugevalt loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte ja voldikut.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/320/005

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SISEMINE PAPPKARP (ILMA SINISE RAAMITA) — pakend 2/2 - LISASUSTLAD
kasutamiseks Noxafil gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbri ja lahustiga

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kasutamiseks ainult Noxafil 300 mg gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbri ja lahusti
komplektiga

Pakend 2/2

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Karbis on kuus 3 ml ja kuus 10 ml sidlkotsaga siistalt suukaudseks annustamiseks (ithekaupa pakituna).

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland
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12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/320/005

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

’ 15. KASUTUSJUHEND

Lugege Noxafil 300 mg gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbri ja lahusti komplektiga
kaasasolevat kasutusjuhendi voldikut.

16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ei kohaldata

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Noxafil 40 mg/ml suukaudne suspensioon
posakonasool

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim v&ib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnghud on sarnased.

Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 101k 4.

Infolehe sisukord

SNk

Mis ravim on Noxafil ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Noxafili votmist

Kuidas Noxafili votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Noxafili séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on Noxafil ja milleks seda kasutatakse

Noxafil sisaldab posakonasooli. See kuulub seenevastaste ravimite rithma. Seda kasutatakse paljude
erinevate seennakkuste drahoidmiseks ja raviks.

See ravim toimib nakkusi pohjustavate teatud tiilipi seente surmamise voi nende kasvu peatamise teel.

Noxafili saab kasutada jargmist tiilipi seennakkuste ravimiseks, kui teised seenevastased ravimid ei ole
toiminud vai te olete pidanud nende vdtmise Idpetama:

nakkused, mis on pohjustatud Aspergillus’e perekonda kuuluvate seente poolt ning mis ei ole
paranenud ravimisel seenevastaste ravimitega amfoteritsiin B vdi itrakonasool, voi juhul kui
ravi nende preparaatidega on tulnud peatada;

nakkused, mis on pdhjustatud Fusarium’i perekonda kuuluvate seente poolt ning mis ei ole
paranenud ravimisel amfoteritsiin B-ga vdi juhul kui ravi amfoteritsiin B-ga on tulnud peatada;
nakkused, mis on pdhjustatud seente poolt, mis tekitavad selliseid seisundeid, nagu
,.kromoblastomiikoos* ja ,,miitsetoom‘ ning mis ei ole paranenud ravimisel itrakonasooliga, v&i
juhul kui ravi itrakonasooliga on tulnud peatada;

nakkused, mis on pdhjustatud seene poolt, mida nimetatakse Coccidioides ning mis ei ole
paranenud ravimisel the vdi mitme jirgmise preparaadiga: amfoteritsiin B, itrakonasool v3i
flukonasool; vdi juhul kui ravi nende preparaatidega on tulnud peatada;

Candida tiitipi seente poolt pdhjustatud infektsioonid suu ja kurgu piirkonnas (tuntud kui soor),
mida ei ole varem ravitud.

Seda ravimit voib kasutada ka seeninfektsioonide drahoidmiseks tdiskasvanutel, kellel on suur risk
seennakkuse tekkeks, néiteks:

patsientidel, kellel on ndrk immuunsiisteem dgeda miieloidse leukeemia vdi miielodiisplastiliste
siindroomide raviks saadud keemiaravi tottu;

patsientidel, kellel kasutatakse immunosupressiivsete ravimite suuri annuseid pérast
hematopoeetiliste tiivirakkude transplantatsiooni.
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2. Mida on vaja teada enne Noxafili votmist

Noxafili ei tohi votta

. kui olete posakonasooli vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 1d6igus 6) suhtes
allergiline;
. kui te votate terfenadiini, astemisooli, tsisapriidi, pimosiidi, halofantriini, kinidiini, mis tahes

ravimeid, mis sisaldavad tungaltera alkaloide (nditeks ergotamiini voi dihiidroergotamiini) voi
statiini (nditeks simvastatiini, atorvastatiini vdi lovastatiini);

. kui te olete just alustanud venetoklaksi vdtmist voi teie venetoklaksi annust suurendatakse
aeglaselt kroonilise liimfotsiiiitleukeemia (KLL) raviks.

Arge votke Noxafili, kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta. Kui te ei ole kindel, pidage enne

Noxafili votmist ndu oma arsti voi apteekriga.

Lisateavet, ka teiste ravimite kohta, mis samuti vdivad Noxafiliga koostoimeid omada, vt allpool
16igust ,,Muud ravimid ja Noxafil”.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Noxafili votmist pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega, kui teil:

o on kunagi tekkinud allergiline reaktsioon mone teise seenevastase ravimi, néiteks ketokonasooli,
flukonasooli, itrakonasooli v3i vorikonasooli suhtes;

o on vdi on kunagi olnud probleeme maksaga. Teile vdib olla vaja teha vereanaliitise selle ravimi
vOtmise ajal;

. tekib tugev kdhulahtisus voi oksendamine, kuna need seisundid véivad selle ravimi toimet
vihendada;

esinevad korvalekalded stidame riitmis (EKG-s), mis viitab QTc-intervalli pikenemisele;
esineb siidamelihase ndrkus voi siidamepuudulikkus;

on viga aeglane siidameriitm;

on stidameriitmi héire;

esinevad mis tahes hiired vere kaaliumi-, magneesiumi- vdi kaltsiumisisalduses;

kui te votate vinkristiini, vinblastiini voi teisi igihalja (Vinca) alkaloide (vdhiravimid);

kui te votate venetoklaksi (vdhiravim).

Ravi ajal viltige pidikese kdes viibimist. Oluline on katta péikese kées olevad nahapiirkonnad kaitsva
riietusega ja kasutada korge péikesekaitsefaktoriga (SPF) péikesekaitsekreemi, sest voimalik on naha
suurenenud tundlikkus paikese UV-kiirguse suhtes.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta (voi te ei ole kindel), pidage enne Noxafili vétmist ndu
oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Pidage otsekohe ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega, kui teil tekib Noxafili votmise ajal tugev
kohulahtisus voi oksendamine, sest see v3ib takistada ravimi diget toimimist. Lisateavet vt 1digust 4.

Lapsed
Noxafil suukaudset suspensiooni ei tohi kasutada (17-aastastel ja noorematel) lastel ja noorukitel.

Muud ravimid ja Noxafil
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Arge votke Noxafili, kui te votate ménda jirgmistest ravimitest:

terfenadiin (kasutatakse allergiate raviks),

astemisool (kasutatakse allergiate raviks),

tsisapriid (kasutatakse maoprobleemide raviks),

pimosiid (kasutatakse Tourette’i siindroomi ja psiilihikahidire siimptomite raviks),
halofantriin (kasutatakse malaaria raviks),

kinidiin (kasutatakse stidame riitmihéirete raviks).
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Noxafili toimel voib suureneda jargmiste ravimite sisaldus veres, mis vdib omakorda viia véga tdsiste

stidame ritmihéirete tekkeni.

. mis tahes ravimid, mis sisaldavad tungaltera alkaloide (néiteks ergotamiini v3i
dihiidroergotamiini), mida kasutatakse migreeni raviks. Noxafili toimel v5ib suureneda nende
ravimite sisaldus veres, mis v8ib viia sdrmede v8i varvaste verevarustuse tdsise vihenemiseni
ning pohjustada nende kahjustust;

. statiin, nditeks simvastatiin, atorvastatiin vdi lovastatiin, mida kasutatakse vere kdrge
kolesteroolitaseme raviks;

o venetoklaks, kui seda kasutatakse teatud tiitipi véhi, kroonilise liimfotsiiiitleukeemia (KLL), ravi
alustamisel.

Arge vétke Noxafili, kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta. Kui te ei ole kindel, pidage enne
selle ravimi v3tmist ndu oma arsti voi apteekriga.

Muud ravimid

Vaadake iilalpool toodud loetelu ravimitest, mida ei tohi kasutada, kui te votate Noxafili. Lisaks
eelpool nimetatud ravimitele on veel teisi ravimeid, mis vdivad pdhjustada riitmihéireid ning mis
Noxafiliga kooskasutamisel vdivad neid héireid suurendada. Palun teavitage oma arsti koigist
ravimitest (nii retsepti- kui ka kdsimiiigiravimitest), mida te kasutate.

Suurendades Noxafili sisaldust veres voivad teatud ravimid suurendada Noxafili kdrvaltoimete
tekkeriski.

Jargmised ravimid vdivad Noxafili efektiivsust vihendada, kuna vihendavad ravimi sisaldust veres:

o rifabutiin ja rifampitsiin (kasutatakse teatud nakkuste raviks). Kui te juba votate rifabutiini,
tuleb teile teha vereanaliilis ning te peate tdhelepanu po6rama moningatele rifabutiini poolt
pohjustatud voimalikele korvaltoimetele;

. feniitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal vdi primidoon (kasutatakse krambihoogude raviks voi
drahoidmiseks);

. efavirens ja fosamprenaviir, mida kasutatakse HIV-i nakkuse raviks;

. flukloksatsilliin (antibiootikum bakteriaalsete infektsioonide raviks);

. ravimid, mida kasutatakse mao happesuse vihendamiseks, nagu tsimetidiin ja ranitidiin voi

omeprasool ning sellega sarnased ravimid, mida nimetatakse prootonpumba inhibiitoriteks.

Noxafil voib suurendada teatud ravimite kdrvaltoimete tekkeriski suurendades nende sisaldust veres.
Need ravimid on jargmised:
. vinkristiin, vinblastiin ja teised igihalja (Vinca) alkaloidid (kasutatakse vihi raviks);

o venetoklaks (kasutatakse vihi raviks);

o tsiiklosporiin (kasutatakse siirdamisoperatsiooni ajal vi parast seda);

o takroliimus ja siroliimus (kasutatakse siirdamisoperatsiooni ajal vdi parast seda);

o rifabutiin (kasutatakse teatud nakkuste ravimiseks);

o ravimid, mida kasutatakse HIV-i raviks ning mida nimetatakse proteaasi inhibiitoriteks (kaasa
arvatud lopinaviir ja atasanaviir, mis antakse koos ritonaviiriga);

. midasolaam, triasolaam, alprasolaam vodi teised bensodiasepiinid (kasutatakse rahusti vdi lihaste
16dgastajana);

o diltiaseem, verapamiil, nifedipiin, nisoldipiin voi teised kaltsiumikanali blokaatorid (kasutatakse
korge vererdhu raviks);

. digoksiin (kasutatakse siidamepuudulikkuse raviks);

. glipisiid vdi teised sulfontiiiluuread (kasutatakse korge veresuhkru sisalduse raviks);

. all-trans-retiinhape (ATRA), teise nimega tretinoiin (kasutatakse teatud verevihkide raviks).

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta (voi te ei ole kindel), pidage enne Noxafili votmist ndu
oma arsti v0i apteekriga.

110



Noxafil koos toidu ja joogiga

Kui vihegi voimalik, tuleb posakonasooli votta koos toidu voi toiteseguga voi otsekohe pérast seda, et
parandada posakonasooli imendumist (vt 16ik 3 “Kuidas Noxafili votta”). Andmed alkoholi mdju
kohta posakonasoolile puuduvad.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase voi arvate end olevat rase, siis delge seda oma arstile enne, kui hakkate Noxafili
vOtma.

Kui te olete rase, siis drge Noxafili votke, vélja arvatud juhul, kui teie arst soovitab seda teha.

Kui te olete viljastumisvdimeline naine, peate selle ravimi votmise ajal kasutama efektiivset
rasestumisvastast vahendit. Kui te rasestute Noxafili votmise ajal, vdtke kohe tihendust oma arstiga.

Arge toitke Noxafili votmise ajal last rinnaga, sest ravim vdib viikestes kogustes erituda rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Noxafili votmise ajal vdib tekkida pearinglus, unisus vdi hdgune ndgemine, mis vdivad mojutada teie
autojuhtimise voi masinate vdi téoriistadega tootamise vdimet. Sellisel juhul drge juhtige autot ega
kasutage iihtegi tooriista vdi masinat ning votke {thendust oma arstiga.

Noxafil sisaldab gliikoosi
Noxafil sisaldab ligikaudu 1,75 g glitkoosi 5 ml suspensioonis. Kui arst on teile elnud, et te ei talu
teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

Noxafil sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 5 ml suspensioonis, see tdhendab pohimotteliselt
»haatriumivaba“.

Noxafil sisaldab naatriumbensoaati
Ravim sisaldab 10 mg naatriumbensoaati (E211) 5 ml suspensioonis.

Noxafil sisaldab bensiiiilalkoholi
Ravim sisaldab kuni 1,25 mg bensiiiilalkoholi 5 ml suspensiooni kohta. Bensiiiilalkohol voib
poOhjustada allergilisi reaktsioone.

Noxafil sisaldab propiileengliikooli
Ravim sisaldab kuni 24,75 mg propiileengliitkooli (E1520) 5 ml suspensioonis.

3. Kuidas Noxafili votta

Arge kasutage vaheldumisi Noxafil suukaudset suspensiooni ja Noxafil tablette voi Noxafil
gastroresistentse suukaudse suspensiooni pulbrit ja lahustit ilma eelnevalt oma arsti v3i apteekriga
rddkimata, sest see v3ib pohjustada toime puudumist voi kdrvaltoimete riski suurenemist.

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Arst jdlgib teie reageerimist ravile ning teie seisundit, et
mdédrata, kui pikalt tuleb teile Noxafili manustada ning kas on vaja teha muudatusi teie igapidevases
Noxafili annuses.

Allolevas tabelis on toodud soovitatav annus ja ravi kestus, mis sdltuvad teil esineva infektsiooni
tiitibist ja mida arst vdib teile individuaalselt kohandada. Arge muutke ise oma annust ega raviskeemi

enne arstiga ndu pidamata.

Kui vihegi voimalik, peate te posakonasooli votma s6omise voi toitesegu votmise ajal vdi kohe pérast
seda.
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Niidustus Soovitatav annus ja ravi kestus

Ravile allumatute Soovitatav annus on 200 mg (iiks 5 ml lusikatéis), mis
seeninfektsioonide ravi voetakse sisse neli korda 66pdevas.

(invasiivne aspergilloos, Kui teie arst on nii soovitanud, vdite alternatiivina votta ka
fusarioos, 400 mg (kaks 5 ml lusikatiit) kaks korda 66pédevas, eeldusel, et
kromoblastomiikoos/miitsetoom, te olete vdimeline votma mdlemad annused toidukorra voi
koktsidioidmiikoos) toitesegu vitmise ajal vdi pérast seda.

Soori esmane ravi Esimesel ravipdeval vdtke 200 mg (iiks 5 ml lusikatiis) tiks

kord 66pdevas. Pirast esimest pédeva votke 100 mg (2,5 ml)
iiks kord 66pédevas.

Raskete seeninfektsioonide Votke 200 mg (tiks 5 ml lusikatiis) kolm korda 66pdevas.
drahoidmine

Kui te kasutate Noxafili rohkem kui ette nihtud
Kui olete mures, et voite olla votnud ravimit liiga palju, votke kohe ithendust arsti voi
tervishoiutootajaga.

Kui te unustate Noxafili kasutada

Kui te olete annuse vahele jatnud, votke see niipea, kui teile meenub ning seejérel jitkake tavapéraselt
ravimi kasutamist. Siiski, kui on juba saabunud jirgmise annuse vdtmise aeg, manustage oma annus
ettendhtud ajal. Arge votke kahekordset annust, kui ravim jdi eelmisel korral vdtmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voaimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Tosised korvaltoimed

Riikige otsekohe oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui miirkate likskoik millist

jargnevatest tosistest korvaltoimetest — te véite vajada kiireloomulist meditsiinilist abi:

. iiveldus voi oksendamine, kdhulahtisus;

. maksaprobleemide ndhud — nende hulka kuuluvad naha vdi silmavalgete kollasus, ebatavaliselt
tume uriin voi hele viljaheide, ilma pohjuseta tekkiv iiveldus, maoprobleemid, s66giisu kaotus
vdi ebatavaline viasimus vdi ndrkus, maksaensiilimide aktiivsuse suurenemine, mida niitavad
vereanaliiiisid;

o allergiline reaktsioon.

Muud kérvaltoimed
Kui te mérkate mdnda jargmistest kdrvaltoimetest, rddkige sellest oma arstile, apteekrile voi
meditsiinidele:

Sage: jargmised kdrvaltoimed vdivad esineda kuni 1 inimesel 10-st

o vere soolasisalduse muutus, mida néditavad vereanaliiiisid — ndhtudeks on segasus- voi
norkustunne;

. nahatundlikkuse hédired, nditeks tuimus, stigelus, surisemis-, kipitus-, pdletus- vdi ihukarvu

tostev tunne;

peavalu;

madal kaaliumisisaldus — ilmneb vereanaliiiisides;

madal magneesiumisisaldus — ilmneb vereanaliitisides;

korge vererdhk;

isutus, kdhuvalu v3i maoérritus, kdhugaasid, suukuivus, maitsetundlikkuse muutused;

korvetised (poletav tunne rindkeres, mis tduseb kurku);
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teatud tiitipi valgete vereliblede ehk neutrofiilide madal arv (neutropeenia) — selle tagajérjel vaib
suureneda oht nakkuste tekkeks ja seda néitavad vereanaliiiisid;

palavik;

ndrkus, pearinglus, visimus vdi unisus;

166ve;

stigelus;

kohukinnisus;

ebamugavustunne parakupiirkonnas.

Aeg-ajalt: jiremised kdrvaltoimed vdivad esineda kuni 1 inimesel 100-st

aneemia — ndhtudeks on peavalud, visimus voi pearinglus, hingeldus v6i kahvatus ning madal
hemoglobiinitase, mida néitavad vereanaliiiisid;

vereliistakute madal arv (trombotsiitopeenia), mida niitavad vereanaliilisid — see v3ib tekitada
veritsust;

teatud tiitipi valgete vereliblede ehk leukotsiiiitide madal arv (leukopeenia), mida nditavad
vereanaliiiisid — selle tagajérjel vdib suureneda tdendosus nakkuste tekkeks;

teatud tiitipi valgete vereliblede ehk eosinofiilide arvu tdus (eosinofiilia) — see v3ib kaasneda
pOletikuga;

veresoonte poletik;

siidame riitmihéired;

krambid;

nirvikahjustus (neuropaatia);

ebanormaalne siidameriitm, mis ilmneb stidamefilmil (EKG-1), siidamepekslemine, aeglane voi
kiire sidametegevus, madal voi kdrge vererdhk;

madal vererdhk;

kdhunddrmepdletik (pankreatiit) — see v3ib pdhjustada tugevat kdhuvalu;

pdrna hapnikuga varustamise héire (pdrnainfarkt) — see vdib pShjustada tugevat kdhuvalu;
tosised probleemid neerudega — ndhtudeks on suurenenud vai vihenenud tavalisest erineva
varvusega uriini eritus;

korge vere kreatiniinisisaldus — ilmneb vereanaliitisides;

ko6ha, luksumine;

ninaverejooksud;

sissehingamisel tugev ja terav valu rindkeres (pleuriitiline valu);

liimfisdlmede suurenemine (limfadenopaatia);

tundlikkuse (eriti nahatundlikkuse) vihenemine;

vérisemine;

korge voi madal veresuhkru tase;

dhmane ndgemine, valgustundlikkus;

juuste véljalangemine (alopeetsia);

suuhaavandid;

kiilmavérinad, iildine halb enesetunne;

valu, selja- vdi kaelavalu, valu kites vdi jalgades;

vedelikupeetus (tursed);

menstruaaltsiikli hdired (tstiklivédline verejooks tupest);

unetus (insomnia);

konevoime téielik voi osaline kaotus;

suu turse;

ebatavalised unendod voi unehiired;

koordinatsiooni- vOi tasakaaluhiired;

limaskestapoletik;

ninakinnisus;

hingamisraskus;

ebamugavustunne rindkeres;

puhitustunne;
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o kerge kuni raske iiveldus, oksendamine, krambid ja kdhulahtisus, mida tavaliselt pdhjustab
viirus; kéhuvalu;

. r6hatamine;

o nérvilisus.

Harv: jiremised kdrvaltoimed véivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st

. kopsupdletik — ndhtudeks on hingeldus ja muutunud vérvusega lima eritumine;

. korge vererdhk kopsuveresoontes (pulmonaalhiipertensioon), mis v3ib kopse ja stidant tdsiselt
kahjustada;

o vere hidired, nditeks ebatavaline vere hiilibimine vi pikenenud verejooksud;

o rasked allergilised reaktsioonid, sealhulgas laialdane villiline 166ve ja naha irdumine;

o pstithikahéired, nagu héélte kuulmine vdi olematute asjade ndgemine;

) minestamine;

. probleemid mdtlemisel voi radkimisel, tdmblevad liigutused, eelkdige kétes, mida te ei suuda
kontrollida;

. ajurabandus — ndhtudeks on jaseme valu, ndrkus, tuimus voi surin;

. pime voi tume laik teie ndgemisviljas;

. stidamepuudulikkus voi stidameinfarkt, mis voib Idppeda siidameseiskuse ja surmaga, stidame
riitmihdired koos dkksurmaga;

. verehiilibed jalgades (siivaveenide tromboos) — ndhtudeks on tugev valu vdi turse jalgades;

. verehiilibed kopsudes (kopsuemboolia) — ndhtudeks on hingeldus voi valu hingamisel;

. verejooks makku voi soolestikku — ndhtudeks on vere oksendamine vdi vere esinemine
viéljaheites;

o soolesulgus (sooleobstruktsioon), eelkdige niudesooles. Sulgus takistab teie soolesisu
edasiliikumist ja selle ndhtudeks on kdhupuhitus, oksendamine, raske kdhukinnisus, isutus ja
krambid;

. hemoliititilis-ureemiline siindroomi korral tekib punaste vereliblede lagunemine (hemoliitis),
mis v3ib esineda koos neerupuudulikkusega voi ilma;

o pantsiitopeenia — kdigi vereliblede (punaste ja valgete vereliblede ning vereliistakute) madal arv,

mida néitavad vereanaliiiisid;

o suured lillakat vérvi laigud nahal (trombootiline trombotsiitopeeniline purpur);

o néo voi keele turse;

. depressioon;

o kahelindgemine;

. valu rinnas;

o neerupealiste talitluse hiire — see vdib pdhjustada ndrkust, visimust, so6giisu kaotust, naha
varvuse muutust;

. ajuripatsi talitluse hiire — see vdib pohjustada mdnede hormoonide sisalduse vihenemist veres,
mis mdjutavad meeste vdi naiste suguelundite talitlust;

o kuulmisprobleemid;

. pseudoaldosteronism, mis pdhjustab korget vererdhku koos vihenenud kaaliumisisaldusega

(ndhtav vereanaliiiisis).

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel
o moned patsiendid on pérast Noxafili votmist teatanud segasuse tundest;
o nahapunetus.

Kui te méarkate monda tilalloetletud korvaltoimetest, teavitage sellest oma arsti, apteekrit voi
meditsiinidde.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5. Kuidas Noxafili siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil pérast tahist ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pdevale.

Mitte lasta kiilmuda.

Arge kasutage ravimit, mis teil on pudelisse alles jainud pérast nelja nidala moddumist selle esmasest
avamisest. Palun tagastage pudel koos allesjddnud suspensiooniga oma apteekrile.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Noxafil sisaldab

- Toimeaine Noxafilis on posakonasool. Uks milliliiter suukaudset suspensiooni sisaldab 40 mg
posakonasooli.

- Teised koostisosad on poliisorbaat 80, simetikoon, naatriumbensoaat (E211),
naatriumtsitraatdihiidraat, sidrunhappe monohiidraat, gliitserool, ksantaankummi, vedeldatud
gliikoos, titaandioksiid (E171), tehislik kirsimaitseaine, mis sisaldab benstitilakoholi ja
propiileengliikooli (E1520) ning puhastatud vesi.

Kuidas Noxafil villja niieb ja pakendi sisu

Noxafil on valge kirsimaitseline suukaudne suspensioon (105 ml), pakendatud merevaigukollastesse
klaaspudelitesse. Iga pudeliga on kaasas mdotelusikas 2,5 ml ja 5 ml suukaudse suspensiooni annuse
modtmiseks.

Miiiigiloa hoidja Tootja
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Holland Belgia
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poorduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk Lapm u Jloym beirapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211

info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com
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Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: + 45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EX)Goo

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com
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Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 3220 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi



Kvmpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Infoleht on viimati uuendatud <KK.AAAA> <kuu AAAA>.

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Noxafil 100 mg gastroresistentsed tabletid
posakonasool

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v3i meditsiinidega.

Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim v&ib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

SNk

Mis ravim on Noxafil ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Noxafili votmist

Kuidas Noxafili votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Noxafili séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on Noxafil ja milleks seda kasutatakse

Noxafil sisaldab posakonasooli. See kuulub seenevastaste ravimite rithma. Seda kasutatakse paljude
erinevate seennakkuste drahoidmiseks ja raviks.

See ravim toimib nakkusi pohjustavate teatud tiilipi seente surmamise voi nende kasvu peatamise teel.

Noxafili saab kasutada tdiskasvanutel Aspergillus’e perekonda kuuluvate seente poolt pdhjustatud
nakkuste raviks.

Noxafili saab kasutada tdiskasvanutel ja lastel alates 2 aasta vanusest kehakaaluga iile 40 kg jargmist
tiitipi seennakkuste ravimiseks:

nakkused, mis on pdhjustatud Aspergillus’e perekonda kuuluvate seente poolt ning mis ei ole
paranenud ravimisel seenevastaste ravimitega amfoteritsiin B voi itrakonasool, voi juhul kui
ravi nende preparaatidega on tulnud peatada;

nakkused, mis on pdhjustatud Fusarium’i perekonda kuuluvate seente poolt ning mis ei ole
paranenud ravimisel amfoteritsiin B-ga vdi juhul kui ravi amfoteritsiin B-ga on tulnud peatada;
nakkused, mis on pdhjustatud seente poolt, mis tekitavad selliseid seisundeid, nagu
,.kromoblastomiikoos* ja ,,miitsetoom* ning mis ei ole paranenud ravimisel itrakonasooliga, voi
juhul kui ravi itrakonasooliga on tulnud peatada;

nakkused, mis on pdhjustatud seene poolt, mida nimetatakse Coccidioides ning mis ei ole
paranenud ravimisel the vdi mitme jirgmise preparaadiga: amfoteritsiin B, itrakonasool v3i
flukonasool; vdi juhul kui ravi nende preparaatidega on tulnud peatada.

Seda ravimit vib kasutada ka seeninfektsioonide drahoidmiseks tdiskasvanutel ja lastel alates 2 aasta
vanusest kehakaaluga iile 40 kg, kellel on suur risk seennakkuse tekkeks, nditeks:

patsientidel, kellel on ndrk immuunsiisteem dgeda miieloidse leukeemia vdi miielodiisplastiliste
siindroomide raviks saadud keemiaravi tottu;

patsientidel, kellel kasutatakse immunosupressiivsete ravimite suuri annuseid parast
hematopoeetiliste tiivirakkude transplantatsiooni.
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2. Mida on vaja teada enne Noxafili votmist

Noxafili ei tohi votta

. kui olete posakonasooli vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 1digus 6) suhtes
allergiline;
. kui te votate terfenadiini, astemisooli, tsisapriidi, pimosiidi, halofantriini, kinidiini, mis tahes

ravimeid, mis sisaldavad tungaltera alkaloide (nditeks ergotamiini voi dihtidroergotamiini) voi
statiini (nditeks simvastatiini, atorvastatiini vdi lovastatiini);

. kui te olete just alustanud venetoklaksi votmist voi teie venetoklaksi annust suurendatakse
aeglaselt kroonilise liimfotsiititleukeemia (KLL) raviks.

Arge vétke Noxafili, kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta. Kui te ei ole kindel, pidage enne
Noxafili votmist ndu oma arsti voi apteekriga.

Lisateavet, ka teiste ravimite kohta, mis samuti vdivad Noxafiliga koostoimeid omada, vt allpool
16igust ,,Muud ravimid ja Noxafil”.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Noxafili votmist pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega, kui teil:

o on kunagi tekkinud allergiline reaktsioon mone teise seenevastase ravimi, néiteks ketokonasooli,
flukonasooli, itrakonasooli vdi vorikonasooli suhtes;

. on vdi on kunagi olnud probleeme maksaga. Teile vdib olla vaja teha vereanaliilise selle ravimi
vOtmise ajal;

. tekib tugev kohulahtisus voi oksendamine, kuna need seisundid véivad selle ravimi toimet

vihendada;

esinevad korvalekalded stidame riitmis (EKG-s), mis viitab QTc-intervalli pikenemisele;

esineb stidamelihase ndrkus voi siidamepuudulikkus;

on viga aeglane siidameriitm,;

on stidameriitmi héire;

esinevad mis tahes hiired vere kaaliumi-, magneesiumi- vdi kaltsiumisisalduses;

kui te vdtate vinkristiini, vinblastiini vdi teisi igihalja (Vinca) alkaloide (vdhiravimid);

kui te votate venetoklaksi (vdhiravim).

Ravi ajal viltige pidikese kdes viibimist. Oluline on katta péikese kées olevad nahapiirkonnad kaitsva

riietusega ja kasutada kdrge piikesekaitsefaktoriga (SPF) pdikesekaitsekreemi, sest voimalik on naha

suurenenud tundlikkus paikese UV-kiirguse suhtes.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta (voi te ei ole kindel), pidage enne Noxafili votmist ndu
oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Pidage otsekohe ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega, kui teil tekib Noxafili votmise ajal tugev
kohulahtisus voi oksendamine, sest see voib takistada ravimi diget toimimist. Lisateavet vt 15igust 4.

Lapsed
Noxafili ei tohi anda alla 2-aastastele lastele.

Muud ravimid ja Noxafil
Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada mis

tahes muid ravimeid.

Arge votke Noxafili, kui te votate ménda jirgmistest ravimitest:

. terfenadiin (kasutatakse allergiate raviks),

. astemisool (kasutatakse allergiate raviks),

o tsisapriid (kasutatakse maoprobleemide raviks),

. pimosiid (kasutatakse Tourette’i siindroomi ja psiiiihikahiire siimptomite raviks),
. halofantriin (kasutatakse malaaria raviks),

o kinidiin (kasutatakse stidame riitmihdirete raviks).

119



Noxafili toimel voib suureneda jargmiste ravimite sisaldus veres, mis vdib omakorda viia védga tdsiste

stidame ritmihéirete tekkeni.

. mis tahes ravimid, mis sisaldavad tungaltera alkaloide (néiteks ergotamiini v3i
dihiidroergotamiini), mida kasutatakse migreeni raviks. Noxafili toimel vdib suureneda nende
ravimite sisaldus veres, mis vdib viia sdrmede v4i varvaste verevarustuse tdsise vihenemiseni
ning pohjustada nende kahjustust;

° statiin, nditeks simvastatiin, atorvastatiin voi lovastatiin, mida kasutatakse vere korge
kolesteroolitaseme raviks;

. venetoklaks, kui seda kasutatakse teatud tiilipi véhi, kroonilise liimfotsiiiitleukeemia (KLL), ravi
alustamisel.

Arge votke Noxafili, kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta. Kui te ei ole kindel, pidage enne
selle ravimi votmist ndu oma arsti voi apteekriga.

Muud ravimid

Vaadake iilalpool toodud loetelu ravimitest, mida ei tohi kasutada, kui te votate Noxafili. Lisaks
eelpool nimetatud ravimitele on veel teisi ravimeid, mis vdivad pohjustada riitmihdireid ning mis
Noxafiliga kooskasutamisel vdivad neid héireid suurendada. Palun teavitage oma arsti kdigist
ravimitest (nii retsepti- kui ka késimiitigiravimitest), mida te kasutate.

Suurendades Noxafili sisaldust veres voivad teatud ravimid suurendada Noxafili kdrvaltoimete
tekkeriski.

Jargmised ravimid vdivad Noxafili efektiivsust vihendada, kuna vihendavad ravimi sisaldust veres:

. rifabutiin ja rifampitsiin (kasutatakse teatud nakkuste raviks). Kui te juba votate rifabutiini,
tuleb teile teha vereanaliiiis ning te peate tdhelepanu p66rama mdningatele rifabutiini poolt
pShjustatud vdimalikele korvaltoimetele;

o feniitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal v3i primidoon (kasutatakse krambihoogude raviks voi
drahoidmiseks);

o efavirens ja fosamprenaviir, mida kasutatakse HIV-i nakkuse raviks

. flukloksatsilliin (antibiootikum bakteriaalsete infektsioonide raviks);.

Noxafil voib suurendada teatud ravimite kdrvaltoimete tekkeriski suurendades nende sisaldust veres.
Need ravimid on jargmised:

. vinkristiin, vinblastiin ja teised igihalja (Vinca) alkaloidid (kasutatakse véhi raviks);

. venetoklaks (kasutatakse véhi raviks);

. tstiklosporiin (kasutatakse siirdamisoperatsiooni ajal vdi parast seda);

. takroliimus ja siroliimus (kasutatakse siirdamisoperatsiooni ajal voi pérast seda);

o rifabutiin (kasutatakse teatud nakkuste ravimiseks);

. ravimid, mida kasutatakse HIV-i raviks ning mida nimetatakse proteaasi inhibiitoriteks (kaasa
arvatud lopinaviir ja atasanaviir, mis antakse koos ritonaviiriga);

. midasolaam, triasolaam, alprasolaam voi teised bensodiasepiinid (kasutatakse rahusti voi lihaste
16dgastajana);

o diltiaseem, verapamiil, nifedipiin, nisoldipiin voi teised kaltsiumikanali blokaatorid (kasutatakse
korge vererdhu raviks);

o digoksiin (kasutatakse siidamepuudulikkuse raviks);

o glipisiid vdi teised sulfoniitiluuread (kasutatakse kdrge veresuhkru sisalduse raviks);

o all-trans-retiinhape (ATRA), teise nimega tretinoiin (kasutatakse teatud verevihkide raviks).

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta (vdi te ei ole kindel), pidage enne Noxafili votmist ndu
oma arsti voi apteekriga.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase voi arvate end olevat rase, siis 6elge seda oma arstile enne, kui hakkate Noxafili
votma.

Kui te olete rase, siis drge Noxafili vatke, vilja arvatud juhul, kui teie arst soovitab seda teha.
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Kui te olete viljastumisvdimeline naine, peate selle ravimi votmise ajal kasutama efektiivset
rasestumisvastast vahendit. Kui te rasestute Noxafili vdtmise ajal, votke kohe ithendust oma arstiga.

Arge toitke Noxafili votmise ajal last rinnaga, sest ravim vdib viikestes kogustes erituda rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Noxafili vitmise ajal v3ib tekkida pearinglus, unisus voi higune négemine, mis vdivad mojutada teie
autojuhtimise v0i masinate vdi tooriistadega tootamise voimet. Sellisel juhul drge juhtige autot ega
kasutage iihtegi tooriista voi masinat ning votke tthendust oma arstiga.

Noxafil sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pShimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Noxafili votta
Arge kasutage vaheldumisi Noxafil tablette ja Noxafil suukaudset suspensiooni ilma eelnevalt oma
arsti voi apteekriga radkimata, sest see voib pohjustada toime puudumist vodi korvaltoimete riski

suurenemist.

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst vdi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Kui palju ravimit votta
Tavaline annus on 300 mg (kolm 100 mg tabletti) kaks korda 66péevas esimesel pdeval ning seejirel

300 mg (kolm 100 mg tabletti) tiks kord 66pédevas.

Ravi kestus vdib sdltuda teil esineva infektsiooni tiiiibist ja arst voib seda teile individuaalselt
kohandada. Arge muutke ise oma annust ega raviskeemi enne arstiga ndu pidamata.

Selle ravimi votmine

o Neelake tablett tervelt koos veega.
o Tabletti ei tohi purustada, nérida, poolitada ega lahustada.
o Tablette voib votta koos toiduga voi ilma.

Kui te votate Noxafili rohkem kui ette nihtud
Kui te arvate, et vdite olla vdtnud liiga palju Noxafili, pidage otsekohe ndu oma arstiga vdi poorduge
haiglasse.

Kui te unustate Noxafili votta

. Kui te unustate annuse votmata, votke see niipea, kui teile see meenub.

o Ent kui on juba peaaegu kétte joudnud jargmise annuse votmise aeg, jitke unustatud annus
vOtmata ja jatkake ravimi v3tmist tavalise skeemi jérgi.

o Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
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Téosised korvaltoimed
Ridkige otsekohe oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui méirkate iikskdik millist
jirgnevatest tosistest korvaltoimetest — te voite vajada kiireloomulist meditsiinilist abi:

iiveldus vdi oksendamine, kdhulahtisus;

maksaprobleemide ndhud — nende hulka kuuluvad naha voi silmavalgete kollasus, ebatavaliselt
tume uriin voi hele véiljaheide, ilma pdhjuseta tekkiv iiveldus, maoprobleemid, s6ogiisu kaotus
vOi ebatavaline visimus vOi ndrkus, maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine, mida niitavad
vereanaliiiisid;

allergiline reaktsioon.

Muud kérvaltoimed
Kui te mérkate mdnda jargmistest kdrvaltoimetest, radkige sellest oma arstile, apteekrile voi
meditsiinidele:

Sage: jirgmised kdrvaltoimed vdivad esineda kuni 1 inimesel 10-st

vere soolasisalduse muutus, mida néitavad vereanaliilisid — ndhtudeks on segasus- voi
ndrkustunne;

nahatundlikkuse hiired, nditeks tuimus, stigelus, surisemis-, kipitus-, pdletus- voi ihukarvu
tostev tunne;

peavalu;

madal kaaliumisisaldus — ilmneb vereanaliiiisides;

madal magneesiumisisaldus — ilmneb vereanaliiiisides;

kdrge vererdhk;

isutus, kdhuvalu voi maoérritus, kdhugaasid, suukuivus, maitsetundlikkuse muutused;
korvetised (poletav tunne rindkeres, mis tduseb kurku);

teatud tiilipi valgete vereliblede ehk neutrofiilide madal arv (neutropeenia) — selle tagajérjel v3ib
suureneda oht nakkuste tekkeks ja seda néitavad vereanaliiiisid;

palavik;

norkus, pearinglus, vdsimus v0i unisus;

166ve;

stigelus;

kéhukinnisus;

ebamugavustunne parakupiirkonnas.

Aeg-ajalt: jiremised kdrvaltoimed vdivad esineda kuni 1 inimesel 100-st

aneemia — ndhtudeks on peavalud, vdsimus voi pearinglus, hingeldus vdi kahvatus ning madal
hemoglobiinitase, mida néitavad vereanaliiiisid;

vereliistakute madal arv (trombotsiitopeenia), mida néitavad vereanaliiiisid — see vdib tekitada
veritsust;

teatud tiitipi valgete vereliblede ehk leukotsiiiitide madal arv (leukopeenia), mida nditavad
vereanaliilisid — selle tagajérjel v3ib suureneda tdendosus nakkuste tekkeks;

teatud tiitipi valgete vereliblede ehk eosinofiilide arvu tdus (eosinofiilia) — see v3ib kaasneda
poletikuga;

veresoonte poletik;

siidame riitmihéired;

krambid;

ndrvikahjustus (neuropaatia);

ebanormaalne stidamertitm, mis ilmneb siidamefilmil (EKG-1), siidamepekslemine, aeglane voi
kiire siidametegevus, madal vdi kdrge vererdhk;

madal vererdhk;

kdhunddrmepoletik (pankreatiit) — see v3ib pohjustada tugevat kdhuvalu;

pdrna hapnikuga varustamise héire (pdrnainfarkt) — see vdib pohjustada tugevat kdhuvalu;
tosised probleemid neerudega — ndhtudeks on suurenenud vdi vihenenud tavalisest erineva
virvusega uriini eritus;

korge vere kreatiniinisisaldus — ilmneb vereanaliitisides;
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Harv:

koéha, luksumine;

ninaverejooksud;

sissehingamisel tugev ja terav valu rindkeres (pleuriitiline valu);
liimfisdlmede suurenemine (limfadenopaatia);
tundlikkuse (eriti nahatundlikkuse) vihenemine;
virisemine;

korge vdi madal veresuhkru tase;

dhmane nidgemine, valgustundlikkus;

juuste védljalangemine (alopeetsia);

suuhaavandid;

kiilmavérinad, iildine halb enesetunne;

valu, selja- voi kaelavalu, valu kites voi jalgades;
vedelikupeetus (tursed);

menstruaaltsiikli hiired (tstiklivdline verejooks tupest);
unetus (insomnia);

konevoime téielik voi osaline kaotus;

suu turse;

ebatavalised unendod vdi unehéired;

koordinatsiooni- vOi tasakaaluhiired;
limaskestapdletik;

ninakinnisus;

hingamisraskus;

ebamugavustunne rindkeres;

puhitustunne;

kerge kuni raske iiveldus, oksendamine, krambid ja kohulahtisus, mida tavaliselt pdhjustab
viirus; kéhuvalu;

r6hatamine;

nérvilisus.

jargmised korvaltoimed vdivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st

kopsupdletik — ndhtudeks on hingeldus ja muutunud vérvusega lima eritumine;

korge vererdhk kopsuveresoontes (pulmonaalhiipertensioon), mis v3ib kopse ja siidant tdsiselt
kahjustada;

vere hiired, néiteks ebatavaline vere hiiiibimine vdi pikenenud verejooksud;

rasked allergilised reaktsioonid, sealhulgas laialdane villiline 166ve ja naha irdumine;
psiitihikahdired, nagu hiélte kuulmine vdi olematute asjade nigemine;

minestamine;

probleemid mdtlemisel voi radkimisel, tdmblevad liigutused, eelkdige kites, mida te ei suuda
kontrollida;

ajurabandus — nidhtudeks on jaseme valu, ndrkus, tuimus vdi surin;

pime vdi tume laik teie ndgemisviljas;

stidamepuudulikkus voi stidameinfarkt, mis voib 16ppeda stidameseiskuse ja surmaga, siidame
riitmihéired koos dkksurmaga;

verehiilibed jalgades (siivaveenide tromboos) — ndhtudeks on tugev valu vai turse jalgades;
verehiilibed kopsudes (kopsuemboolia) — ndhtudeks on hingeldus vdi valu hingamisel;
verejooks makku vdi soolestikku — ndhtudeks on vere oksendamine vdi vere esinemine
viljaheites;

soolesulgus (sooleobstruktsioon), eclkdige niudesooles. Sulgus takistab teie soolesisu
edasiliikumist ja selle ndhtudeks on kdhupuhitus, oksendamine, raske kdhukinnisus, isutus ja
krambid;

hemoliiiitilis-ureemiline siindroomi korral tekib punaste vereliblede lagunemine (hemoliiiis),
mis vdib esineda koos neerupuudulikkusega voi ilma;

pantsiitopeenia — kdigi vereliblede (punaste ja valgete vereliblede ning vereliistakute) madal arv,
mida niditavad vereanaliiiisid;
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o suured lillakat vérvi laigud nahal (trombootiline trombotsiitopeeniline purpur);

o néo voi keele turse;

o depressioon;

o kahelindgemine;

) valu rinnas;

o neerupealiste talitluse hdire — see vdib pdhjustada ndrkust, vasimust, sdogiisu kaotust, naha
virvuse muutust;

o ajuripatsi talitluse héire — see vdib pdhjustada monede hormoonide sisalduse vihenemist veres,
mis mojutavad meeste voi naiste suguelundite talitlust;

o kuulmisprobleemid;

. pseudoaldosteronism, mis pdhjustab korget vererdhku koos vihenenud kaaliumisisaldusega

(ndhtav vereanaliiiisis).

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel
. moned patsiendid on pérast Noxafili votmist teatanud segasuse tundest;
. nahapunetus.

Kui te mirkate monda tilalloetletud korvaltoimetest, teavitage sellest oma arsti, apteekrit voi
meditsiinidde.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Noxafili siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast klblikkusaega, mis on mirgitud blistril pérast tihist ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Noxafil sisaldab

- Toimeaine Noxafilis on posakonasool. Uks tablett sisaldab 100 mg posakonasooli.

- Teised koostisosad on: hiipromelloosatsetaatsuktsinaat, mikrokristalliline tselluloos,
hiidrokstipropiitiltselluloos (E463), dentaalne ranidioksiid, kroskarmelloosnaatrium,
magneesiumstearaat, poliiviniililalkohol, makrogool 3350, titaandioksiid (E171), talk, kollane
raudoksiid (E172).

Kuidas Noxafil villja néieb ja pakendi sisu

Noxafil gastroresistentsed tabletid on kollase kattega ja kapslikujulised ning nende iihel kiiljel on
pimetriikk ,,100. Tabletid on pakendatud blistritesse ning 24 (2 x 12) vdi 96 (8 x 12) tableti kaupa
pappkarpidesse.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miiigil.
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Miiiigiloa hoidja

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Tootja

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6orduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bbarapus

Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: + 45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

E\Lada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

125

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com



France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 16611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvzpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351214465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Infoleht on viimati uuendatud <KK.AAAA> <kuu AAAA>.

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Noxafil 300 mg infusioonilahuse kontsentraat
posakonasool

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

o Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

o Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.
Infolehe sisukord

Mis ravim on Noxafil ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Noxafili kasutamist
Kuidas Noxafili kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Noxafili séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk =

1. Mis ravim on Noxafil ja milleks seda kasutatakse

Noxafil sisaldab posakonasooli. See kuulub seenevastaste ravimite rithma. Noxafili kasutatakse
paljude erinevate seennakkuste drahoidmiseks ja raviks.

Noxafil toimib nakkusi pdhjustavate teatud tiilipi seente surmamise v3i nende kasvu peatamise teel.

Noxafili saab kasutada tdiskasvanutel Aspergillus’e perekonda kuuluvate seente poolt pdhjustatud
nakkuste raviks.

Noxafili saab kasutada tdiskasvanutel ja lastel alates 2 aasta vanusest jargmist tiiiipi seennakkuste

ravimiseks:

o nakkused, mis on pdhjustatud Aspergillus’e perekonda kuuluvate seente poolt ning mis ei ole
paranenud ravimisel seenevastaste ravimitega amfoteritsiin B vdi itrakonasool, voi juhul kui
ravi nende preparaatidega on tulnud peatada;

. nakkused, mis on pdhjustatud Fusarium’i perekonda kuuluvate seente poolt ning mis ei ole
paranenud ravimisel amfoteritsiin B-ga voi juhul kui ravi amfoteritsiin B-ga on tulnud peatada;
. nakkused, mis on pdhjustatud seente poolt, mis tekitavad selliseid seisundeid, nagu

,.kromoblastomiikoos* ja ,,miitsetoom* ning mis ei ole paranenud ravimisel itrakonasooliga, v&i
juhul kui ravi itrakonasooliga on tulnud peatada;

. nakkused, mis on pdhjustatud seene poolt, mida nimetatakse Coccidioides ning mis ei ole
paranenud ravimisel ithe vdi mitme jirgmise preparaadiga: amfoteritsiin B, itrakonasool v3i
flukonasool; vi juhul kui ravi nende preparaatidega on tulnud peatada.

Noxafili vdib kasutada ka seeninfektsioonide drahoidmiseks tdiskasvanutel ja lastel alates 2 aasta
vanusest, kellel on suur risk seennakkuse tekkeks, néiteks:

o patsientidel, kellel on ndrk immuunsiisteem dgeda miieloidse leukeemia vdi miielodiisplastiliste
siindroomide raviks saadud keemiaravi tottu;
o patsientidel, kellel kasutatakse immunosupressiivsete ravimite suuri annuseid parast

hematopoeetiliste tiivirakkude transplantatsiooni.
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2. Mida on vaja teada enne Noxafili kasutamist

Noxafili ei tohi kasutada

. kui olete posakonasooli vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 1digus 6) suhtes
allergiline;
. kui te votate terfenadiini, astemisooli, tsisapriidi, pimosiidi, halofantriini, kinidiini, mis tahes

ravimeid, mis sisaldavad tungaltera alkaloide (nditeks ergotamiini voi dihtidroergotamiini) voi
statiini (nditeks simvastatiini, atorvastatiini vdi lovastatiini);

o kui te olete just alustanud venetoklaksi votmist vdi teie venetoklaksi annust suurendatakse
aeglaselt kroonilise liimfotsiititleukeemia (KLL) raviks.

Arge kasutage Noxafili, kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta. Kui te ei ole kindel, pidage
enne Noxafili votmist ndu oma arsti voi apteekriga.

Teavet ravimite kohta, mis vdivad Noxafiliga koostoimeid omada, vt allpool 16igust ,,Muud ravimid ja
Noxafil”.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Noxafili votmist pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega, kui teil:

. on kunagi tekkinud allergiline reaktsioon mone teise seenevastase ravimi, nditeks ketokonasooli,
flukonasooli, itrakonasooli vdi vorikonasooli suhtes;
. on vdi on kunagi olnud probleeme maksaga. Teile v3ib olla vaja teha vereanaliilise Noxafili

vOtmise ajal;

esinevad korvalekalded stidame riitmis (EKG-s), mis viitab QTc-intervalli pikenemisele;
esineb stidamelihase ndrkus voi siidamepuudulikkus;

on viga aeglane siidameriitm;

on stidameriitmi hiire;

esinevad mis tahes hiired vere kaaliumi-, magneesiumi- vdi kaltsiumisisalduses;

kui te votate vinkristiini, vinblastiini vdi teisi igihalja (Vinca) alkaloide (vdhiravimid);

kui te votate venetoklaksi (vdhiravim).

Ravi ajal viltige pidikese kides viibimist. Oluline on katta péikese kées olevad nahapiirkonnad kaitsva
riietusega ja kasutada korge péikesekaitsefaktoriga (SPF) péikesekaitsekreemi, sest voimalik on naha
suurenenud tundlikkus paikese UV-kiirguse suhtes.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta (voi te ei ole kindel), pidage enne Noxafili kasutamist
ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Lapsed
Noxafili ei tohi anda alla 2-aastastele lastele.

Muud ravimid ja Noxafil
Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Arge votke Noxafili, kui te votate ménda jirgmistest ravimitest:

terfenadiin (kasutatakse allergiate raviks),

astemisool (kasutatakse allergiate raviks),

tsisapriid (kasutatakse maoprobleemide raviks),

pimosiid (kasutatakse Tourette’i siindroomi ja psiitihikahdire simptomite raviks),

halofantriin (kasutatakse malaaria raviks),

kinidiin (kasutatakse stidame riitmihdirete raviks).

Noxafili toimel vdib suureneda jargmiste ravimite sisaldus veres, mis vdib omakorda viia viga tdsiste

stidame ritmihéirete tekkeni.

o mis tahes ravimid, mis sisaldavad tungaltera alkaloide (nditeks ergotamiini voi
dihiidroergotamiini), mida kasutatakse migreeni raviks. Noxafili toimel vdib suureneda nende
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ravimite sisaldus veres, mis vOib viia sdrmede vO1 varvaste verevarustuse tdsise vihenemiseni
ning pohjustada nende kahjustust;

. statiin, nditeks simvastatiin, atorvastatiin voi lovastatiin, mida kasutatakse vere korge
kolesteroolitaseme raviks;

. venetoklaks, kui seda kasutatakse teatud tiitipi véhi, kroonilise liimfotsiiiitleukeemia (KLL) ravi
alustamisel.

Arge votke Noxafili, kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta. Kui te ei ole kindel, pidage enne
Noxafili vitmist ndu oma arsti voi apteekriga.

Muud ravimid

Vaadake iilalpool toodud loetelu ravimitest, mida ei tohi kasutada, kui te votate Noxafili. Lisaks
eelpool nimetatud ravimitele on veel teisi ravimeid, mis vdivad pdhjustada riitmihéireid ning mis
posakonasooliga kooskasutamisel vdivad neid héireid suurendada. Palun teavitage oma arsti kdigist
ravimitest (nii retsepti- kui ka kdsimuitigiravimitest), mida te kasutate.

Suurendades Noxafili sisaldust veres vdivad teatud ravimid suurendada Noxafili kdrvaltoimete
tekkeriski.

Jargmised ravimid vdivad Noxafili efektiivsust vihendada, kuna vihendavad ravimi sisaldust veres:

. rifabutiin ja rifampitsiin (kasutatakse teatud nakkuste raviks). Kui te juba votate rifabutiini,
tuleb teile teha vereanaliilis ning te peate tdhelepanu poérama mdningatele rifabutiini poolt
pShjustatud vdimalikele korvaltoimetele;

. feniitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal voi primidoon (kasutatakse krambihoogude raviks voi
drahoidmiseks);

o efavirens ja fosamprenaviir, mida kasutatakse HIV-i nakkuse raviks

. flukloksatsilliin (antibiootikum bakteriaalsete infektsioonide raviks);.

Noxafil voib suurendada teatud ravimite kdrvaltoimete tekkeriski suurendades nende sisaldust veres.
Need ravimid on jargmised:

. vinkristiin, vinblastiin ja teised igihalja (Vinca) alkaloidid (kasutatakse véhi raviks);

. venetoklaks (kasutatakse véhi raviks);

o tsiiklosporiin (kasutatakse siirdamisoperatsiooni ajal vi parast seda);

o takroliimus ja siroliimus (kasutatakse siirdamisoperatsiooni ajal vdi parast seda);

o rifabutiin (kasutatakse teatud nakkuste ravimiseks);

. ravimid, mida kasutatakse HIV-i raviks ning mida nimetatakse proteaasi inhibiitoriteks (kaasa
arvatud lopinaviir ja atasanaviir, mis antakse koos ritonaviiriga);

o midasolaam, triasolaam, alprasolaam voi teised bensodiasepiinid (kasutatakse rahusti voi lihaste
106gastajana);

o diltiaseem, verapamiil, nifedipiin, nisoldipiin voi teised kaltsiumikanali blokaatorid (kasutatakse
korge vererdhu raviks);

. digoksiin (kasutatakse siidamepuudulikkuse raviks);

. glipisiid vdi teised sulfontitiluuread (kasutatakse kdrge veresuhkru sisalduse raviks);

o all-trans-retiinhape (ATRA), teise nimega tretinoiin (kasutatakse teatud verevihkide raviks).

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta (voi te ei ole kindel), pidage enne Noxafili votmist ndu
oma arsti voi apteekriga.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase voi arvate end olevat rase, siis delge seda oma arstile enne, kui hakkate Noxafili
vOtma.

Kui te olete rase, siis d&rge Noxafili kasutage, vilja arvatud juhul, kui teie arst soovitab seda teha.
Kui te olete viljastumisvdimeline naine, peate Noxafili kasutamise ajal kasutama efektiivset
rasestumisvastast vahendit. Kui te rasestute Noxafili kasutamise ajal, votke kohe tthendust oma
arstiga.
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Arge toitke Noxafili kasutamise ajal last rinnaga, sest ravim vdib viikestes kogustes erituda
rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Noxafili vdtmise ajal vdib tekkida pearinglus, unisus vdi higune ndgemine, mis voivad mojutada teie
autojuhtimise v0i masinate vdi tooriistadega tootamise vdimet. Sellisel juhul drge juhtige autot ega
kasutage tihtegi tooriista voi masinat ning votke tihendust oma arstiga.

Noxafil sisaldab naatriumi

Ravimi maksimaalne soovitatav 66pdevane annus sisaldab 924 mg naatriumi (sd6gisoola peamine
koostisosa). See on vdrdne 46%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 66pédevasest toiduga saadavast
kogusest tiiskasvanutel.

Pidage ndu oma arsti voi apteekriga, kui vajate 300 mg vdi rohkem Noxafili infusioonilahuse
kontsentraati 66pdevas pikema aja viltel, eriti kui teile on soovitatud madala soola- (naatriumi-)
sisaldusega dieeti.

Noxafil sisaldab tsiiklodekstriini
Ravim sisaldab 6680 mg tsiiklodekstriini {ihes viaalis.

3. Kuidas Noxafili kasutada

Kasutage seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst v3i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Taiskasvanutel on soovitatav annus 300 mg kaks korda 66péevas esimesel pdeval ning seejarel 300 mg
iks kord 66pédevas.

2 kuni < 18-aastastel lastel on soovitatav annus 6 mg/kg (maksimaalselt 300 mg) kaks korda 66pédevas
esimesel pédeval ning seejédrel 6 mg/kg (maksimaalselt 300 mg) iiks kord 66pdevas.

Teie apteeker voi meditsiinidde lahjendab Noxafil infusioonilahuse kontsentraadi dige
kontsentratsioonini.

Noxafil infusioonilahuse kontsentraadi valmistab ette ja manustab teile alati meditsiinitootaja.
Noxafili manustatakse teile:

. veeni paigutatud plastmassist toru kaudu (veenisisene infusioon)

. tavaliselt 90 minuti jooksul.

Ravi kestus voib sdltuda teil esineva infektsiooni tiitibist v3i ajavahemiku pikkusest, mil teie
immuunsiisteem ei toota korralikult ja arst voib seda teile individuaalselt kohandada. Arge muutke ise
oma annust ega raviskeemi enne arstiga ndu pidamata.

Kui Noxafili annus ununeb manustamata

Kuna teile manustatakse seda ravimit hoolika meditsiinilise jarelevalve all, siis on ebatdenéoline, et
annus jddks vahele. Sellegipoolest teavitage oma arsti v3i apteekrit, kui te arvate, et annus on
ununenud.

Kui arst l6petab teie ravi, siis ei tohiks teil tekkida mingisuguseid toimeid.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed

Nagu kodik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
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Tosised kdrvaltoimed
Riikige otsekohe oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui miirkate ilikskdik millist
jirgnevatest tosistest korvaltoimetest — te voite vajada kiireloomulist meditsiinilist abi:

iiveldus vdi oksendamine, kdhulahtisus;

maksaprobleemide nihud — nende hulka kuuluvad naha vdi silmavalgete kollasus, ebatavaliselt
tume uriin voi hele véljaheide, ilma pohjuseta tekkiv iiveldus, maoprobleemid, s66giisu kaotus
v0i ebatavaline vdsimus vOi ndrkus, maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine, mida niitavad
vereanaliiiisid;

allergiline reaktsioon.

Muud kérvaltoimed
Kui te mirkate monda jargmistest kdrvaltoimetest, radkige sellest oma arstile, apteekrile voi
meditsiinidele:

Sage: jirgmised kdrvaltoimed vdivad esineda kuni 1 inimesel 10-st

vere soolasisalduse muutus, mida néitavad vereanaliilisid — ndhtudeks on segasus- voi
ndrkustunne;

nahatundlikkuse hiired, niiteks tuimus, siigelus, surisemis-, kipitus-, pdletus- vdi ihukarvu
tostev tunne;

turse, punetus ja hellus piki veeni, millesse Noxafili manustati;

peavalu;

madal kaaliumisisaldus — ilmneb vereanaliiiisides;

madal magneesiumisisaldus — ilmneb vereanaliiiisides;

korge vererdhk;

isutus, kdhuvalu v6i maodrritus, kdhugaasid, suukuivus, maitsetundlikkuse muutused;
korvetised (pdletav tunne rindkeres, mis tduseb kurku);

teatud tiitipi valgete vereliblede ehk neutrofiilide madal arv (neutropeenia) — selle tagajarjel voib
suureneda oht nakkuste tekkeks ja seda néitavad vereanaliiiisid;

palavik;

norkus, pearinglus, vdsimus vi unisus;

166ve;

stigelus;

kéhukinnisus;

ebamugavustunne parakupiirkonnas.

Aeg-ajalt: jairgmised kdrvaltoimed voivad esineda kuni 1 inimesel 100-st

aneemia — ndhtudeks on peavalud, vdsimus voi pearinglus, hingeldus vdi kahvatus ning madal
hemoglobiinitase, mida néitavad vereanaliiiisid;

vereliistakute madal arv (trombotsiitopeenia), mida néitavad vereanaliiiisid — see voib tekitada
veritsust;

teatud tiitipi valgete vereliblede ehk leukotsiiiitide madal arv (leukopeenia), mida nditavad
vereanaliilisid — selle tagajérjel v3ib suureneda tdendosus nakkuste tekkeks;

teatud tiitipi valgete vereliblede ehk eosinofiilide arvu tdus (eosinofiilia) — see v3ib kaasneda
poletikuga;

veresoonte poletik;

siidame riitmihéired;

krambid;

nirvikahjustus (neuropaatia);

ebanormaalne stidameriitm, mis ilmneb stidamefilmil (EKG-1), siidamepekslemine, aeglane voi
kiire stidametegevus, madal vdi kdrge vererdhk;

madal vererdhk;

kohundarmepdletik (pankreatiit) — see voib pdhjustada tugevat kdhuvalu;

porna hapnikuga varustamise héire (pornainfarkt) — see vdib pdhjustada tugevat kdhuvalu;
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tosised probleemid neerudega — néhtudeks on suurenenud vdi vihenenud tavalisest erineva
vérvusega uriini eritus;

korge vere kreatiniinisisaldus — ilmneb vereanaliitisides;
koéha, luksumine;

ninaverejooksud;

sissehingamisel tugev ja terav valu rindkeres (pleuriitiline valu);
limfisdlmede suurenemine (liimfadenopaatia);
tundlikkuse (eriti nahatundlikkuse) vihenemine;
virisemine;

kdrge vdi madal veresuhkru tase;

dhmane nidgemine, valgustundlikkus;

juuste viljalangemine (alopeetsia);

suuhaavandid;

kiilmavérinad, iildine halb enesetunne;

valu, selja- voi kaelavalu, valu kites voi jalgades;
vedelikupeetus (tursed);

menstruaaltsiikli hiired (tstiklivdline verejooks tupest);
unetus (insomnia);

konevoime téielik voi osaline kaotus;

suu turse;

ebatavalised unendod v3i unehiired;

koordinatsiooni- vOi tasakaaluhiired;

limaskestapdletik;

ninakinnisus;

hingamisraskus;

ebamugavustunne rindkeres;

puhitustunne;

kerge kuni raske iiveldus, oksendamine, krambid ja kohulahtisus, mida tavaliselt pdhjustab
viirus; kéhuvalu;

rohatamine;

nérvilisus;

stistekoha valu vdi poletik.

Harv: jargmised korvaltoimed vdivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st

kopsupdletik — ndhtudeks on hingeldus ja muutunud vérvusega lima eritumine;

korge vererdhk kopsuveresoontes (pulmonaalhiipertensioon), mis v3ib kopse ja siidant tdsiselt
kahjustada;

vere hdired, nditeks ebatavaline vere hiitibimine v6i pikenenud verejooksud;

rasked allergilised reaktsioonid, sealhulgas laialdane villiline 166ve ja naha irdumine;
pstithikahiired, nagu haélte kuulmine vdi olematute asjade nigemine;

minestamine;

probleemid mdtlemisel voi radkimisel, tdmblevad liigutused, eelkdige kites, mida te ei suuda
kontrollida;

ajurabandus — ndhtudeks on jaseme valu, ndrkus, tuimus voi surin;

pime vdi tume laik teie ndgemisviljas;

stiidamepuudulikkus voi stidameinfarkt, mis voib Idppeda siidameseiskuse ja surmaga, stidame
riitmihdired koos dkksurmaga;

verehiilibed jalgades (siivaveenide tromboos) — ndhtudeks on tugev valu vai turse jalgades;
verehiilibed kopsudes (kopsuemboolia) — ndhtudeks on hingeldus vdi valu hingamisel;
verejooks makku vdi soolestikku — ndhtudeks on vere oksendamine vdi vere esinemine
viljaheites;

soolesulgus (sooleobstruktsioon), eelkdige niudesooles. Sulgus takistab teie soolesisu
edasiliikumist ja selle ndhtudeks on kdhupuhitus, oksendamine, raske kdhukinnisus, isutus ja
krambid;
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o hemoliiiitilis-ureemiline stindroomi korral tekib punaste vereliblede lagunemine (hemoliiiis),
mis voib esineda koos neerupuudulikkusega voi ilma;

o pantsiitopeenia — kdigi vereliblede (punaste ja valgete vereliblede ning vereliistakute) madal arv,
mida néitavad vereanaliiiisid;

o suured lillakat virvi laigud nahal (trombootiline trombotsiitopeeniline purpur);

. nio voi keele turse;

. depressioon;

. kahelindgemine;

. valu rinnas;

. neerupealiste talitluse héire — see voib pohjustada ndrkust, vasimust, soogiisu kaotust, naha
véirvuse muutust;

. ajuripatsi talitluse hiire — see vdib pohjustada mdnede hormoonide sisalduse vdhenemist veres,
mis mojutavad meeste v3i naiste suguelundite talitlust;

o kuulmisprobleemid;

o pseudoaldosteronism, mis pdhjustab kdrget vererdhku koos vihenenud kaaliumisisaldusega

(ndhtav vereanaliiiisis).

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel
o moned patsiendid on pérast Noxafili kasutamist teatanud segasuse tundest;
o nahapunetus.

Kui te mérkate mdnda tilalloetletud kdrvaltoimetest, teavitage sellest oma arsti, apteekrit voi
meditsiinidde.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Noxafili siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kalblikkusaega, mis on margitud sildil pérast tihist ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Valmis segatud lahus tuleb kohe dra kasutada. Kui lahust otsekohe ei kasutata, voib seda sdilitada kuni
24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C (kiilmkapis). See ravim on mdeldud ainult ithekordseks kasutuseks
ja kogu kasutamata lahus tuleb &ra visata.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Noxafil sisaldab

- Toimeaine on posakonasool. Iga viaal sisaldab 300 mg posakonasooli.

- Teised koostisosad on: sulfobutiiiileeter-beeta-tsiiklodekstriinnaatrium, dinaatriumedetaat,
vesinikkloriidhape (kontsentraat), naatriumhiidroksiid, siistevesi.
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Kuidas Noxafil vilja nieb ja pakendi sisu
Noxafil infusioonilahuse kontsentraat on selge virvitu kuni kollane vedelik. Selles vahemikus olevad
vérvivariatsioonid ei mojuta toote kvaliteeti.

See ravim on saadaval bromobutiitilkummikorgi ja alumiiniumsulguri abil suletud tihekordseks
kasutuseks mdeldud klaasist viaalis.

Miiiigiloa hoidja Tootja
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Holland Belgia
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepxk Ilapn u Joym bearapus EOO/I MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf.: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@msd.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500 Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medinfo@msd.de medicalinfo.nl@merck.com

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel: +372 614 4200 TIf: +47 3220 73 00
dpoc.estonia@msd.com medinfo.norway@msd.com
E)Aada Osterreich

MSD A.®.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_greece@merck.com dpoc_austria@merck.com
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Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: + 371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00

msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Infoleht on viimati uuendatud <KK.AAAA> <kuu AAAA>.

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Jirgmine teave on ainult tervishoiutootajatele:
Noxafil infusioonilahuse kontsentraadi manustamise juhised

. Laske kiilmkapis hoitud Noxafili viaalil soojeneda toatemperatuurini.

. Viige 16,7 ml posakonasooli aseptiliselt intravenoosse lahuse kotti (vdi pudelisse), mis sisaldab
segamiseks sobivat lahjendit (vt lahjendite loetelu all) kasutades koguseid vahemikus 150 ml
kuni 283 ml sdltuvalt 16plikust kontsentratsioonist, mida soovitakse saavutada (mitte vihem kui
1 mg/ml ja mitte rohkem kui 2 mg/ml).

. Manustage tsentraalse veenitee kaudu, sealhulgas tsentraalveeni kateetri vdi PICC-i kaudu
aeglase intravenoosse infusioonina ligikaudu 90 minuti jooksul. Noxafil infusioonilahuse
kontsentraati ei tohi manustada boolusena.

. Kui tsentraalveeni kateeter puudub, siis vib iihekordse infusiooni manustada perifeerse
veenikateetri kaudu kogusega, mille korral saavutatakse lahjendamine ligikaudu 2 mg/ml.
Perifeerse veenikateetri kaudu manustades tuleb infusiooni manustada ligikaudu 30 minuti
jooksul.

Mirkus: Kliinilistes uuringutes andis korduv infundeerimine samasse perifeersesse veeni
tulemuseks infusioonikoha reaktsioonid (vt 16ik 4.8).
o Noxafil on mdeldud tihekordseks kasutuseks.

Jargmisi ravimpreparaate voib infundeerida Noxafil infusioonilahuse kontsentraadiga samal ajal sama
veenitee (vdi kaniitili) kaudu:
Amikatsiinsulfaat
Kaspofungiin
Tsiprofloksatsiin
Daptomiitsiin
Dobutamiinvesinikkloriid
Famotidiin

Filgrastiim
Gentamiitsiinsulfaat
Hiidromorfoonvesinikkloriid
Levofloksatsiin

Lorasepaam

Meropeneem

Mikafungiin

Morfiinsulfaat
Norepinefriinbitartraat
Kaaliumkloriid
Vankomiitsiinvesinikkloriid

Uhtegi iilaltoodud tabelis nimetamata preparaati ei tohi Noxafiliga sama veenitee (voi kaniiiili) kaudu
manustada.

Infusioonilahust tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida tahkete osakeste suhtes. Noxafil lahuse
véarvus on vahemikus vérvitust kuni kahvatukollaseni. Selles vahemikus olevad vérvivariatsioonid ei
mojuta toote kvaliteeti.

Kasutamata ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb hidvitada vastavalt kohalikele nduetele.

Noxafili ei tohi lahjendada koos:

Ringeri laktaadilahusega

5% gliikoosilahus koos Ringeri laktaadilahusega
4,2% naatriumvesinikkarbonaadiga
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Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud jargnevalt nimetatud:

5% gliikoosi vesilahus

0,9% naatriumkloriidilahus

0,45% naatriumkloriidilahus

5% gliikkoosi- ja 0,45% naatriumkloriidilahus
5% gliikoosi- ja 0,9% naatriumkloriidilahus
5% gliikkoosilahus ja 20 meq KCI
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Noxafil 300 mg gastroresistentne suukaudse suspensiooni pulber ja lahusti
posakonasool

Enne ravimi kasutamist voi lapsele andmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku
teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Ravim on vilja kirjutatud tiksnes teile voi teie lapsele. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim
voib olla neile kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 15ik 4.

Infolehe sisukord

A

Mis ravim on Noxafil ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Noxafili vitmist voi lapsele andmist
Kuidas Noxafili votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Noxafili séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on Noxafil ja milleks seda kasutatakse

Noxafil sisaldab posakonasooli. See kuulub seenevastaste ravimite rithma. Seda kasutatakse paljude
erinevate seennakkuste drahoidmiseks ja raviks.

See ravim toimib nakkusi pdhjustavate teatud tiilipi seente surmamise vdi nende kasvu peatamise teel.

Noxafili saab kasutada lastel alates 2 aasta vanusest jargmist tiitipi seennakkuste ravimiseks, kui teised
seenevastased ravimid ei ole toiminud vdi te olete pidanud nende votmise 1opetama:

nakkused, mis on pdhjustatud Aspergillus’e perekonda kuuluvate seente poolt ning mis ei ole
paranenud ravimisel seenevastaste ravimitega amfoteritsiin B vdi itrakonasool, v3i juhul kui
ravi nende preparaatidega on tulnud peatada;

nakkused, mis on pohjustatud Fusarium’i perekonda kuuluvate seente poolt ning mis ei ole
paranenud ravimisel amfoteritsiin B-ga voi juhul kui ravi amfoteritsiin B-ga on tulnud peatada;
nakkused, mis on pdhjustatud seente poolt, mis tekitavad selliseid seisundeid, nagu
,.kromoblastomiikoos* ja ,,miitsetoom* ning mis ei ole paranenud ravimisel itrakonasooliga, v3i
juhul kui ravi itrakonasooliga on tulnud peatada;

nakkused, mis on pohjustatud seene poolt, mida nimetatakse Coccidioides ning mis ei ole
paranenud ravimisel ithe v0i mitmega jargmistest preparaatidest: amfoteritsiin B, itrakonasool
v0i flukonasool; voi juhul kui ravi nende preparaatidega on tulnud peatada.

Seda ravimit voib kasutada ka seeninfektsioonide drahoidmiseks lastel alates 2 aasta vanusest, kellel
on suur risk seennakkuse tekkeks, nditeks:

patsientidel, kellel on ndrk immuunsiisteem dgeda miieloidse leukeemia v3i miielodiisplastiliste
siindroomide raviks saadud keemiaravi tottu;

patsientidel, kellel kasutatakse immunosupressiivsete ravimite suuri annuseid pérast
hematopoeetiliste tiivirakkude transplantatsiooni.
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2. Mida on vaja teada enne Noxafili votmist voi lapsele andmist

Noxafili ei tohi votta

. kui olete voi kui teie laps on posakonasooli voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
16igus 6) suhtes allergiline;
. kui te votate voi kui teie laps votab terfenadiini, astemisooli, tsisapriidi, pimosiidi, halofantriini,

kinidiini, mis tahes ravimeid, mis sisaldavad tungaltera alkaloide (néiteks ergotamiini v&i
dihiidroergotamiini) voi statiini (nditeks simvastatiini, atorvastatiini vdi lovastatiini);

. kui te olete just alustanud venetoklaksi votmist voi teie venetoklaksi annust suurendatakse
aeglaselt kroonilise liimfotsiiiitleukeemia (KLL) raviks.

Arge votke Noxafili, kui midagi eespool loetletust kehtib teie vdi teie lapse kohta. Kui te ei ole kindel,
pidage enne Noxafili vdotmist ndu oma arsti v3i apteekriga.

Lisateavet, sealhulgas teiste ravimite kohta, mis samuti vdivad Noxafiliga koostoimeid omada, vt
allpool 16igust ,,Muud ravimid ja Noxafil”.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Noxafili votmist pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega, kui teil voi teie lapsel:

o on kunagi tekkinud allergiline reaktsioon mone teise seenevastase ravimi, néiteks ketokonasooli,
flukonasooli, itrakonasooli vdi vorikonasooli suhtes;

. on vdi on kunagi olnud probleeme maksaga. Teile v3ib olla vaja teha vereanaliilise selle ravimi
vOtmise ajal;

. tekib tugev kohulahtisus v3i oksendamine, kuna need seisundid voivad selle ravimi efektiivsust
vihendada;

. esinevad korvalekalded stidame riitmis (EKG-s), mis viitab QTc-intervalli pikenemisele;

. esineb stidamelihase ndrkus voi siidamepuudulikkus;

. on viga aeglane siidameriitm,;

o on siidameriitmi hiire;

. esinevad mis tahes hiired vere kaaliumi-, magneesiumi- vdi kaltsiumisisalduses;

o kui te vdtate vinkristiini, vinblastiini vdi teisi igihalja (Vinca) alkaloide (vdhiravimid);

. kui te votate venetoklaksi (vdhiravim).

Ravi ajal viltige pidikese kdes viibimist. Oluline on katta péikese kées olevad nahapiirkonnad kaitsva
riietusega ja kasutada korge pidikesekaitsefaktoriga (SPF) pdikesekaitsekreemi, sest voimalik on naha
suurenenud tundlikkus paikese UV-kiirguse suhtes.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie voi teie lapse kohta (vdi te ei ole kindel), pidage enne
Noxafili votmist ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Pidage otsekohe ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega, kui teil tekib Noxafili votmise ajal tugev
kohulahtisus voi oksendamine, sest see voib takistada ravimi diget toimimist. Lisateavet vt 15igust 4.

Noxafil gastroresistentne suukaudse suspensiooni pulber ja lahusti koos toidu ja joogiga
Seda ravimit vdib votta koos toiduga voi ilma.
Alkohol v3ib mojutada selle ravimi imendumist.

Lapsed
Noxafili ei tohi anda alla 2-aastastele lastele.

Muud ravimid ja Noxafil
Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui teie voi teie laps kasutate, olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid.

Arge votke Noxafili, kui te votate voi kui teie laps votab monda jiargmistest ravimitest:
. terfenadiin (kasutatakse allergiate raviks),
. astemisool (kasutatakse allergiate raviks),
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tsisapriid (kasutatakse maoprobleemide raviks),

pimosiid (kasutatakse Tourette’i siindroomi ja pstiithikahdire simptomite raviks),

halofantriin (kasutatakse malaaria raviks),

kinidiin (kasutatakse stidame riitmihéirete raviks).

Noxafili toimel voib suureneda jargmiste ravimite sisaldus veres, mis vdib omakorda viia véga tdsiste
stidame ritmihdirete tekkeni.

. mis tahes ravimid, mis sisaldavad tungaltera alkaloide (néiteks ergotamiini voi
dihiidroergotamiini), mida kasutatakse migreeni raviks. Noxafili toimel vdib suureneda nende
ravimite sisaldus veres, mis vOib viia sOrmede vOi varvaste verevarustuse tosise vihenemiseni
ning voib pdhjustada nende kahjustust;

° statiin, nditeks simvastatiin, atorvastatiin v3i lovastatiin, mida kasutatakse vere korge
kolesteroolitaseme raviks;

. venetoklaks, kui seda kasutatakse teatud tiilipi véhi, kroonilise liimfotsiiiitleukeemia (KLL), ravi
alustamisel.

Arge votke Noxafili, kui midagi eespool loetletust kehtib teie vdi teie lapse kohta. Kui te ei ole kindel,
pidage enne selle ravimi votmist ndu oma arsti v3i apteekriga.

Muud ravimid

Vaadake iilaltoodud loetelu ravimitest, mida ei tohi kasutada, kui te votate vai kui teie laps votab
Noxafili. Lisaks tilal nimetatud ravimitele on veel teisi ravimeid, mis v3divad pdhjustada riitmihéireid
ning mis kasutamisel koos Noxafiliga vdivad neid hiireid suurendada. Palun teavitage oma arsti
kd3igist ravimitest (nii retsepti- kui ka kdsimitigiravimitest), mida te kasutate vdi mida teie laps
kasutab.

Suurendades Noxafili sisaldust veres voivad teatud ravimid suurendada Noxafili kdrvaltoimete
tekkeriski.

Jargmised ravimid vdivad Noxafili efektiivsust vdhendada, kuna vihendavad ravimi sisaldust veres:

. rifabutiin ja rifampitsiin (kasutatakse teatud nakkuste raviks). Kui te juba votate rifabutiini,
tuleb teile teha vereanaliiiis ning te peate tdhelepanu poérama mdningatele rifabutiini poolt
pohjustatud voimalikele korvaltoimetele;

o feniitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal voi primidoon (kasutatakse krambihoogude raviks voi
drahoidmiseks);

. efavirens ja fosamprenaviir, mida kasutatakse HIV-i nakkuse raviks

. flukloksatsilliin (antibiootikum bakteriaalsete infektsioonide raviks);.

Noxafil voib suurendada teatud ravimite kdrvaltoimete tekkeriski suurendades nende sisaldust veres.
Need ravimid on jargmised:

o vinkristiin, vinblastiin ja teised igihalja (Vinca) alkaloidid (kasutatakse vahi raviks);

o venetoklaks (kasutatakse vihi raviks);

o tsiiklosporiin (kasutatakse siirdamisoperatsiooni ajal voi péarast seda);

o takroliimus ja siroliimus (kasutatakse siirdamisoperatsiooni ajal voi parast seda);

. rifabutiin (kasutatakse teatud nakkuste ravimiseks);

. ravimid, mida kasutatakse HIV-i raviks ning mida nimetatakse proteaasi inhibiitoriteks (kaasa

arvatud lopinaviir ja atasanaviir, mida antakse koos ritonaviiriga);

o midasolaam, triasolaam, alprasolaam vdi teised bensodiasepiinid (kasutatakse rahustina voi
lihaste 160gastajana);

o diltiaseem, verapamiil, nifedipiin, nisoldipiin voi teised kaltsiumikanali blokaatorid (kasutatakse
korge vererdhu raviks);

o digoksiin (kasutatakse siidamepuudulikkuse raviks);

o glipisiid vdi teised sulfoniitiluuread (kasutatakse kdrge veresuhkru sisalduse raviks);

. all-trans-retiinhape (ATRA), teise nimega tretinoiin (kasutatakse teatud verevihkide raviks).

Kui midagi tilal loetletust kehtib teie vdi teie lapse kohta (voi te ei ole kindel), pidage enne Noxafili
vOtmist ndu oma arsti vdi apteekriga.
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Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase voi arvate end olevat rase, siis delge seda oma arstile enne, kui hakkate Noxafili
votma.

Kui te olete rase, siis drge Noxafili votke, vélja arvatud juhul, kui teie arst soovitab seda teha.

Kui te olete viljastumisvoimeline naine, peate selle ravimi votmise ajal kasutama efektiivset
rasestumisvastast vahendit. Kui te rasestute Noxafili votmise ajal, vdtke kohe tihendust oma arstiga.

Arge toitke Noxafili vétmise ajal last rinnaga, sest ravim vdib viikestes kogustes erituda rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Noxafili vdtmise ajal vdib tekkida pearinglus, unisus vdi hdgune ndgemine, mis voivad mojutada teie
autojuhtimise vdi masinate voi tooriistadega tootamise vdimet. Sellisel juhul drge juhtige autot ega
kasutage tihtegi tooriista vdi masinat ning votke ithendust oma arstiga.

Noxafil sisaldab metiiiilparahiidroksiibensoaati ja propiiiilparahiidroksiibensoaati
Ravim sisaldab metiiiilparahiidroksiibensoaati (E218) ja propiiiilparahiidroksiibensoaati. Voib tekitada
allergilisi reaktsioone (ka hilistiitipi).

Noxafil sisaldab sorbitooli

Ravim sisaldab 47 mg sorbitooli (E420) iihes milliliitris.

Sorbitool on fruktoosi allikas. Kui arst on teile delnud, et teie (voi teie laps) ei talu teatud suhkruid voi
teil (voi teie lapsel) on diagnoositud périlik harvaesinev fruktoositalumatus (mistdttu organism ei
suuda lagundada fruktoosi), peate enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

Noxafil sisaldab propiileengliikooli
Ravim sisaldab 7 mg propiileengliikooli (E1520) tihes milliliitris.

Noxafil sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tihendab pohimaétteliselt
,haatriumivaba“,

3. Kuidas Noxafili votta

Arge kasutage vaheldumisi Noxafil gastroresistentset suukaudse suspensiooni pulbrit ja lahustit ning

Noxafil suukaudset suspensiooni.

Andke seda ravimit oma lapsele alati tépselt nii, nagu arst vdi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei

ole milleski kindel, pidage ndu oma lapse arstiga voi apteekriga.

. Lugege kasutusjuhendi voldikust, kuidas Noxafili annus manustamiskdlblikuks muuta ja lapsele
anda. Hoidke voldik alles ja jargige seda iga kord, kui ravimit manustamiskdlblikuks muudate.
Votke see voldik kaasa, kui ldhete lapsega arsti vastuvotule.

o Laske arstil voi apteekril kindlasti endale selgitada, kuidas lapsele dige annus kokku segada ja
sisse anda.

o Suukaudse suspensiooni pulber tuleb enne kasutamist segada kaasasoleva lahustiga. Te peate
andma ravimi lapsele 30 minuti jooksul parast kokkusegamist.

. Noxafili manustamiskolblikuks muutmiseks tohib kasutada AINULT komplektis kaasas olevat
lahustit.

o Et tagada dige annuse andmine, peab ravimi manustamiskdlblikuks muutmisel ja manustamisel
kasutama AINULT kaasasolevaid sélkotsaga siistlaid.

. Jargige kindlasti oma arstilt saadud juhiseid. Arst iitleb teile, kas ja millal I5petada teie lapsele

Noxafili andmine.

Kui palju ravimit votta

Soovitatav annus lastele vanuses 2 kuni < 18 aastat, kehakaaluga 10...40 kg on ndidatud allolevas
tabelis.

| Kehakaal (kg) | Annus (maht) |
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10...<12 kg 90 mg (3 ml)

12...<17 kg 120 mg (4 ml)
17...<21 kg 150 mg (5 ml)
21...<26 kg 180 mg (6 ml)
26...<36 kg 210 mg (7 ml)
36...40 kg 240 mg (8 ml)

1. pdeval manustatakse soovitatav annus kaks korda.

Pdrast 1. pdeva manustatakse soovitatav annus iiks kord 66péevas.

Lastel kehakaaluga tile 40 kg on soovitatav kasutada Noxafil tablette, kui nad on vdimelised terveid
tablette neelama.

Ravi pikkus sdltub infektsiooni tiiiibist voi sellest, kui kaua organismi immuunsiisteemi t66 on
héiritud, ning arst vdib seda individuaalselt muuta. Arge muutke annust ega raviskeemi enne, kui olete
pidanud ndu selle ravimi méédranud arstiga.

Kui te vitate vai kui teie laps votab Noxafili rohkem, kui ette nihtud
Kui te arvate, et teie voi teie laps voite olla votnud liiga palju Noxafili, pidage otsekohe ndu oma

arstiga voi poorduge haiglasse.

Kui te unustate Noxafili votta

o Kui te unustate annuse votmata voi lapsele andmata, vitke/andke see niipea, kui see teile
meenub.

o Ent kui on juba peaaegu kitte joudnud jargmise annuse vitmise aeg, jatke unustatud annus
vOtmata ja jatkake ravimi kasutamist tavalise skeemi jéargi.

. Arge votke kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral votmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voéimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Tosised korvaltoimed

Raéiikige otsekohe oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui mérkate iikskéik millist

jirgnevatest tosistest korvaltoimetest — teie vdi teie laps voite vajada kiireloomulist meditsiinilist

abi:

. iiveldus voi oksendamine, kdhulahtisus;

. maksaprobleemide ndhud — nende hulka kuuluvad naha vdi silmavalgete kollasus, ebatavaliselt
tume uriin voi hele viljaheide, ilma pohjuseta tekkiv iiveldus, maoprobleemid, s66giisu kaotus
vOi1 ebatavaline vdsimus vOi ndrkus, maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine, mida niitavad
vereanaliiiisid;

o allergiline reaktsioon.

Muud kérvaltoimed
Kui te mérkate mdnda jargmistest kdrvaltoimetest, rddkige sellest oma arstile, apteekrile voi
meditsiinidele:

Sage: jargmised korvaltoimed vdivad esineda kuni 1 inimesel 10-st

. vere soolasisalduse muutus, mida nditavad vereanaliilisid — ndhtudeks on segasus- voi
norkustunne;

nahatundlikkuse héired, nditeks tuimus, stigelus, surisemis-, kipitus-, torkimis- vdi pdletustunne;
peavalu;

madal kaaliumisisaldus — ilmneb vereanaliitisides;

madal magneesiumisisaldus — ilmneb vereanaliiiisides;
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korge vererdhk;

isutus, kdhuvalu vdi maoérritus, kdhugaasid, suukuivus, maitsetundlikkuse muutused;
korvetised (pdletav tunne rindkeres, mis touseb kurku);

teatud tiilipi valgete vereliblede ehk neutrofiilide madal arv (neutropeenia) — selle tagajérjel voib
suureneda oht nakkuste tekkeks ja seda néitavad vereanaliiiisid;

palavik;

ndrkus, pearinglus, visimus vdi unisus;

166ve;

stigelus;

kohukinnisus;

ebamugavustunne parakupiirkonnas.

Aeg-ajalt: jiremised kdrvaltoimed vdivad esineda kuni 1 inimesel 100-st

aneemia — ndhtudeks on peavalud, visimus voi pearinglus, hingeldus v6i kahvatus ning madal
hemoglobiinitase, mida néitavad vereanaliiiisid;

vereliistakute madal arv (trombotsiitopeenia), mida néitavad vereanaliiiisid — see v3ib tekitada
veritsust;

teatud tiitipi valgete vereliblede ehk leukotsiiiitide madal arv (leukopeenia), mida nditavad
vereanaliiiisid — selle tagajérjel vdib suureneda tdendosus nakkuste tekkeks;

teatud tiitipi valgete vereliblede ehk eosinofiilide arvu tdus (eosinofiilia) — see v3ib kaasneda
pOletikuga;

veresoonte poletik;

siidame riitmihéired;

tomblused (krambid);

nirvikahjustus (neuropaatia);

ebanormaalne siidameriitm, mis ilmneb stidamefilmil (EKG-1), sidamepekslemine, acglane voi
kiire sidametegevus, kdrge vdi madal vererdhk;

madal vererdhk;

kohunddarmepdletik (pankreatiit) — see voib pdhjustada tugevat kohuvalu;

porna hapnikuga varustamise héire (pornainfarkt) — see voib pdhjustada tugevat kdhuvalu;
tdsised probleemid neerudega — ndhtudeks on suurenenud voi vihenenud ning tavalisest erineva
vérvusega uriini eritumine;

korge vere kreatiniinisisaldus — ilmneb vereanaliitisides;

ko6ha, luksumine;

ninaverejooksud,

sissehingamisel tugev ja terav valu rindkeres (pleuriitiline valu);

liimfisdlmede suurenemine (limfadenopaatia);

tundlikkuse (eriti nahatundlikkuse) vihenemine;

vérisemine;

korge vdi madal veresuhkru tase;

dhmane nidgemine, valgustundlikkus;

juuste viljalangemine (alopeetsia);

suuhaavandid;

kiilmavérinad, iildine halb enesetunne;

valu, selja- vdi kaelavalu, valu kites voi jalgades;

vedelikupeetus (tursed);

menstruaaltsiikli hdired (tstiklivédline verejooks tupest);

unetus (insomnia);

konevoime téielik voi osaline kaotus;

suu turse;

ebatavalised unendod v8i unehiired;

koordinatsiooni- vO1i tasakaaluhiired;

limaskestapoletik;

ninakinnisus;
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o hingamisraskus;

o ebamugavustunne rindkeres;

o puhitustunne;

o kerge kuni raske iiveldus, oksendamine, krambid ja kdhulahtisus, mida tavaliselt pdhjustab
viirus; kéhuvalu;

. r6hatamine;

o nérvilisus.

Harv: jiremised kdrvaltoimed v6ivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st

. kopsupdletik — ndhtudeks on hingeldus ja muutunud vérvusega lima eritumine;

. korge vererdhk kopsuveresoontes (pulmonaalhiipertensioon), mis vdib tdsiselt kahjustada kopse
ja stdant;

o vere hiired, niiteks ebatavaline vere hiitibimine vdi pikenenud verejooksud;

o rasked allergilised reaktsioonid, sealhulgas laialdane villiline 166ve ja naha ketendamine;

o pstithikahéired, nagu héélte kuulmine vdi olematute asjade ndgemine;

) minestamine;

. probleemid mdtlemisel voi rddkimisel, tdmblevad liigutused, eelkdige kites, mida te ei suuda
kontrollida;

. ajurabandus — ndhtudeks on jaseme valu, ndrkus, tuimus voi surin;

. pime voi tume laik teie ndgemisviljas;

. stidamepuudulikkus voi stidameinfarkt, mis voib Ioppeda siidameseiskuse ja surmaga, stidame
riitmihdired koos dkksurmaga;

. verehiilibed jalgades (siivaveenitromboos) — ndhtudeks on tugev valu voi turse jalgades;

. verehiilibed kopsudes (kopsuemboolia) — ndhtudeks on hingeldus vdi valu hingamisel;

. verejooks makku voi soolestikku — ndhtudeks on vere oksendamine vdi vere esinemine
véljaheites;

o soolesulgus (sooleobstruktsioon), eelkdige niudesooles. Sulgus takistab teie soolesisu
edasiliikumist ja selle ndhtudeks on kdhupuhitus, oksendamine, raske kdhukinnisus, isutus ja
krambid;

. hemoliiiitilis-ureemiline siindroom, mille korral tekib punaste vereliblede lagunemine
(hemoliiiis) ja mis v3ib esineda koos neerupuudulikkusega voi ilma;

o pantsiitopeenia — kdigi vereliblede (vere puna- ja valgeliblede ning vereliistakute) madal arv,
mida néitavad vereanaliiiisid;

o suured lillakat vdrvi laigud nahal (trombootiline trombotsiitopeeniline purpur);

o nio voi keele turse;

. depressioon;

o kahelindgemine;

. valu rinnas;

o neerupealiste talitluse hiire — see vdib pdhjustada ndrkust, vdsimust, so6giisu kaotust, naha

varvuse muutust;

ajuripatsi talitluse hdire — see v3ib pdhjustada mdnede hormoonide, mis mojutavad meeste v3i
naiste suguelundite talitlust, sisalduse véhenemist veres;

kuulmisprobleemid;

pseudoaldosteronism, mis pdhjustab kdrget vererdhku koos vihenenud kaaliumisisaldusega
(ndhtav vereanaliiiisides).

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

moned patsiendid on pérast Noxafili votmist teatanud ka segasuse tundest;
nahapunetus.

Kui te mérkate monda iilalloetletud korvaltoimetest, teavitage sellest oma arsti, apteekrit voi
meditsiinidde.
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Kaorvaltoimetest teatamine

Kui teil voi teie lapsel tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega. Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.
Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada
rohkem infot ravimi ohutusest.

5.  Kuidas Noxafili siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil parast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid ega lahustit kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt,
kuidas hivitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

Vaadake kasutusjuhendi voldikust, kuidas jarelejdédnud ravimit digesti hivitada.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Noxafil sisaldab
Toimeaine on posakonasool. Uks iihekordselt kasutatav gastroresistentse suukaudse suspensiooni
pulbri kotike sisaldab valkjat kuni kollast pulbrit, milles on 300 mg posakonasooli.

Teine koostisosa on: hiipromelloosatsetaatsuktsinaat.

Lahusti sisaldab jargmisi koostisosasid: puhastatud vesi, gliitserool (E422),
metiililparahiidroksiibensoaat (E218), propiiiilparahiidroksiibensoaat, naatriumdivesinikfosfaadi
monohiidraat, veevaba sidrunhape (E330), ksantaankummi (E415), naatriumtsitraat (E331),
naatriumsahhariin (E954), mikrokristalliline tselluloos ja naatriumkarmelloos, karrageeni
kaltsiumsulfaadi trinaatriumfosfaat (E407), sorbitooli lahus (E420), kaaliumsorbaat (E202), marja-
tsitruse magus 16hna- ja maitseaine (sisaldab propiileengliikooli (E1520), vett, looduslikke ja
kunstlikke 10hna- ja maitseaineid), vahuvastane Af-emulsioon (sisaldab: poliietiileengliikool (E1521),
oktametiitiltsiiklotetrasiloksaan, dekametiiiiltsiiklopentasiloksaan ja polii(oksii-1,2-etaandiiiiil), alfa.-
(1-oksooktadetsiiiil)-.oomega.-hiidroksii).

Kuidas Noxafil vilja nieb ja pakendi sisu
Noxafil gastroresistentne suukaudse suspensiooni pulber ja lahusti tarnitakse pakis, mis sisaldab:

Pakend 1. Komplektis on 8 lapsekindlat ithekordselt kasutatavat kotikest (PET/alumiinium/LLDPE),
kaks 3 ml (rohelist) sédlkotsaga siistalt, kaks 10 ml (sinist) sidlkotsaga siistalt, kaks segamistassi, iiks
473 ml lahusti pudel (HDPE) poliiproptileenist (PP) korgiga ja fooliumist induktsioontihendiga ning
iiks pudeliadapter lahusti pudeli jaoks.

Pakend 2. Karbis on kuus 3 ml (rohelist) ja kuus 10 ml (sinist) sélkotsaga siistalt.
Uks iihekordselt kasutatav kotike sisaldab 300 mg posakonasooli, mis segatakse 9 ml lahustiga, et
saada kokku 10 ml suspensiooni 16pliku kontsentratsiooniga ligikaudu 30 mg/ml.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

145



Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Buarapus

Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: + 45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EALGoa

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Infoleht on viimati uuendatud <KK.AAAA> <kuu AAAA>.

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Kasutusjuhend

Noxafil 300 mg gastroresistentne suukaudse suspensiooni pulber ja lahusti
posakonasool

Kasutusjuhend
véikelaste ja laste hooldajatele

o Lugege kindlasti kasutusjuhendit ja veenduge, et saite sellest aru.
e Lapsega arsti poole podrdudes votke see voldik endaga kaasa.

Enne alustamist

¢ Enne alustamist lugege kindlasti kasutusjuhendit ja veenduge,
et saite sellest aru. Juhised vodivad erineda teie
poolt varem kasutatud ravimite juhenditest.

e  On tihtis teha koik modtmised viga hoolikalt. Joonis 1

¢ Enne Noxafili andmist kontrollige
kolblikkusaega koigist 3 kohast.
Kolblikkusaeg on triikitud karbile (joonis 1),
Noxafili kotikestele (joonis 2) ja lahustile
(joonis 3).

Joonis 2

e Arge avage Noxafili kotikest enne, kui olete valmis

annuse kokku segama. )
Joonis 3

Miirkus. Kui teil on mis tahes kiisimusi, pidage ndu oma arsti voi
apteekriga.
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Enne alustamist

. Noxafili kogus, mille te annate, sdltub teie lapse
kehakaalust. Teie arst itleb teile dige annuse, mille peate andma
oma lapsele. Kidige kindlasti kokkulepitud ajal arsti vastuvottudel, et
saada uut infot annustamise kohta, kuna laps kasvab suuremaks.

J Selles voldikus selgitatakse teile, kuidas:
o Muuta Noxafil vedelikuks
o Moota suusiistla abil vélja dige annus
o Anda Noxafili oma lapsele
o Tarvikuid puhastada

Mirkus. Pange laps turvalisse kohta. Te vajate Noxafili
manustamiskdlblikuks muutmiseks mdlemat kétt. Enne Noxafili
manustamiskdlblikuks muutmist peske kded vee ja seebiga.

Mirkus enne Noxafili lisamist. Veenduge, et nii teie kui ka laps olete
valmis. Kui te ei kasuta Noxafili &ra 30 minuti jooksul, tuleb see dra visata
ja uuesti otsast alustada.

Komplekt sisaldab
. Viliskarp . 2 segamistassi
. Kasutusjuhend . 8 kotikest
(see voldik) Noxafil pulbrit
. Pudeliadapter
. Pakendi infoleht @
e Lahustipudel

. 4 siistalt (vt all) kasutamiseks Noxafiliga ‘ o |

I

2 sinist (10 ml) siistalt 2 rohelist (3 ml) siistalt

Komplektis on iiks tagavaratass ja siistalde komplekt juhuks, kui iiks komplekt kaob vdi saab kahjustada.
Arge kasutage kahjustatud tassi ega siistlaid.
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Suusiistalde tutvustus

° Enne annuse ettevalmistamist vaadake
: - iile siistla osad ja kuidas
~o+  ||l-+— Silinder

e " (libipaistev plast) neid kasutada.
= TmL

oo Mooduskaala
[ ° Kui teil on mis
SN tahes kiisimusi
ﬁ siistla abil annuse mddtmise kohta, pidage
-7 ndu oma arsti vdi apteekriga.

I:l e Soilents

e  Veenduge, et kolb on 1dpuni
silindri sisse liikatud, enne kui
alustate annuse mdotmist.

. Vaadake mddduskaalalt number, mis vastab
lahusti voi Noxafili kogusele, mida te vajate.

. Jérgige hoolikalt selles voldikus antud juhiseid Shumullide
eemaldamiseks siistlast. Ohumullid voivad mdjutada ravimi

hulka, mille teie laps saab.

1. samm. Pange lahusti valmis

Mairkus. Noxafil tuleb muuta lahustit kasutades manustamiskdlblikuks

Arge segage Noxafili piima, mahla ega veega.

L

Kui kasutate lahustit esmakordselt:

. Avage pudel ja eemaldage turvatihend. Vajadusel kasutage kdire.
. Paigaldage pudeli peale pudeliadapter, viike ava iilespoole.

o Vajutage pudeliadapter 16puni alla.

. Kui pudeliadapter on oma kohal, siis see jddb pudelisse.

J Sulgege pudel taas korgiga.
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2. samm. Koguge kokku kéik tarvikud ja asetage need puhtale pinnale

Markus. Pange laps turvalisse kohta. Te vajate Noxafili manustamiskdlblikuks muutmiseks
molemat kitt. Enne Noxafili manustamiskdlblikuks muutmist peske kided vee ja seebiga.

Serva laiem osa

1 segamistass 1 kotike Lahusti 1 sinine siistal ja Kairid
(Tommake kaas Noxafili pulbriga 1 roheline siistal (ei kuulu
segamistassilt, (Pange mélemast komplekti:
haarates serva 1 valmis. kuid kasutage teravaid
laiemast osast.) voimalik, et’kasutate majapidamis-
ainult {ihte; see sdltub v&i kodgikadre)
annusest.)

Noxafili karbis on segamistassi hoidik,
mis on abiks tassi kallutamisel, kui
mdddate annust.

3. samm. Lisage Noxafil segamistassi

Miirkus enne Noxafili lisamist:
Veenduge, et nii teie kui ka laps olete valmis. Kui te ei kasuta
Noxafili 4ra 30 minuti jooksul, peate selle dra viskama ja uuesti otsast alustama.

e Vatke 1 kotike Noxafili
ja raputage pulber
kotikese pohja (joonis 1).

Joonis 1

e Ldigake kotike punktiirjoont
mooda lahti ja lisage kogu
pulber segamistassi.
Veenduge, et kotike
on téiesti tithi (joonis 2).

Joonis 2
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4. samm. Loksutage lahusti pudelit

° Loksutage lahustit hoolikalt iga kord
enne Noxafili manustamiskdlblikuks muutmist.

5. samm. Tommake sinisesse siistlasse 9 ml lahustit
) Liikake sinise siistla kolb

siistla silindrisse nii
kaugele, kui see ldheb.

o Eemaldage lahusti
pudelilt kork.
° Liikake stistla sédlkots
pudeliadapterisse.
o Keerake pudel koos selle kiiljes oleva siistlaga

timber, pdhi iilespoole. Teise kidega
tommake kolbi tagasi, et
lahusti liiguks siistlasse.

o Peatuge 9 ml kriipsu juures.

o Poorake pudel taas timber ja eemaldage
siistal, et kontrollida vidljamdddetud kogust.
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6. samm. Kontrollige 6humullide esinemist

° Hoidke siistalt kies,
silkots iileval. Koputage
sellele sormega, et kdrvaldada .
kaik shumullid. Olumullia

o Liikake kolbi aeglaselt
edasi, et dhk véljuks (joonis 1).

Joonis 1

i o Kontrollige taas viljamoddetud
lahusti kogust siistlas.

Kui seda on vihem kui

9 ml, kinnitage silkots

tagasi lahustipudeli kiilge

ja tdommake kolbi tagasi,

kuni jouate

9 ml mérgini (joonis 2).

Joonis 2

7. samm. Lisage 9 ml lahustit Noxafilile

o Lisage 9 ml lahustit Noxafili pulbrile segamistassis, liikates kolvi [dpuni siistlasse.
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8. samm. Segage Noxafili
U Vajutage segamistassi kaas kinni.
o Loksutage segamistassi tisna

tugevasti 45 sekundit, et Noxafil
seguneks (joonis 1).

Joonis 1

. Kontrollige, et veenduda,
et pulber on segunenud.

@ Kui see ei ole segunenud,
N——— loksutage segamistassi
veel. Noxafil peab olema

— cat
5 hiigune ega tohi sisaldada
tikke (joonis 2).

Joonis 2
9. samm. Kontrollige retseptiga mééiratud annust

o Kasutage arsti poolt méératud annuse kogust milliliitrites.

Markus. Annus vdib muutuda iga kord, kui arsti juures kiite, seega peab teil kindlasti kdeparast
olema kogu viimati saadud teave. Kéige kindlasti lapsega kdigil kokkulepitud arstivisiitidel, et teie
laps saaks dige annuse.

10. samm. Valige vajalik siistal

|Miirkus. Kasutage ainult komplektiga kaasas olevaid siistlaid.|

Valige dige siistal, mis sobib teie lapse annusega:

1 ml kuni 3 ml kuni
3 ml jaoks 10 ml jaoks
roheline sinine
-
1 m
. -
ot
il !
° Seejdrel leidke siistlalt ml médrgis, mis vastab teie lapse annusel%
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11. samm. Médtke vilja Noxafili annus

. Liikake kolb annustamissiistlasse
nii kaugele, kui see ldheb (joonis 1). _0)
-
.
Joonis 1
J Kallutage tassi kées voi

kasutage segamistassi hoidikut, mis on
Noxafili karbi sees (joonis 2).
Joonis 2
o Liikake annustamisstistla
sdlkots Noxafili tassi pdhja
kdige madalamasse kohta ja
tdmmake kolbi tagasi (joonis 3).

o Lopetage kolvi tagasitdombamine, kui
jouate médratud annust tdhistava jooneni.

Joonis 3

Mirkus. Te ei kasuta dra kogu Noxafili. Osa sellest
jadb segamistassi.

12. samm. Kontrollige chumullide esinemist

° Hoidke siistalt kies,
silkots iileval. Koputage
sellele sormega, et
eemaldada koik shumullid

Ohumullid

o Liikake kolbi aeglaselt edasi,
et ohk viljuks (joonis 1).

Joonis 1

o Kontrollige veelkord Noxafili
viljamodddetud annust siistlas. Kui see on
médratud annusest viiksem, liikake sdlkots
tagasi Noxafili sisaldavasse segamistassi ja
tdommake kolbi tagasi, kuni see jduab
Oiget annust tdhistava mérgini (joonis 2).

Q

Joonis 2
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13. samm. Manustage Noxafil lapsele

o Asetage stistal ettevaatlikult

lapsele suhu, nii et m

silkots puudutab = { )
pdse sisepinda. / ,.&_ ¥

o Liikake kolbi aeglaselt siistlasse, et manustada lapsele
Noxafili annus. On téhtis, et laps vdtaks kogu annuse
(véike osa jddb siistla silkotsa sisse, see on normaalne).

al

Miirkus.

e Kui laps oksendab v&i siilitab kogu annuse vélja 15 minuti jooksul parast Noxafili
votmist, voib annuse manustamist {iks kord korrata. Kui see juhtub, jargige oma arsti voi
apteekri juhiseid.

e Kasutage vaid selles komplektis olevat lahustit. Arge segage Noxafili piima, mahla ega
veega.

14. samm. Puhastage tass ja siistlad

Mirkus. Siistlad ja segamistassid on korduvalt kasutatavad. Arge visake kaasasolevaid siistlaid ja
segamistasse dra enne, kui koik Noxafili kotikesed on dra kasutatud. Kui siistalt ei saa pesta ja
uuesti kasutada, siis on 2. pakendis kaasas lisastistlad.

o Valage Noxafili jddgid segamistassist
majapidamisjddtmete konteinerisse.
Arge valage seda kraanikaussi.

° Tdmmake kolvid kasutatud siistaldest vilja.
o Peske siistlad, kolvid ja segamistass kisitsi sooja vee
ja vedela pesuvahendiga. Arge peske neid B
noudepesumasinas.
. Loputage veega ja laske dhu kées kuivada.
. Asetage koik vahendid kuiva, puhtasse kohta. ; //,jl//}

15. samm. Kui koéik Noxafili kotikesed on idra kasutatud

. Kui olete dra kasutanud viimase Noxafili kotikese sellest karbist, on pudelisse jadnud veel
lahustit. Visake allesjddnud lahusti ja kdik komplekti osad minema.
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