PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Noxafil 40 mg/ml oralna suspenzija

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml oralne suspenzije sadrzi 40 mg posakonazola.

Pomoéne tvari s poznatim ucinkom

Ovaj lijek sadrzi priblizno 1,75 g glukoze u 5 ml suspenzije.

Ovaj lijek sadrzi 10 mg natrijevog benzoata (E211) u 5 ml suspenzije.
Ovaj lijek sadrzi do 1,25 mg benzilnog alkohola u 5 ml suspenzije.

Ovaj lijek sadrzi do 24,75 mg propilenglikola (E1520) u 5 ml suspenzije.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Oralna suspenzija

Bijela suspenzija

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Noxafil oralna suspenzija indicirana je za lijeCenje sljedec¢ih gljivi¢nih infekcija u odraslih osoba

(vidjeti dio 5.1):

- invazivne aspergiloze u bolesnika koji ne reagiraju na lijeCenje amfotericinom B ili
itrakonazolom ili u bolesnika koji ne podnose ove lijekove;

- fuzarioze u bolesnika koji ne reagiraju na lije¢enje amfotericinom B ili u bolesnika koji ne
podnose amfotericin B;

- kromoblastomikoze i micetoma u bolesnika koji ne reagiraju na lijeenje itrakonazolom ili u
bolesnika koji ne podnose itrakonazol;

- kokcidioidomikoze u bolesnika koji ne reagiraju na lijeCenje amfotericinom B, itrakonazolom ili
flukonazolom ili u bolesnika koji ne podnose ove lijekove;

- kandidijaze usta i zdrijela, kao prva linija lije¢enja bolesnika s teskim oblikom bolesti ili
imunokompromitiranih bolesnika u kojih se o¢ekuje slab odgovor na topikalnu terapiju.

Izostanak odgovora na lijeCenje definira se kao napredovanje infekcije ili izostanak poboljSanja nakon
najmanje 7 dana primjene terapijskih doza djelotvornih antimikotika.

Noxafil oralna suspenzija indicirana je i za profilaksu invazivnih gljivi¢nih infekcija u sljedecih

bolesnika:

- u bolesnika s akutnom mijeloicnom leukemijom (AML) ili mijelodisplasti¢énim sindromima
(MDS) koji primaju kemoterapiju za postizanje remisije bolesti za koju se ocekuje da ¢e
izazvati dugotrajnu neutropeniju i u kojih postoji velik rizik za razvoj invazivnih gljivi¢nih
infekcija;

- u primatelja transplantiranih hematopoetskih mati¢nih stanica koji primaju visoke doze
imunosupresiva zbog reakcije presatka protiv primatelja i u kojih postoji velik rizik za razvoj
invazivnih gljivi¢nih infekcija.

Za primjenu u primarnom lijeCenju invazivne aspergiloze vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za
Noxafil koncentrat za otopinu za infuziju i Zelu€anootporne tablete.



4.2 Doziranje i na¢in primjene

LijecCenje mora zapoceti lijecnik s iskustvom u lijecenju gljivi¢nih infekcija ili pruzanju suportivne
skrbi visokorizi¢nim bolesnicima u kojih je indicirana profilaksa posakonazolom.

Medusobna nezamjenjivost Noxafil oralne suspenzije i Noxafil tableta ili Noxafil
Zelu¢anootpornog praska i otapala za oralnu suspenziju

Noxafil oralna suspenzija indiciran

a je samo za odraslu populaciju (> 18 godina). Za pedijatrijske

bolesnike u dobi od 2 godine do manje od 18 godina dostupna je druga formulacija (Noxafil
zeluCanootporni praSak i otapalo za oralnu suspenziju).

Oralna suspenzija ne smije se medusobno zamjenjivati ni s tabletama ni sa zeluanootpornim praskom
i otapalom za oralnu suspenziju zbog razlika u ucestalosti doziranja, primjeni uz hranu i postignutim
koncentracijama u plazmi. Stoga je potrebno pridrzavati se preporuka o doziranju za svaku

formulaciju.

Doziranje

Noxafil je takoder dostupan u obliku Zelu€anootpornih tableta od 100 mg, koncentrata za otopinu za
infuziju od 300 mg i ZeluCanootpornog praska i otapala za oralnu suspenziju od 300 mg. Noxafil
tablete u pravilu osiguravaju vecu plazmatsku izlozenost lijeku od Noxafil oralne suspenzije i kod
primjene uz obrok i kod primjene nataste. Stoga su tablete formulacija kojoj se daje prednost pred
oralnom suspenzijom za optimiziranje koncentracija u plazmi.

Preporucene doze prikazane su u Tablici 1.

Tablica 1. Preporu¢ene doze u odraslih prema indikacijama

Indikacija

Doza i trajanje terapije
(vidjeti dio 5.2)

Refraktorne invazivne gljivi¢ne
infekcije/bolesnici s invazivnom
gljivicnom infekcijom koji ne
podnose lijekove iz prve linije
lijeCenja

200 mg (5 ml) Cetiri puta na dan. Alternativa za bolesnike koji
podnose hranu ili nadomjeske prehrani je uzimati dozu od 400 mg
(10 ml) dvaput na dan tijekom ili neposredno nakon obroka ili
nadomjeska prehrani.

Trajanje terapije treba se temeljiti na teZini osnovne bolesti,
oporavku nakon imunosupresije i kliniCkom odgovoru.

Kandidijaza usta i zdrijela

Udarna doza od 200 mg (5 ml) jedanput na dan prvog dana, a zatim
100 mg (2,5 ml) jedanput na dan tijekom 13 dana.

Svaka doza lijeka Noxafil mora se primijeniti tijekom ili
neposredno nakon obroka, odnosno nadomjeska prehrani u
bolesnika koji ne podnose hranu, kako bi se poboljsala oralna
apsorpcija i osigurala primjerena izloZenost lijeku.

Profilaksa invazivnih gljivicnih
infekcija

200 mg (5 ml) tri puta na dan. Svaka doza lijeka Noxafil mora se
primijeniti tijekom ili neposredno nakon obroka, odnosno
nadomjeska prehrani u bolesnika koji ne podnose hranu, kako bi se
poboljsala oralna apsorpcija i osigurala primjerena izlozenost
lijeku. Trajanje lijeCenja temelji se na oporavku od neutropenije ili
imunosupresije. U bolesnika s akutnom mijeloi¢nom leukemijom
ili mijelodisplasti¢nim sindromima profilaksu lijekom Noxafil
treba zapoceti nekoliko dana prije o¢ekivanog nastupa neutropenije
1 nastaviti jo§ 7 dana nakon $to broj neutrofila poraste na vise od
500 stanica po mm®,




Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega
Ne ocekuje se da ¢e oStecenje funkcije bubrega utjecati na farmakokinetiku posakonazola te se ne
preporucuje prilagodavanje doze (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Ograniceni podaci o utjecaju oStecenja funkcije jetre (ukljucujuci kroni¢nu bolest jetre stadija C prema
Child-Pugh klasifikaciji) na farmakokinetiku posakonazola pokazuju povecanu izlozenost u plazmi u
usporedbi s ispitanicima s normalnom funkcijom jetre, ali ne ukazuju na potrebu prilagodbe doze
(vidjeti dijelove 4.4 1 5.2). Preporucuje se oprez zbog moguce vece izloZenosti lijeku u plazmi.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost posakonazol oralne suspenzije nisu ustanovljene u djece i adolescenata
mladih od 18 godina. Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 5.1 i 5.2, medutim nije
moguce dati preporuku o doziranju. Za pedijatrijsku su populaciju dostupne dvije druge formulacije za
peroralnu primjenu: Noxafil Zelu¢anootporni prasak i otapalo za oralnu suspenziju te Noxafil tablete.

Nacin primjene

Za peroralnu primjenu.

Oralnu suspenziju se prije primjene mora dobro protresti.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomocnih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Istodobna primjena s ergot alkaloidima (vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena supstrata enzima CYP3A4 terfenadina, astemizola, cisaprida, pimozida,
halofantrina ili kinidina, jer moze do¢i do povecanja koncentracije ovih lijekova u plazmi te time do
produljenja QTc-intervala, a u rijetkim slucajevima i do pojave torsade de pointes (vidjeti dijelove 4.4
14.5).

Istodobna primjena inhibitora HMG-CoA reduktaze simvastatina, lovastatina i atorvastatina (vidjeti
dio 4.5).

Istodobna primjena pri uvodenju lijeCenja i tijekom faze titracije doze venetoklaksa u bolesnika s
kroni¢nom limfocitnom leukemijom (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Preosjetljivost
Nema podataka o kriznoj preosjetljivosti izmedu posakonazola i drugih azolnih antimikotika. Potreban

je oprez kad se posakonazol propisuje bolesnicima preosjetljivima na druge azole.

Hepatotoksi¢nost

Tijekom lijecenja posakonazolom prijavljene su jetrene reakcije (npr. blagi do umjeren porast
vrijednosti ALT-a, AST-a, alkalne fosfataze, ukupnog bilirubina i/ili klinicki hepatitis). Poviseni
rezultati pretraga jetrene funkcije bili su u pravilu reverzibilni po prekidu terapije, a u nekim su se
sluc¢ajevima normalizirali i bez prekida terapije. Rijetko su prijavljene teske jetrene reakcije sa
smrtnim ishodom.

Posakonazol se mora primjenjivati uz oprez u bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre zbog ograni¢enog
klinickog iskustva i moguénosti vecih koncentracija posakonazola u plazmi u tih bolesnika (vidjeti
dijelove 4.215.2).




Nadzor jetrene funkcije

Pretrage jetrene funkcije treba procijeniti na pocetku i tijekom lijeCenja posakonazolom.
Bolesnike u kojih tijekom lije¢enja posakonazolom dode do odstupanja od normalnih vrijednosti
pretraga jetrene funkcije mora se rutinski nadzirati zbog moguceg razvoja tezeg ostecenja jetre.
Kontrola tih bolesnika mora ukljucivati laboratorijsku procjenu jetrene funkcije (osobito pretrage
jetrene funkcije i bilirubin). Potrebno je razmotriti moguénost prekida primjene posakonazola u
slu¢aju nastupa klinickih znakova i simptoma koji ukazuju na razvoj jetrene bolesti.

Produljenje QTc intervala

Primjena nekih azola povezuje se s produljenjem QTc-intervala. Posakonazol se ne smije primjenjivati
s lijekovima koji su supstrati enzima CYP3A4 i za koje je poznato da produljuju QTc-interval (vidjeti
dijelove 4.3 1 4.5). Posakonazol se mora primjenjivati uz oprez u bolesnika s proaritmijskim stanjima,
kao §to su:

o urodeno ili steCeno produljenje QTc-intervala

kardiomiopatija, osobito ako je prisutno zatajenje srca

sinusna bradikardija

postojece simptomatske aritmije

istodobna primjena lijekova za koje je poznato da produljuju QTc-interval (osim lijekova
navedenih u dijelu 4.3).

Prije i tijekom terapije posakonazolom treba pratiti i po potrebi korigirati poremecaje ravnoteze
elektrolita, osobito koncentracije kalija, magnezija ili kalcija.

Interakcije lijekova
Posakonazol je inhibitor CYP3A4 i samo se u posebnim okolnostima smije primjenjivati tijekom
lije¢enja drugim lijekovima koji se metaboliziraju putem CYP3A4 (vidjeti dio 4.5).

Midazolam i drugi benzodiazepini

Zbog rizika od produljene sedacije i moguce depresije diSnog sustava, istodobna primjena
posakonazola s bilo kojim benzodiazepinom koji se metabolizira putem CYP3A4 (npr. midazolamom,
triazolamom, alprazolamom) smije se razmotriti samo u slucaju jasne potrebe. Treba razmotriti
prilagodbu doze benzodiazepina koji se metaboliziraju putem CYP3A4 (vidjeti dio 4.5).

Toksi¢nost vinkristina

Istodobna primjena azolnih antimikotika, ukljucuju¢i posakonazol, s vinkristinom povezana je s
neurotoksi¢nos$cu i drugim ozbiljnim nuspojavama, ukljucujuci napadaje, perifernu neuropatiju,
sindrom neodgovarajuéeg lucenja antidiuretskog hormona i paraliticki ileus. Sacuvajte azolne
antimikotike, ukljucujuéi posakonazol, za bolesnike koji primaju vinka alkaloide, ukljucujuci
vinkristin, a u kojih nema drugih opcija za antimikoticko lijecenje (vidjeti dio 4.5).

Toksi¢nost venetoklaksa

Istodobna primjena snaznih CYP3A inhibitora, ukljucujuéi posakonazol, sa supstratom enzima
CYP3A4 venetoklaksom, moZe povecati toksi¢nosti venetoklaksa, ukljucujuéi rizik od sindroma lize
tumora (engl. tumour lysis syndrome, TLS) i neutropenije (vidjeti dijelove 4.3 1 4.5). Za detaljnije
upute pogledajte sazetak opisa svojstava lijeka za venetoklaks.

Rifamicinski antibiotici (rifampicin, rifabutin), flukloksacilin, odredeni antikonvulzivi (fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital, primidon), efavirenz i cimetidin

Koncentracija posakonazola moze biti znacajno snizena u kombinaciji s ovim lijekovima pa istodobnu
primjenu treba izbjegavati, osim ako moguca korist za bolesnika nadilazi rizik lijecenja (vidjeti

dio 4.5).

Gastrointestinalna disfunkcija

Ograniceni su farmakokinetic¢ki podaci u bolesnika s teSkom gastrointestinalnom disfunkcijom (npr.
jakim proljevom). Bolesnike koji imaju jaki proljev ili povracaju treba pozorno nadzirati zbog
mogucih probojnih gljivi¢nih infekcija.




Reakcija fotoosjetljivosti

Posakonazol moze povecati rizik od reakcije fotoosjetljivosti. Bolesnicima treba savjetovati da tijekom
lijeCenja izbjegavaju izlaganje suncu bez odgovarajuce zastite, kao $to su zastita odgovarajucom
odjecom i krema za zaStitu od sunca s visokim zastitnim faktorom.

Glukoza
Ovaj lijek sadrzi priblizno 1,75 g glukoze u 5 ml suspenzije. Bolesnici s rijetkom malapsorpcijom
glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Natrijev benzoat
Ovaj lijek sadrzi 10 mg natrijevog benzoata (E211) u 5 ml suspenzije.

Benzilni alkohol
Ovaj lijek sadrzi do 1,25 mg benzilnog alkohola u 5 ml suspenzije. Benzilni alkohol moZze uzrokovati
anafilaktoidne reakcije.

Propilenglikol
Ovaj lijek sadrzi do 24,75 mg propilenglikola (E1520) u 5 ml suspenzije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Uc¢inci drugih lijekova na posakonazol

Posakonazol se metabolizira UDP-glukuronidacijom (enzimima faze 2) i supstrat je efluksa preko
P-glikoproteina (P-gp) in vitro. Stoga inhibitori tih puteva uklanjanja (npr. verapamil, ciklosporin,
kinidin, klaritromicin, eritromicin, itd.) mogu povecati, a induktori (npr. rifampicin, rifabutin, neki
antikonvulzivi, itd.) smanjiti koncentraciju posakonazola u plazmi.

Rifabutin

Rifabutin (300 mg jedanput na dan) je snizio Cmax (maksimalna koncentracija u plazmi) posakonazola
na 57%, a AUC (povrsina ispod krivulje koncentracija-vrijeme) na 51%. Istodobnu primjenu
posakonazola i rifabutina kao i sli¢nih induktora (npr. rifampicina) treba izbjegavati, osim ako moguca
korist za bolesnika nadilazi rizik lijecenja. O u¢inku posakonazola na koncentraciju rifabutina u
plazmi vidjeti u daljnjem tekstu.

Flukloksacilin

Flukloksacilin (induktor CYP450) moze sniziti koncentracije posakonazola u plazmi. Istodobnu
primjenu posakonazola i flukloksacilina treba izbjegavati, osim ako mogucéa korist za bolesnika
nadilazi rizik lijeCenja (vidjeti dio 4.4).

Efavirenz

Efavirenz (400 mg jedanput na dan) je snizio Cmax posakonazola za 45%, a AUC za 50%. Istodobnu
primjenu posakonazola i efavirenza treba izbjegavati, osim ako moguca korist za bolesnika nadilazi
rizik lijecenja.

Fosamprenavir

Kombinacija fosamprenavira i posakonazola moze dovesti do sniZenja koncentracije posakonazola u
plazmi. Ako je istodobna primjena neophodna, preporucuje se pozorno nadziranje zbog mogucih
probojnih gljivi¢nih infekcija. Primjena visekratnih doza fosamprenavira (700 mg dvaput na dan
tijekom 10 dana) s oralnom suspenzijom posakonazola (200 mg jedanput na dan prvog dana, 200 mg
dvaput na dan drugog dana, a zatim 400 mg dvaput na dan sljedecih 8 dana) snizila je Cnmax
posakonazola za 21%, a AUC za 23%. Nije poznat u¢inak posakonazola na koncentraciju
fosamprenavira kada se fosamprenavir primjenjuje s ritonavirom.

Fenitoin



Fenitoin (200 mg jedanput na dan) je snizio Cmax posakonazola za 41%, a AUC za 50%. Istodobnu
primjenu posakonazola i fenitoina i slicnih induktora (npr. karbamazepina, fenobarbitala, primidona)
treba izbjegavati, osim ako moguca korist za bolesnika nadilazi rizik lijecenja.

Antagonisti Hj-receptora i inhibitori protonske pumpe

Koncentracije posakonazola u plazmi (Cmax 1 AUC) bile su 39% nize kada se primjenjivao s
cimetidinom (400 mg dvaput na dan) zbog smanjenje apsorpcije koja moze biti posljedica smanjenog
lucenja zelucane kiseline. Ako je moguce, istodobnu primjenu posakonazola i antagonista
H»-receptora treba izbjegavati.

Sli¢no tomu, primjena 400 mg posakonazola s esomeprazolom (40 mg na dan) snizila je prosjecan
Crax za 46%, a AUC za 32% u usporedbi s primjenom samog posakonazola u dozi od 400 mg. Ako je
moguce, istodobnu primjenu posakonazola i inhibitora protonske pumpe treba izbjegavati.

Hrana
Hrana znacajno povecava apsorpciju posakonazola (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Uc¢inci posakonazola na druge lijekove

Posakonazol je snazan inhibitor CYP3A4. Istodobna primjena posakonazola i supstrata CYP3A4 moze
uzrokovati povecanu izlozenost supstratima CYP3 A4, Sto se vidi iz nize navedenih primjera uc¢inaka
na takrolimus, sirolimus, atazanavir i midazolam. Savjetuje se oprez tijekom istodobne primjene
posakonazola i supstrata CYP3A4 koji se primjenjuju intravenski, a mozda ¢e biti potrebno sniziti
dozu supstrata CYP3A4. Ako se posakonazol primjenjuje istodobno sa supstratima CYP3A4 koji se
primjenjuju peroralno, a kod kojih porast koncentracije u plazmi moze biti povezan s razvojem
neprihvatljivih nuspojava, preporucuje se pomno nadzirati koncentracije supstrata CYP3A4 u plazmi
i/ili nuspojave te po potrebi prilagoditi njihovu dozu. Provedeno je nekoliko ispitivanja interakcija sa
zdravim dobrovoljcima, u kojih je izlozenost posakonazolu bila ve¢a nego u bolesnika koji su primili
jednaku dozu lijeka. Moguce je da je ucinak posakonazola na supstrate CYP3A4 u bolesnika nesto
manji od u¢inka opazenog u zdravih dobrovoljaca, a o¢ekuju se i razlike izmedu pojedinih bolesnika
zbog razlicitog stupnja izloZenosti posakonazolu. Uc¢inak istodobne primjene posakonazola na
koncentraciju supstrata CYP3A4 u plazmi mozZe biti promjenjiv i u istog bolesnika, osim ako se
posakonazol ne primjenjuje na strogo standardiziran nacin s hranom, s obzirom na velik u¢inak hrane
na izloZenost posakonazolu (vidjeti dio 5.2).

Terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin i kinidin (supstrati CYP3A4)

Istodobna primjena posakonazola i terfenadina, astemizola, cisaprida, pimozida, halofantrina ili
kinidina je kontraindicirana. Istodobna primjena moze dovesti do povecanja koncentracije ovih
lijekova u plazmi te time do produljenja QTc-intervala, a u rijetkim slu¢ajevima i do pojave torsade de
pointes (vidjeti dio 4.3).

Ergot alkaloidi

Posakonazol moze povecati koncentraciju ergot alkaloida (ergotamina i dihidroergotamina) u plazmi,
$to moze dovesti do ergotizma. Istodobna primjena posakonazola i ergot alkaloida je kontraindicirana
(vidjeti dio 4.3).

Inhibitori HMG-CoA reduktaze koji se metaboliziraju putem CYP3A44 (npr. simvastatin, lovastatin i
atorvastatin)

Posakonazol moZe znatno povecati koncentraciju inhibitora HMG-CoA reduktaze u plazmi koji se
metaboliziraju putem CYP3A4. LijeCenje inhibitorima HMG-CoA reduktaze mora se prekinuti
tijekom lijeCenja posakonazolom jer se povecane koncentracije povezuju s rabdomiolizom (vidjeti
dio 4.3).

Vinka alkaloidi

Vecina vinka alkaloida (npr. vinkristin i vinblastin) supstrati su CYP3A4. Istodobna primjena azolnih
antimikotika, uklju¢ujuéi posakonazol, s vinkristinom povezana je s ozbiljnim nuspojavama (vidjeti
dio 4.4). Posakonazol moze povecati koncentraciju vinka alkaloida u plazmi, Sto moze dovesti do
neurotoksic¢nosti i drugih ozbiljnih nuspojava. Stoga, sacuvajte azolne antimikotike, ukljucujuci



posakonazol, za bolesnike koji primaju vinka alkaloide, uklju€ujuci vinkristin, a u kojih nema drugih
opcija za antimikoticko lijecenje.

Rifabutin

Posakonazol je povecao Crax rifabutina za 31%, a AUC za 72%. Istodobnu primjenu posakonazola i
rifabutina treba izbjegavati, osim ako moguca korist za bolesnika nadilazi rizik lije¢enja (o u¢inku
rifabutina na koncentraciju posakonazola u plazmi vidjeti takoder u gornjem tekstu). Ako se ovi
lijekovi primjenjuju istodobno, preporucuje se pozorno nadzirati kompletnu krvnu sliku kao 1
nuspojave povezane s povecanom koncentracijom rifabutina (npr. uveitis).

Sirolimus

Primjenom visestrukih doza posakonazol oralne suspenzije (400 mg dva puta na dan tijekom 16 dana)
u zdravih se ispitanika Cmax sirolimusa (primijenjenog u jednokratnoj dozi od 2 mg) povecao za
prosjecno 6,7 puta, a AUC za prosjecno 8,9 puta (raspon od 3,1 do 17,5 puta). Nije poznat u¢inak
posakonazola na sirolimus u bolesnika, ali se o¢ekuje da ¢e biti promjenjiv uslijed razlika u izlozenosti
posakonazolu. Istodobna primjena posakonazola i sirolimusa se ne preporucuje i treba je izbjegavati
kad god je to moguce. Ako se smatra da je istodobna primjena neizbjezna, preporucuje se jako sniziti
dozu sirolimusa tijekom zapocinjanja lije¢enja posakonazolom te vrlo ¢esto kontrolirati koncentracije
sirolimusa u punoj krvi na kraju intervala doziranja. Koncentracije sirolimusa treba odredivati na
pocetku primjene posakonazola, tijekom istodobne primjene i nakon prestanka lijeCenja
posakonazolom te sukladno nalazima prilagodavati dozu sirolimusa. Treba naglasiti da se kod
istodobne primjene sirolimusa i posakonazola mijenja odnos izmedu najnize koncentracije i AUC-a
sirolimusa. Kao posljedica toga moze se dogoditi da najniza koncentracija sirolimusa, koja je inace
unutar uobicajenih terapijskih vrijednosti, padne ispod terapijske razine. Stoga treba ciljati da najniza
koncentracija sirolimusa bude u gornjem dijelu uobicajenog raspona terapijskih vrijednosti, te u tom
smislu treba pozorno pratiti klinicke znakove i simptome, laboratorijske nalaze i nalaze biopsije tkiva.

Ciklosporin

U bolesnika koji su nakon transplantacije srca primali stabilne doze ciklosporina, posakonazol oralna
suspenzija u dozi od 200 mg jedanput na dan povecala je koncentraciju ciklosporina, zbog ¢ega se
morala smanjiti doza toga lijeka. U klini¢kim ispitivanjima djelotvornosti lijeka zabiljeZeni su
slucajevi porasta razine ciklosporina koji su doveli do ozbiljnih nuspojava, ukljucujuci nefrotoksi¢nost
1 jedan slucaj leukoencefalopatije sa smrtnim ishodom. Kada se zapocinje lijeCenje posakonazolom u
bolesnika koji ve¢ primaju ciklosporin, treba smanjiti dozu ciklosporina (npr. na otprilike tri Cetvrtine
dotadasnje doze). Nakon toga treba pazljivo pratiti razine ciklosporina u krvi tijekom i po prestanku
istodobnog lijecenja posakonazolom te po potrebi prilagoditi dozu ciklosporina.

Takrolimus

Posakonazol je povecao Crax takrolimusa (primijenjenog u jednokratnoj dozi od 0,05 mg/kg tjelesne
mase) za 121%, a AUC za 358%. U klini¢kim ispitivanjima djelotvornosti lijeka zabiljezene su
klini¢ki znacajne interakcije koje su dovele do hospitalizacije i/ili prekida lijeCenja posakonazolom.
Kada se zapocinje lijeenje posakonazolom u bolesnika koji ve¢ primaju takrolimus, dozu
takrolimusa treba smanjiti (npr. na otprilike jednu tre¢inu dotadasnje doze). Nakon toga treba pazljivo
pratiti razine takrolimusa u krvi tijekom i po prestanku istodobnog lije¢enja posakonazolom te po
potrebi prilagoditi dozu takrolimusa.

Inhibitori HIV proteaze

Budu¢i da su inhibitori HIV proteaze supstrati CYP3A4, ocekuje se da ¢e posakonazol povisiti
koncentraciju ovih antiretrovirusnih lijekova u plazmi. Nakon istodobne primjene posakonazol oralne
suspenzije (400 mg dvaput na dan) i atazanavira (300 mg jedanput na dan) tijekom 7 dana, u zdravih
se ispitanika Cmax atazavira povecao prosjecno 2,6 puta, a AUC 3,7 puta (raspon od 1,2 do 26 puta).
Nakon istodobne primjene posakonazol oralne suspenzije (400 mg dvaput na dan) s atazanavirom i
ritonavirom (300/100 mg jedanput na dan) tijekom 7 dana, u zdravih se ispitanika Cpax atazavira
povecao prosjecno 1,5 puta, a AUC 2,5 puta (raspon od 0,9 do 4,1 puta). Dodavanje posakonazola
terapiji s atazanavirom ili atazanavirom i ritonavirom bilo je povezano s poviSenim razinama
bilirubina u plazmi. Tijekom istodobne primjene s posakonazolom preporucuje se ucestalo nadziranje



bolesnika zbog mogucéih nuspojava i reakcija toksi¢nosti povezanih s antiretrovirusnim lijekovima koji
su supstrati enzima CYP3A4.

Midazolam i drugi benzodiazepini koji se metaboliziraju putem CYP3A4

U jednom ispitivanju u zdravih dobrovoljaca, posakonazol oralna suspenzija (200 mg jedanput na dan
tijekom 10 dana) povecala je bioraspolozivost (AUC) intravenski primijenjenog midazolama

(0,05 mg/kg) za 83%. U drugom ispitivanju u zdravih dobrovoljaca visestruka primjena doza
posakonazol oralne suspenzije (200 mg dvaput na dan tijekom 7 dana) povecala je Cpax intravenski
primijenjenog midazolama (u jednokratnoj dozi od 0,4 mg) za prosjecno 1,3 puta, a AUC za prosjecno
4,6 puta (raspon od 1,7 do 6,4 puta). Posakonazol oralna suspenzija u dozi od 400 mg dvaput na dan
tijekom 7 dana povecala je Cmax intravenski primijenjenog midazolama za 1,6 puta, a AUC za 6,2 puta
(raspon od 1,6 do 7.6 puta). Obje doze posakonazola povecale su Cmax peroralno primijenjenog
midazolama (jednokratna doza od 2 mg primijenjena kroz usta) 2,2 puta, a AUC 4,5 puta. Osim toga,
istodobna primjena midazolama i posakonazol oralne suspenzije (200 mg ili 400 mg) produljila je
srednju vrijednost terminalnog poluvijeka midazolama s priblizno 3-4 sata na 8-10 sati.

Zbog rizika od produljenja sedativnog ucinka preporucuje se razmotriti prilagodbu doze za sve
benzodiazepine koji se metaboliziraju putem enzima CYP3A4 (npr. midazolam, triazolam,
alprazolam) kada se primjenjuju istodobno s posakonazolom (vidjeti dio 4.4).

Blokatori kalcijevih kanala koji se metaboliziraju putem CYP3A4 (npr. diltiazem, verapamil, nifedipin,
nizoldipin)

Tijekom istodobne primjene s posakonazolom preporucuje se cesto nadzirati bolesnike zbog
nuspojava i reakcija toksi¢nosti povezanih s primjenom blokatora kalcijevih kanala. Mozda ¢e biti
potrebna prilagodba doze blokatora kalcijevih kanala.

Digoksin

Primjena drugih azola povezuje se s pove¢anjem koncentracije digoksina. Stoga posakonazol moze
povecati koncentraciju digoksina u plazmi te pri zapoc€injanju ili prekidu lije¢enja posakonazolom
treba kontrolirati koncentraciju digoksina.

Sulfonilureje

Koncentracija glukoze se u nekih zdravih dobrovoljaca smanjila kad se glipizid primjenjivao
istodobno s posakonazolom. Preporucuje se kontrolirati koncentraciju glukoze u bolesnika sa
Se¢ernom bolescu.

Sve-trans-retinoicna kiselina (ATRA) ili tretinoin

Kako se ATRA metabolizira putem jetrenih enzima CYP450, posebno CYP3A4, istodobna primjena s
posakonazolom, koji je snazan inhibitor CYP3A4, moZe dovesti do povecane izlozenosti tretinoinu,
$to moze dovesti do povecane toksicnosti (posebno hiperkalcijemije). Treba nadzirati koncentraciju
kalcija u serumu i po potrebi razmotriti odgovarajuce prilagodbe doze tretinoina za vrijeme lijeCenja
posakonazolom i tijekom sljedecih dana nakon lijeCenja.

Venetoklaks

Istodobna primjena posakonazola, snaznog inhibitora CYP3A, u dozi od 300 mg s venetoklaksom u
dozi od 50 mg i 100 mg tijekom 7 dana u 12 bolesnika povecala je vrijednosti Cnax venetoklaksa do
1,6, odnosno 1,9 puta, i AUC-a do 1,9, odnosno 2,4 puta u odnosu na vrijednosti uz samostalnu
primjenu venetoklaksa u dozi od 400 mg (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Pogledajte sazetak opisa svojstava lijeka za venetoklaks.

Pedijatrijska populacija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda
Nema dovoljno podataka o primjeni posakonazola u trudnica. Istrazivanja na Zivotinjama pokazala su
reproduktivnu toksic¢nost (vidjeti dio 5.3). Nije poznat mogudi rizik za ljude.



Zene generativne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja. Posakonazol se ne
smije uzimati tijekom trudnoce osim ako korist lije¢enja za majku jasno nadilazi moguéi rizik za plod.

Dojenje

Posakonazol se izlucuje u mlijeko Zenki Stakora tijekom laktacije (vidjeti dio 5.3). Izlu¢ivanje
posakonazola u majc¢ino mlijeko u ljudi nije se ispitivalo. Dojenje se mora prekinuti kada zapo¢ne
lije¢enje posakonazolom.

Plodnost

U stakora, posakonazol nije imao utjecaja na plodnost muzjaka pri dozama do najvise 180 mg/kg (Sto
je 1,7 puta vise od rezima doziranja 400 mg dvaput na dan, izra¢unato na temelju koncentracije u
plazmi u stanju dinamicke ravnoteze u zdravih dobrovoljaca) niti na plodnost Zenki pri dozi do najvise
45 mg/kg (Sto je 2,2 puta vise od rezima doziranja 400 mg dvaput na dan). Nema klinickog iskustva
kojim bi se mogao procijeniti utjecaj posakonazola na plodnost u ljudi.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Buduc¢i da su kod primjene posakonazola prijavljene neke nuspojave koje potencijalno mogu utjecati
na upravljanje vozilima ili rad sa strojevima (npr. omaglica, somnolencija itd.), potreban je oprez.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnost primjene posakonazol oralne suspenzije ocijenjena je u > 2400 bolesnika i zdravih
dobrovoljaca ukljucenih u klinicka ispitivanja i na temelju podataka prikupljenih nakon stavljanja
lijeka u promet. Najc¢esce prijavljene ozbiljne nuspojave povezane s primjenom lijeka ukljucivale su
mucninu, povracanje, proljev, pireksiju te poviSene razine bilirubina.

Tabli¢ni popis nuspojava

Unutar organskih sustava, nuspojave su navedene prema ucestalosti pojavljivanja definiranoj kao: vrlo
cesto (=1/10); Cesto (=1/100 i <1/10); manje cesto (=1/1000 i1 <1/100); rijetko (=1/10 000 i <1/1000);
vrlo rijetko (<1/10 000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).
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Tablica 2. Nuspojave prema organskim sustavima i u€estalosti prijavljene u klinickim ispitivanjima

i/ili nakon stavljanja u promet*

Poremedaji krvi i limfnog sustava

éesto:

Manje Cesto:

Rijetko:

neutropenija

trombocitopenija, leukopenija, anemija, eozinofilija,
limfadenopatija, infarkt slezene

hemoliticko-uremijski sindrom, tromboticna
trombocitopeni¢na purpura, pancitopenija, koagulopatija,
krvarenje

Poremecaji imunoloskog sustava
Manje Cesto:

alergijske reakcije

Rijetko: reakcije preosjetljivosti
Endokrini poremecaji
Rijetko: insuficijencija nadbubrezne Zlijezde, snizene vrijednosti

gonadotropina u krvi, pseudoaldosteronizam

Poremecaji metabolizma i
prehrane
Cesto:

Manje Cesto:

poremecaj ravnoteze elektrolita, anoreksija, smanjen tek,
hipokalijemija, hipomagnezijemija
hiperglikemija, hipoglikemija

Psihijatrijski poremecaji
Manje Eesto:
Rijetko:

neuobicajeni snovi, stanje smetenosti, poremecaj spavanja
psihoti¢ni poremecaj, depresija

Poremedaji zivéanog sustava
Cesto:

Manje Eesto:

Rijetko:

parestezija, omaglica, somnolencija, glavobolja, disgeuzija
konvulzije, neuropatija, hipoestezija, tremor, afazija,
nesanica

cerebrovaskularni dogadaj, encefalopatija, periferna
neuropatija, sinkopa

Poremecéaji oka
Manje Cesto:
Rijetko:

zamagljen vid, fotofobija, smanjena ostrina vida
dvoslike, skotomi

Poremecaji uha i labirinta
Rijetko:

oSteCenje sluha

Srcani poremecaji
Manje cesto:

Rijetko:

sindrom produljenog QT-intervala®, odstupanja od normalnih
vrijednosti elektrokardiograma®, palpitacije, bradikardija,
supraventrikularne ekstrasistole, tahikardija

torsades de pointes, iznenadna smrt, ventrikularna
tahikardija, kardiorespiratorni arest, zatajenje srca, infarkt
miokarda

Krvozilni poremecaji
Cesto:

Manje cesto:

Rijetko:

hipertenzija
hipotenzija, vaskulitis
pluéna embolija, duboka venska tromboza

Poremecaji diSnog sustava, prsista
i sredoprsja
Manje Cesto:

Rijetko:

kasalj, epistaksa, Stucavica, kongestija nosa, pleuralna bol,
tahipneja
pluéna hipertenzija, intersticijska upala plu¢a, pneumonitis
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Poremecaji probavnog sustava
Vrlo Cesto:
Cesto:

Manje Cesto:

mucnina

povracanje, bol u abdomenu, proljev, dispepsija, suha usta,
flatulencija, konstipacija, anorektalna nelagoda
pankreatitis, distenzija abdomena, enteritis, nelagoda u
epigastriju, eruktacija, gastroezofagealna refluksna bolest,
edem usta

Rijetko: gastrointestinalno krvarenje, ileus
Poremedaji jetre i Zuci
Cesto: povisene vrijednosti testova jetrene funkcije (povisen ALT,

Manje Cesto:

Rijetko:

povisen AST, povisen bilirubin, poviSena alkalna fosfataza,
povisen GGT)

hepatocelularno ostecenje, hepatitis, zutica, hepatomegalija,
kolestaza, hepatotoksi¢nost, poremecena funkcija jetre
zatajenje jetre, kolestatski hepatitis, hepatosplenomegalija,
osjetljivost jetre, asteriksis

Poremecaji koze i potkoZnog tkiva
Cesto:

Manje Cesto:

Rijetko:

Nepoznato:

osip, pruritus

ulceracije u ustima, alopecija, dermatitis, eritem, petehije
Stevens Johnsonov sindrom, vezikularni osip

reakcija fotoosjetljivosti®

Poremecaji misi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva
Manje cesto:

bol u ledima, bol u vratu, miSi¢no-kostana bol, bol u
ekstremitetima

Poremecaji bubrega i mokraénog
sustava
Manje Cesto:

Rijetko:

akutno zatajenje bubrega, zatajenje bubrega, povisene
vrijednosti kreatinina u krvi
renalna tubularna acidoza, intersticijski nefritis

Poremecaji reproduktivnog
sustava i dojki
Manje Cesto:

Rijetko:

poremecaj menstrualnog ciklusa
bol u dojkama

Op¢i poremeéaji i reakcije na
mjestu primjene

Cesto:

Manje Cesto:

Rijetko:

pireksija (vruéica), astenija, umor

edem, bol, zimica, opca slabost, nelagoda u prsistu,
nepodnosenje lijeka, osjecaj treme, upala sluznica
edem jezika, edem lica

Pretrage
Manje Cesto:

odstupanja u rendgenskom nalazu prsnog kosa

* Na temelju nuspojava primije¢enih kod primjene oralne suspenzije, zelu¢anootpornih tableta, koncentrata za otopinu za
infuziju i Zelu€anootpornog praska i otapala za oralnu suspenziju.

$ Vidjeti dio 4.4

Opis odabranih nuspojava
Poremecaji jetre i Zuci

Tijekom pracenja nakon stavljanja u promet posakonazol oralne suspenzije prijavljena su teSka
ostecenja jetre sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
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prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klinic¢kim ispitivanjima, bolesnici koji su primali posakonazol oralnu suspenziju u dozama do
1600 mg na dan nisu imali drugacije nuspojave od onih prijavljenih u bolesnika koji su primali nize
doze lijeka. Slu¢ajno predoziranje zabiljezeno je u jednog bolesnika koji je tijekom 3 dana uzimao
posakonazol oralnu suspenziju u dozi od 1200 mg dvaput na dan. Ispitiva¢ nije primijetio nikakve
nuspojave.

Posakonazol se ne moZze ukloniti hemodijalizom. Nema posebnog lijeCenja u slucaju predoziranja
posakonazolom. Moze se razmotriti pruzanje potpornih mjera.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antimikotici za sistemsku primjenu, derivati triazola, ATK oznaka:
JO2ACO04.

Mehanizam djelovanja
Posakonazol inhibira enzim lanosterol 14a-demetilazu (CYP51) koji katalizira jedan neophodan korak
u biosintezi ergosterola.

Mikrobiologija

Pokazalo se da posakonazol in vitro djeluje na sljede¢e mikroorganizme: vrste roda Aspergillus
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), vrste roda Candida
(Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C. famata, C.
inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis, Fonsecaea
pedrosoi te vrste rodova Fusarium, Rhizomucor, Mucor i Rhizopus. Mikrobioloski podaci ukazuju da
posakonazol djeluje na Rhizomucor, Mucor 1 Rhizopus, no trenutno nema dovoljno klinickih podataka
za procjenu djelotvornosti posakonazola na te uzro¢nike.

Dostupni su sljedeci podaci dobiveni in vitro, no njihov je klinicki znacaj nepoznat. U ispitivanju radi
pracenja koje je obuhvatilo > 3000 klini¢kih izolata plijesni u razdoblju od 2010. do 2018. godine,
90% gljivica koje nisu bile roda Aspergillus pokazalo je sljedeCe minimalne inhibicijske koncentracije
(MIK) in vitro: 2 mg/l za vrste reda Mucorales (n=81); 2 mg/1 za Scedosporium apiospermum/S.
boydii (n=65); 0,5 mg/l za Exophiala dermatiditis (n=15) i 1 mg/l za Purpureocillium lilacinum
(n=21).

Rezistencija
Pronadeni su klini¢ki izolati sa smanjenom osjetljivos¢u na posakonazol. Glavni mehanizam

rezistencije je stjecanje supstitucija u ciljnom proteinu, CYP51.

Epidemioloske grani¢ne vrijednosti (ECOFF, engl. Epidemiological Cut-off) za vrste roda Aspergillus
ECOFF vrijednosti za posakonazol prema kojima se razlikuje divlji tip populacije od izolata sa
steCenom rezistencijom odredene su metodologijom propisanom od strane Europskog odbora za
testiranje osjetljivosti na antimikrobne lijekove (engl. European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, EUCAST).

EUCAST ECOFF vrijednosti:

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

Trenutno nema dovoljno podataka prema kojima bi se odredile klinicke grani¢ne vrijednosti za vrstu
roda Aspergillus. ECOFF vrijednosti nisu jednake klini¢kim grani¢nim vrijednostima.

Granic¢ne vrijednosti

Grani¢ne vrijednosti MIK-a za posakonazol odredene od strane EUCAST-a [osjetljiv (S); rezistentan
(R)], su:

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

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

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

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

Trenutno nema dovoljno podataka prema kojima bi se odredile klinicke grani¢ne vrijednosti za druge
vrste roda Candida.

Kombinacija s drugim antimikoticima

Primjena kombiniranog lijeCenja antimikoticima ne bi trebala umanjiti djelotvornost ni posakonazola
niti drugih lijekova; medutim, trenutno nema klinickih dokaza da kombinirana terapija donosi dodatnu
korist.

Farmakokineticki/farmakodinamicki odnosi

Opazena je korelacija izmedu ukupne izloZenosti lijeku podijeljene s najmanjom inhibitornom
koncentracijom (AUC/MIK) i klinickog ishoda. Kriti¢na vrijednost navedenog omjera za ispitanike s
infekcijama Ciji je uzrocnik bio Aspergillus iznosila je ~200. Osobito je vazno pokusati posti¢i najvece
koncentracije lijeka u plazmi bolesnika inficiranih plijesni Aspergillus (vidjeti dijelove 4.2 15.2 za
preporuceno doziranje i u¢inke hrane na apsorpciju).

Klini¢ko iskustvo

Sazetak ispitivanja posakonazol oralne suspenzije

Invazivna aspergiloza

U nekomparativnom ispitivanju (Ispitivanje 0041) procjenjivala se posakonazol oralna suspenzija od
800 mg na dan podijeljena u doze kao terapija spasSavanja u lijeCenju invazivne aspergiloze u

u bolesnika koji nisu podnosili te lijekove. Klinicki ishodi usporedili su se s onima u vanjskoj
kontrolnoj skupini oblikovanoj na temelju retrospektivnog pregleda medicinske dokumentacije. U
vanjsku kontrolnu skupinu bilo je ukljuceno 86 bolesnika lije¢enih dostupnom terapijom (kao gore)
vecinom u isto vrijeme i na istim mjestima kao i bolesnici lijeCeni posakonazolom. Veéina slucajeva
aspergiloze smatrala se otpornom na prethodnu terapiju kako u skupini koja je primala posakonazol
(88%), tako i u vanjskoj kontrolnoj skupini (79%).

Kako je prikazano u Tablici 3, uspjeSan terapijski odgovor (potpuno ili djelomic¢no povlacenje bolesti)
na kraju lijeCenja opaZzen je u 42% bolesnika lijeenih posakonazolom u odnosu na 26% ispitanika u
vanjskoj kontrolnoj skupini. Medutim, budu¢i da ovo nije bilo prospektivno, randomizirano,
kontrolirano ispitivanje, svaku se usporedbu s vanjskom kontrolnom skupinom mora razmotriti uz
oprez.
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Tablica 3. Ukupna djelotvornost posakonazol oralne suspenzije na zavrsetku lijeCenja invazivne
aspergiloze u usporedbi s vanjskom kontrolnom skupinom

Posakonazol oralna Vanjska kontrolna skupina
suspenzija
Ukupan odgovor na lijecenje 45/107 (42%) 22/86 (26%)
Uspjeh prema vrstama uzro¢nika
Sve mikoloski potvrdene
vrste roda Aspergillus' 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%)

Vrste roda Fusarium

Jedanaest od 24 bolesnika koji su imali dokazanu ili vjerojatnu fuzariozu uspjesno je lijeCeno
posakonazol oralnom suspenzijom od 800 mg na dan u podijeljenim dozama tijekom medijana

od 124 dana, a najdulje 212 dana. Od 18 bolesnika koji nisu podnosili amfotericin B ili itrakonazol ili
su imali infekcije otporne na te lijekove, sedam ih je odgovorilo na lijecenje.

Kromoblastomikoza/micetom

Devet od 11 bolesnika uspjesno je lijeceno posakonazol oralnom suspenzijom od 800 mg na dan u
podijeljenim dozama tijekom medijana od 268 dana, a najdulje 377 dana. Pet od tih bolesnika imalo je
kromoblastomikozu prouzro¢enu uzro¢nikom Fonsecaea pedrosoi, a Cetiri su imala micetom,
uglavnom prouzro€en vrstama roda Madurella.

Kokcidioidomikoza

Jedanaest od 16 bolesnika uspjesno je lijeceno (potpuno ili djelomi¢no povlacenje pocetnih znakova i
simptoma na kraju lijeCenja) posakonazol oralnom suspenzijom od 800 mg na dan u podijeljenim
dozama tijekom medijana od 296 dana, a najdulje 460 dana.

Lijecenje kandidijaze usta i Zdrijela osjetljive na azole

Provedeno je randomizirano kontrolirano ispitivanje u bolesnika zarazenih HIV-om s kandidijazom
usta 1 zdrijela osjetljivom na azole (u vecine je bolesnika na pocetku ispitivanja izolirana C. albicans),
u kojemu ocjenitelji nisu znali koja je terapija dodijeljena kojem bolesniku. Primarna varijabla ishoda
djelotvornosti bila je stopa klinickog uspjeha (definiran kao izljeCenje ili poboljSanje) nakon 14 dana
lijecenja. Bolesnici su lije¢eni posakonazolom ili flukonazolom u obliku oralne suspenzije (oba lijeka
su se primjenjivala na sljedeé¢i na¢in: 100 mg dvaput na dan 1. dana, a nakon toga 100 mg jedanput na
dan tijekom 13 dana).

Stope klinickog odgovora u ovom ispitivanju prikazane su u Tablici 4.
Pokazalo se da posakonazol nije bio inferioran flukonazolu s obzirom na uspjeh klinickog odgovora

14. dana terapije kao i 4 tjedna nakon zavrSetka lijeCenja.

Tablica 4. Postotak klinickog uspjeha u lijeCenju kandidijaze usta i Zdrijela

Mjera ishoda Posakonazol Flukonazol

Postotak klinickog uspjeha 14. dana lijecenja 91,7% (155/169) | 92,5% (148/160)

Postotak klinickog uspjeha 4 tjedna nakon zavrsetka lijeCenja | 68,5% (98/143) 61,8% (84/136)

Postotak klini¢kog uspjeha definiran je kao broj slucajeva za koje je ocijenjeno da imaju klini¢ki odgovor (izljecenje ili
poboljsanje) podijeljen s ukupnim brojem slucajeva prikladnih za analizu.

Profilaksa invazivnih gljivicnih infekcija (IGI) (Ispitivanja 316 i 1899)
Dva randomizirana kontrolirana ispitivanja profilakticke primjene provedena su u bolesnika s visokim
rizikom za razvoj invazivnih gljivi¢nih infekcija.

! Obuhvaca ostale rjede vrste ili nepoznate vrste
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Ispitivanje 316 bilo je randomizirano, dvostruko slijepo ispitivanje primjene posakonazol oralne
suspenzije (200 mg triput na dan) naspram flukonazol kapsula (400 mg jedanput na dan) u primatelja
alogeni¢nih hematopoetskih mati¢nih stanica koji su imali reakciju presatka protiv primatelja (engl.
graft-versus-host disease, GVHD). Primarna mjera ishoda za djelotvornost bila je incidencija
dokazane/vjerojatne IGI 16 tjedana nakon randomizacije, prema ocjeni neovisnog vije¢a vanjskih
stru¢njaka koji nisu znali koju je terapiju primao pojedini bolesnik. Klju¢na sekundarna mjera ishoda
bila je incidencija dokazane/vjerojatne IGI tijekom perioda lije¢enja (od prve do zadnje doze
ispitivanog lijeka + 7 dana). Vecina ukljucenih bolesnika (377/600, [63%]) je na pocetku ispitivanja
imala akutni GVHD stupnja 2 ili 3 ili kroni¢ni opsezni GVHD (195/600, [32,5%]). LijeCenje
posakonazolom trajalo je prosje¢no 80 dana, a flukonazolom prosje¢no 77 dana.

Ispitivanje 1899 bilo je randomizirano ispitivanje posakonazol oralne suspenzije (200 mg triput na
dan) naspram flukonazol suspenzije (400 mg jedanput na dan) ili itrakonazol oralne otopine (200 mg
dvaput na dan) u neutropeni¢nih bolesnika koji su primali citotoksi¢nu kemoterapiju za lijeCenje
akutne mijeloi¢ne leukemije ili mijelodisplastickog sindroma. Ocjenitelji podataka iz ovog ispitivanja
nisu znali kojem je bolesniku dodijeljena koja terapija. Primarna mjera ishoda za djelotvornost bila je
incidencija dokazane/vjerojatne IGI tijekom trajanja lijeCenja, prema ocjeni vijeca neovisnih vanjskih
stru¢njaka. Klju¢na sekundarna mjera ishoda bila je incidencija dokazane/vjerojatne IGI 100 dana
nakon randomizacije. Najce$¢a osnovna bolest bila je novodijagnosticirana akutna mijeloi¢na
leukemija (435/602, [72%]). Prosje¢no trajanje lijeCenja posakonazolom iznosilo je 29 dana, a
flukonazolom/itrakonazolom 25 dana.

U oba ispitivanja profilakticke primjene, najce$c¢a probojna infekcija koja se pojavila bila je
aspergiloza. Vidjeti Tablice 5 i 6 za rezultate iz oba ispitivanja. U bolesnika koji su profilaktic¢ki
primali posakonazol bilo je manje probojnih infekcija uzro¢nikom Aspergillus nego u bolesnika u
kontrolnim skupinama.

Tablica 5. Rezultati klinickih ispitivanja profilakse invazivnih gljivi¢nih infekcija

Ispitivanje Posakonazol oralna Kontrolna skupina?® p-vrijednost
suspenzija

Udio (%) bolesnika s dokazanom/vjerojatnom IGI

U razdoblju lije¢enja®

1899¢ 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009

316° 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
U definiranom vremenskom razdoblju®

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

316¢ 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

FLU = flukonazol; ITZ = itrakonazol; POS = posakonazol

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

b: U Ispitivanju 1899 to je bilo razdoblje od randomizacije do primjene posljednje doze ispitivanog lijeka + 7 dana; u
Ispitivanju 316 to je bilo razdoblje od prve do posljednje primjene doze ispitivanog lijeka + 7 dana.

c: U Ispitivanju 1899 to je bilo razdoblje od randomizacije do 100 dana nakon randomizacije; u Ispitivanju 316 to je bilo
razdoblje od dana pocetka ispitivanja do 111. dana nakon toga.

: Svirandomizirani
e:  Svi lijeceni
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Tablica 6. Rezultati klinickih ispitivanja profilakse invazivnih gljivi¢nih infekcija

Ispitivanje | Posakonazol oralna suspenzija | Kontrolna skupina®

Udio (%) bolesnika s dokazanom/vjerojatnom aspergilozom

U razdoblju lijeenja®

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

316¢ 3/291 (1) 17/288 (6)
U definiranom vremenskom razdoblju®

1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9)

3164 7/301 (2) 21/299 (7)

FLU = flukonazol; ITZ = itrakonazol; POS = posakonazol

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

b: U Ispitivanju 1899 to je bilo razdoblje od randomizacije do primjene posljednje doze ispitivanog lijeka + 7 dana; u
Ispitivanju 316 to je bilo razdoblje od prve do posljednje primjene doze ispitivanog lijeka + 7 dana.

c: U Ispitivanju 1899 to je bilo razdoblje od randomizacije do 100 dana nakon randomizacije; u ispitivanju 316 to je bilo
razdoblje od dana pocetka ispitivanja do 111. dana nakon toga.
Svi randomizirani

e:  Svilijeceni

U Ispitivanju 1899 opazeno je znacajno smanjenje smrtnosti zbog bilo kojeg uzroka u korist
posakonazola [POS 49/304 (16%) naspram FLU/ITZ 67/298 (22%) p=0,048]. Na temelju Kaplan-
Meierovih procjena, vjerojatnost prezivljenja do 100. dana nakon randomizacije bila je znacajno veca
u bolesnika koji su primali posakonazol; taj se koristan utjecaj na prezivljenje pokazao kada je analiza
obuhvatila sve uzroke smrti (p=0,0354) kao i smrti povezane s invazivnim gljivicnim infekcijama
(p=0,0209).

U Ispitivanju 316 utvrden je slican ukupni mortalitet (POS, 25%; FLU, 28%); medutim, udio smrti
povezanih s IGI bio je znacajno nizi u skupini koja je uzimala POS (4/301) nego u skupini koja je
primala FLU (12/299; p=0,0413).

Pedijatrijska populacija

Nijedna doza posakonazol oralne suspenzije ne moze se preporuciti za primjenu u pedijatrijskih
bolesnika. Medutim, u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 do manje od 18 godina ustanovljene su
sigurnost 1 djelotvornost drugih formulacija posakonazola (Noxafil Zelocanootpornog praska i otapala
za oralnu suspenziju, Noxafil koncentrata za otopinu za infuziju). Za dodatne informacije pogledajte
sazetak opisa svojstava lijeka za te formulacije.

Ocjena elektrokardiograma

U 173 zdrava dobrovoljca muskog i Zenskog spola u dobi od 18 do 85 godina prikupljeni su viSekratni
vremenski uskladeni nalazi EKG-a u razdoblju od 12 sati, i to prije i tijekom primjene posakonazol
oralne suspenzije (400 mg dvaput na dan uz obroke bogate mastima). Nisu opaZene klinicki znacajne
promjene prosje¢nog QTc-intervala (Fridericia) u odnosu na pocetne vrijednosti.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Posakonazol se apsorbira uz medijan tmax 0d 3 sata (u bolesnika koji su jeli). Farmakokinetika
posakonazola je linearna nakon jednokratne i visekratne primjene u dozi do 800 mg kada se uzima uz
obrok bogat mastima. Nije opazen daljnji porast izloZenosti lijeku kad su bolesnicima i zdravim
dobrovoljcima primijenjene doze vece od 800 mg na dan. Pri uzimanju nataste, AUC se pri dozama
iznad 200 mg povecavao manje nego proporcionalno dozi. U zdravih dobrovoljaca koji su bili nataste
pokazalo se da raspodjela ukupne dnevne doze (800 mg) na Cetiri doze od 200 mg povecava izlozenost
posakonazolu 2,6 puta u usporedbi s raspodjelom dnevne doze na dvije doze od 400 mg.

Utjecaj hrane na apsorpciju nakon peroralne primjene u zdravih dobrovoljaca

Apsorpcija posakonazola zna¢ajno se povecala kad je posakonazol u dozi od 400 mg (jedanput na dan)
primijenjen tijekom ili neposredno nakon obroka s visokim udjelom masti (~ 50 grama masti) u
usporedbi s primjenom prije jela, uz povecanje Cuax za priblizno 330%, a AUC-a za priblizno 360%.
AUC posakonazola je 4 puta veci kad se primjenjuje uz obrok bogat mastima (~50 g masti) te
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priblizno 2,6 puta ve¢i kad se primjenjuje uz nemasni obrok ili nadomjestak prehrani (14 g masti) u
odnosu na primjenu na prazan zeludac (vidjeti dijelove 4.2 1 4.5).

Distribucija
Posakonazol se polako apsorbira i sporo eliminira uz velik prividan volumen distribucije (1774 litre) te

se u visokom postotku veze za proteine (> 98%), uglavnom za serumski albumin.

Biotransformacija

Posakonazol nema znacajnijih cirkuliraju¢ih metabolita i nije vjerojatno da bi inhibitori enzima
CYP450 promijenili njegovu koncentraciju. Veéina metabolita u cirkulaciji su glukuronidni konjugati
posakonazola, a opazene su samo manje koli¢ine oksidativnih metabolita (posredstvom enzima
CYP450). Izluceni metaboliti u mokraci i stolici ¢ine oko 17% primijenjene radioaktivno oznacene
doze.

Eliminacija

Posakonazol se sporo eliminira, uz prosjecno poluvrijeme (t1,) od 35 sati (raspon: 20 do 66 sati).
Nakon primjene “C-posakonazola, radioaktivnost se uglavnom otkrila u stolici (77% radioaktivno
oznacene doze), a glavnu je komponentu ¢inio izvorni spoj (66% radioaktivno oznacene doze).
Posakonazol se manjim dijelom eliminira putem bubrega, uz 14% radioaktivno oznacene doze
izlu¢ene mokra¢om (< 0,2% radioaktivno oznacene doze je izvorni spoj). Stanje dinamicke ravnoteze
postiZe se nakon 7 do 10 dana primjene vi$ekratnih doza.

Farmakokinetika u posebnim populacijama

Djeca (< 18 godina)

Nakon primjene 800 mg posakonazola na dan, raspodijeljeno u vise doza, za lijecenje invazivnih
gljivicnih infekcija prosjecna vrijednost najnizih koncentracija posakonazola u plazmi 12 bolesnika u
dobi 8-17 godina (776 ng/ml) bila je sli¢na onoj u 194 bolesnika u dobi 18-64 godine (817 ng/ml).
Sli¢no tomu, u ispitivanjima profilakticke primjene srednja vrijednost prosje¢ne koncentracije
posakonazola u stanju dinamicke ravnoteze (Cay) u 10 adolescenata (u dobi od 13-17 godina) bila je
usporediva s Cuy u odraslih (> 18 godina). U ispitivanju u kojem je sudjelovalo 136 pedijatrijskih
bolesnika s neutropenijom u dobi od 11 mjeseci do 17 godina koji su lijeeni posakonazol oralnom
suspenzijom u dozama do najvise 18 mg/kg/dan podijeljeno u 3 doze, priblizno 50% njih dostiglo je
unaprijed specificiranu ciljnu vrijednost (Cay u 7. danu lije¢enja izmedu 500 ng/ml — 2500 ng/ml).
Opéenito, izlozenost lijeku bila je veca u starijih bolesnika (u dobi od 7 do <18 godina) nego u mladih
bolesnika (u dobi od 2 do < 7 godina).

Spol
Farmakokinetika posakonazola u zena usporediva je s onom u muskaraca.

Starije osobe

Opazen je porast Cmax (26%) i AUC-a (29%) u starijih ispitanika (24 ispitanika > 65 godina) u odnosu
na mlade ispitanike (24 ispitanika u dobi 18-45 godina). Medutim, u klini¢kim ispitivanjima
djelotvornosti sigurnosni profil posakonazola bio je slican u mladih i starijih bolesnika.

Rasa

Zabiljezen je lagani pad (16%) AUC-a i Cnax posakonazol oralne suspenzije u ispitanika crne rase u
odnosu na ispitanike bijele rase. Ipak, sigurnosni profil posakonazola bio je sli¢an u ispitanika crne i
bijele rase.

Tjelesna tezina

Populacijski farmakokineticki model posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju i tableta pokazuje
da je klirens posakonazola povezan s tjelesnom teZinom. U bolesnika tjelesne tezine > 120 kg Cay je
snizen za 25%, a u bolesnika tjelesne tezine < 50 kg C,, je poviSen za 19%.

Stoga se predlaze poman nadzor bolesnika tjelesne tezine vece od 120 kg zbog mogucih probojnih
gljivicnih infekcija.
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Ostecenje funkcije bubrega

Nakon primjene jednokratne doze posakonazol oralne suspenzije, blago ili umjereno oStecenje
funkcije bubrega (n=18, Cl > 20 ml/min/1,73 m?) nije utjecalo na farmakokinetiku posakonazola, pa
nije potrebna prilagodba doze. U ispitanika s teskim osteéenjem funkcije bubrega (n=6,

Cl»<20 ml/min/1,73 m?), AUC posakonazola jako je varirao [>96% CV (koeficijent varijabilnosti)] u
usporedbi s drugim kategorijama bubrezne funkcije [<40% CV]. Medutim, kako se posakonazol ne
eliminira putem bubrega u zna¢ajnoj mjeri, ne oCekuje se da ¢e tesko osteCenje funkcije bubrega
utjecati na farmakokinetiku posakonazola te se prilagodavanje doze ne preporucuje. Posakonazol se ne
moze ukloniti hemodijalizom.

Ostecenje funkcije jetre

Nakon jednokratne doze od 400 mg posakonazol oralne suspenzije u bolesnika s blagim (Child-Pugh
stadij A), umjerenim (Child-Pugh stadij B) ili teskim oStec¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C)
(6 po grupi), prosjecan AUC bio je 1,3 do 1,6 puta veci u odnosu na odgovarajuce ispitanike iz
kontrolne skupine s normalnom funkcijom jetre. Nisu odredene koncentracije nevezanog lijeka te se
ne moze iskljuciti da je porast izlozenosti nevezanom posakonazolu vec¢i od opazenog porasta
ukupnog AUC-a od 60%. Poluvrijeme eliminacije (t») je u odgovaraju¢im skupinama produljeno s
priblizno 27 sati na ~ 43 sata. Ne preporucuje se prilagodba doze za bolesnike s blagim do teskim
ostecenjem funkcije jetre, ali se savjetuje oprez zbog moguce vece izlozenosti u plazmi.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Kako je opazeno i kod drugih azolskih antimikotika, u ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza
posakonazola primijeceni su ucinci povezani s inhibicijom sinteze steroidnih hormona. U ispitivanjima
toksic¢nosti na Stakorima i psima, pri jednakoj ili ve¢oj izloZenosti od one koja se postize terapijskim
dozama u ljudi, opaZeni su supresivni ucinci na nadbubreznu zlijezdu.

U pasa koji su primali lijek > 3 mjeseca razvila se neuronska fosfolipidoza pri manjoj sustavnoj
izlozenosti od one koja se postize s terapijskim dozama u ljudi. Ovaj nalaz nije ustanovljen u majmuna
koji su primali lijek tijekom godine dana. U dvanaestomjesecnim ispitivanjima neurotoksi¢nosti na
psima i majmunima nisu opazeni funkcionalni u¢inci na sredi$nji ili periferni Ziv€ani sustav pri
sustavnoj izloZenosti vecoj od one koja se postize tijekom lijeenja.

Tijekom dvogodiSnjeg ispitivanja u Stakora opazena je pluéna fosfolipidoza koja je dovela do
dilatacije 1 opstrukcije alveola. Ovi nalazi ne upuéuju nuzno na potencijal lijeka za izazivanje
funkcionalnih promjena u ljudi.

U farmakoloskom ispitivanju sigurnosti ponovljenih doza u majmuna nisu uoceni uéinci na
elektrokardiograme, ukljucujuci QT i QTc-intervale, pri sustavnoj izlozenosti 4,6 puta vecoj od
koncentracije koja se postize terapijskim dozama u ljudi. U farmakoloSkom ispitivanju sigurnosti
ponovljenih doza u Stakora, ehokardiografijom nisu utvrdeni znakovi dekompenzacije srca pri
sustavnoj izloZenosti 1,4 puta vecoj od one koja se postize tijekom lije¢enja. Zabiljezeno je povisenje
sistoli¢kog i arterijskog krvnog tlaka (do 29 mmHg) u Stakora i majmuna pri sustavnoj izloZenosti
1,4 puta odnosno 4,6 puta ve¢oj od one koja se postiZe terapijskim dozama u ljudi.

Provedena su ispitivanja utjecaja posakonazola na reprodukciju, perinatalni i postnatalni razvoj u
Stakora. Pri izlozenosti manjoj od one koja se postize terapijskim dozama u ljudi posakonazol je
prouzrocio kostane varijacije i malformacije, distociju, produljeno trajanje gestacije, smanjenu
prosjecnu veliina okota i smanjenu sposobnost postnatalnog prezivljavanja. U kuniéa je posakonazol
pokazao embriotoksi¢ne ucinke pri izloZzenosti vecoj od one koja se postiZe terapijskim dozama.
Smatra se da su, kao i kod drugih azolskih antimikotika, navedeni ucinci na reprodukciju posljedica
utjecaja terapije na steroidogenezu.

Posakonazol nije pokazao genotoksi¢ne ucinke u ispitivanjima in vitro i in vivo. Ispitivanja
kancerogenosti nisu otkrila poseban rizik za ljude.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

polisorbat 80

simetikon

natrijev benzoat (E211)

natrijev citrat, dihidrat

citratna kiselina hidrat

glicerol

ksantanska guma

glukoza, tekuca

titanijev dioksid (E171)

umjetna aroma tresnje koja sadrzi benzilni alkohol i propilenglikol (E1520)
voda, procis¢ena

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

Neotvoren spremnik: 3 godine

Nakon prvog otvaranja spremnika: 4 tjedna
6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Ne zamrzavati.

6.5 VrstaisadrZaj spremnika

105 ml oralne suspenzije u boci (smede staklo tipa IV) zatvorenoj plasti¢nim (polipropilen)
sigurnosnim zatvaracem za djecu i mjerna zlicica (polistiren) s dvije oznake: 2,5 mli 5 ml.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/05/320/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 25. listopada 2005.
Datum posljednje obnove odobrenja: 25. listopada 2010.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

{MM/GGGG}

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.cu.
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1. NAZIV LIJEKA

Noxafil 100 mg zelu¢anootporne tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna ZeluCanootporna tableta sadrzi 100 mg posakonazola.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Zelutanootporna tableta (tableta)
Zuto oblozena tableta u obliku kapsule, duljine 17,5 mm, s utisnutim "100" na jednoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Noxafil zelu¢anootporne tablete indicirane su za lije¢enje sljedeéih gljivicnih infekcija u odraslih
osoba (vidjeti dijelove 4.2 1 5.1):
- invazivne aspergiloze

Noxafil zelu¢anootporne tablete indicirane su za lije¢enje sljedecih gljivicnih infekcija u pedijatrijskih

bolesnika od navrsene 2 godine koji teZe vise od 40 kg te u odraslih osoba (vidjeti dijelove 4.2 1 5.1):

- invazivne aspergiloze u bolesnika koji ne reagiraju na lijeCenje amfotericinom B ili
itrakonazolom ili u bolesnika koji ne podnose ove lijekove;

- fuzarioze u bolesnika koji ne reagiraju na lijeCenje amfotericinom B ili u bolesnika koji ne
podnose amfotericin B;

- kromoblastomikoze i micetoma u bolesnika koji ne reagiraju na lijeCenje itrakonazolom ili u
bolesnika koji ne podnose itrakonazol;

- kokcidioidomikoze u bolesnika koji ne reagiraju na lijeCenje amfotericinom B, itrakonazolom ili
flukonazolom ili u bolesnika koji ne podnose ove lijekove;

Izostanak odgovora na lije¢enje definira se kao napredovanje infekcije ili izostanak pobolj$anja nakon
najmanje 7 dana primjene terapijskih doza djelotvornih antimikotika.

Noxafil zelu¢anootporne tablete indicirane su i za profilaksu invazivnih gljivicnih infekcija u sljede¢ih
pedijatrijskih bolesnika od navrSene 2 godine koji teze viSe od 40 kg te odraslih osoba (vidjeti
dijelove 4.215.1):

- u bolesnika s akutnom mijeloi¢nom leukemijom (AML) ili mijelodisplasti¢nim sindromima
(MDS) koji primaju kemoterapiju za postizanje remisije bolesti za koju se ocekuje da ¢e
izazvati dugotrajnu neutropeniju i u kojih postoji velik rizik za razvoj invazivnih gljivi¢nih
infekcija;

- u primatelja transplantiranih hematopoetskih mati¢nih stanica koji primaju visoke doze
imunosupresiva zbog reakcije presatka protiv primatelja i u kojih postoji velik rizik za razvoj
invazivnih gljivi¢nih infekcija.

Za primjenu kod kandidijaze usta i zdrijela vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za Noxafil oralnu
suspenziju.
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4.2 Doziranje i nain primjene

LijecCenje mora zapoceti lije¢nik s iskustvom u lije¢enju gljiviénih infekcija ili pruzanju suportivne
skrbi visokorizi¢nim bolesnicima u kojih je indicirana profilaksa posakonazolom.

Medusobna nezamjenjivost Noxafil tableta i Noxafil oralne suspenzije

Tablete se ne smiju medusobno zamjenjivati s oralnom suspenzijom zbog razlika u ucestalosti
doziranja, primjeni uz hranu i postignutim koncentracijama u plazmi izmedu ovih dviju formulacija.
Stoga je potrebno pridrzavati se preporuka o doziranju za svaku formulaciju.

Doziranje

Noxafil je takoder dostupan u obliku 40 mg/ml oralne suspenzije, koncentrata za otopinu za infuziju
od 300 mg i ZeluCanootpornog praska i otapala za oralnu suspenziju od 300 mg. Noxafil tablete u
pravilu osiguravaju vecu plazmatsku izloZenost lijeku od Noxafil oralne suspenzije i kod primjene uz
obrok i kod primjene nataste. Stoga su tablete formulacija kojoj se daje prednost za optimiziranje
koncentracija u plazmi.

Preporucene doze u pedijatrijskih bolesnika od navrsene 2 godine koji teze vise od 40 kg te odraslih
osoba prikazane su u Tablici 1.

Za peroralnu primjenu u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 ili viSe godina koji teze 40 kg ili manje
preporucuje se Noxafil zelu¢anootporni prasak i otapalo za oralnu suspenziju. Za dodatne informacije
o doziranju pogledajte sazetak opisa svojstava lijeka za zelu¢anootporni prasak i otapalo za oralnu
suspenziju.

Tablica 1. Preporu¢ene doze u pedijatrijskih bolesnika od navrSene 2 godine koji teZe viSe od 40 kg te
odraslih osoba prema indikacijama

Indikacija Doza i trajanje terapije
(vidjeti dio 5.2)

LijeCenje invazivne aspergiloze | Udarna doza od 300 mg (tri tablete od 100 mg ili 300 mg

(samo za odrasle) koncentrata za otopinu za infuziju) dvaput na dan prvog dana, a
nakon toga 300 mg (tri tablete od 100 mg ili 300 mg koncentrata za
otopinu za infuziju) jedanput na dan.

Svaka doza tableta moZe se uzeti bez obzira na uzimanje hrane.
Preporuceno ukupno trajanje terapije iznosi 6-12 tjedana.

Kad je to klini¢ki indicirano, moze se prijeéi s intravenske na
peroralnu primjenu i obrnuto.

Refraktorne invazivne gljivicne | Udarna doza od 300 mg (tri tablete od 100 mg) dvaput na dan
infekcije/bolesnici s invazivnom | prvog dana, a nakon toga 300 mg (tri tablete od 100 mg) jedanput

gljivicnom infekcijom koji ne na dan. Svaka doza moZe se uzeti bez obzira na uzimanje hrane.
podnose lijekove iz prve linije Trajanje terapije treba se temeljiti na teZini osnovne bolesti,
lijeenja oporavku nakon imunosupresije i klinickom odgovoru.

Profilaksa invazivnih gljivicnih | Udarna doza od 300 mg (tri tablete od 100 mg) dvaput na dan
infekcija prvog dana, a nakon toga 300 mg (tri tablete od 100 mg) jedanput
na dan. Svaka doza moze se uzeti bez obzira na uzimanje hrane.
Trajanje terapije temelji se na oporavku od neutropenije ili
imunosupresije. U bolesnika s akutnom mijeloicnom leukemijom
ili mijelodisplasti¢nim sindromima profilaksu lijekom Noxafil
treba zapoceti nekoliko dana prije o¢ekivanog nastupa neutropenije
1 nastaviti jo§ 7 dana nakon §to broj neutrofila poraste na vise od
500 stanica po mm?®.
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Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega
Ne ocekuje se da ¢e oStecenje funkcije bubrega utjecati na farmakokinetiku posakonazola te se ne
preporucuje prilagodavanje doze (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Ograniceni podaci o utjecaju oStecenja funkcije jetre (ukljucujuci kroni¢nu bolest jetre stadija C prema
Child-Pugh klasifikaciji) na farmakokinetiku posakonazola pokazuju povecanu izloZenost u plazmi u
usporedbi s ispitanicima s normalnom funkcijom jetre, ali ne ukazuju na potrebu prilagodbe doze
(vidjeti dijelove 4.4 1 5.2). Preporucuje se oprez zbog moguce vece izloZenosti lijeku u plazmi.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost posakonazola u djece mlade od 2 godine nisu ustanovljene.
Nema dostupnih klinickih podataka.

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu.

Noxafil zelu¢anootporne tablete mogu se uzeti s hranom ili bez nje (vidjeti dio 5.2). Tablete treba
progutati cijele s vodom i ne smiju se drobiti, Zvakati niti lomiti.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Istodobna primjena s ergot alkaloidima (vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena supstrata enzima CYP3A4 terfenadina, astemizola, cisaprida, pimozida,
halofantrina ili kinidina, jer moze do¢i do povecanja koncentracije ovih lijekova u plazmi te time do
produljenja QTc-intervala, a u rijetkim slucajevima i do pojave torsade de pointes (vidjeti dijelove 4.4
i4.5).

Istodobna primjena inhibitora HMG-CoA reduktaze simvastatina, lovastatina i atorvastatina (vidjeti
dio 4.5).

Istodobna primjena pri uvodenju lijeCenja i tijekom faze titracije doze venetoklaksa u bolesnika s
kroni¢nom limfocitnom leukemijom (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Preosjetljivost
Nema podataka o kriznoj preosjetljivosti izmedu posakonazola i drugih azolnih antimikotika. Potreban
je oprez kad se posakonazol propisuje bolesnicima preosjetljivima na druge azole.

Hepatotoksi€nost

Tijekom lijeCenja posakonazolom prijavljene su jetrene reakcije (npr. blagi do umjeren porast
vrijednosti ALT-a, AST-a, alkalne fosfataze, ukupnog bilirubina i/ili klinicki hepatitis). PoviSeni
rezultati pretraga jetrene funkcije bili su u pravilu reverzibilni po prekidu terapije, a u nekim su se
slu¢ajevima normalizirali i bez prekida terapije. Rijetko su prijavljene teske jetrene reakcije sa
smrtnim ishodom.

Posakonazol se mora primjenjivati uz oprez u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre zbog ograni¢enog
klini¢kog iskustva i moguénosti ve¢ih koncentracija posakonazola u plazmi u tih bolesnika (vidjeti
dijelove 4.215.2).
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Nadzor jetrene funkcije

Pretrage jetrene funkcije treba procijeniti na pocetku i tijekom lijeCenja posakonazolom.
Bolesnike u kojih tijekom lije¢enja posakonazolom dode do odstupanja od normalnih vrijednosti
pretraga jetrene funkcije mora se rutinski nadzirati zbog moguceg razvoja tezeg ostecenja jetre.
Kontrola tih bolesnika mora ukljucivati laboratorijsku procjenu jetrene funkcije (osobito pretrage
jetrene funkcije i bilirubin). Potrebno je razmotriti moguénost prekida primjene posakonazola u
slucaju nastupa klinickih znakova i simptoma koji ukazuju na razvoj jetrene bolesti.

Produljenje QTc intervala

Primjena nekih azola povezuje se s produljenjem QTc-intervala. Posakonazol se ne smije primjenjivati
s lijekovima koji su supstrati enzima CYP3A4 i za koje je poznato da produljuju QTc-interval (vidjeti
dijelove 4.3 1 4.5). Posakonazol se mora primjenjivati uz oprez u bolesnika s proaritmijskim stanjima,
kao §to su:

o urodeno ili steCeno produljenje QTc-intervala

kardiomiopatija, osobito ako je prisutno zatajenje srca

sinusna bradikardija

postojece simptomatske aritmije

istodobna primjena lijekova za koje je poznato da produljuju QTc-interval (osim lijekova
navedenih u dijelu 4.3).

Prije i tijekom terapije posakonazolom treba pratiti i po potrebi korigirati poremecaje ravnoteze
elektrolita, osobito koncentracije kalija, magnezija ili kalcija.

Interakcije lijekova
Posakonazol je inhibitor CYP3A4 i samo se u posebnim okolnostima smije primjenjivati tijekom
lije¢enja drugim lijekovima koji se metaboliziraju putem CYP3A4 (vidjeti dio 4.5).

Midazolam i drugi benzodiazepini

Zbog rizika od produljene sedacije i moguce depresije diSnog sustava, istodobna primjena
posakonazola s bilo kojim benzodiazepinom koji se metabolizira putem CYP3A4 (npr. midazolamom,
triazolamom, alprazolamom) smije se razmotriti samo u slucaju jasne potrebe. Treba razmotriti
prilagodbu doze benzodiazepina koji se metaboliziraju putem CYP3A4 (vidjeti dio 4.5).

Toksi¢nost vinkristina

Istodobna primjena azolnih antimikotika, ukljucuju¢i posakonazol, s vinkristinom povezana je s
neurotoksi¢nos$cu i drugim ozbiljnim nuspojavama, ukljucujuci napadaje, perifernu neuropatiju,
sindrom neodgovarajuéeg lucenja antidiuretskog hormona i paraliticki ileus. Sacuvajte azolne
antimikotike, ukljucujuéi posakonazol, za bolesnike koji primaju vinka alkaloide, ukljucujuci
vinkristin, a u kojih nema drugih opcija za antimikoticko lijeCenje (vidjeti dio 4.5).

Toksi¢nost venetoklaksa

Istodobna primjena snaznih CYP3A inhibitora, ukljucujuéi posakonazol, sa supstratom enzima
CYP3A4 venetoklaksom, moZe povecati toksi¢nosti venetoklaksa, ukljucujuéi rizik od sindroma lize
tumora (engl. tumour lysis syndrome, TLS) i neutropenije (vidjeti dijelove 4.3 1 4.5). Za detaljnije
upute pogledajte sazetak opisa svojstava lijeka za venetoklaks.

Rifamicinski antibiotici (rifampicin, rifabutin), flukloksacilin, odredeni antikonvulzivi (fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital, primidon) i efavirenz

Koncentracija posakonazola moze biti znacajno snizena u kombinaciji s ovim lijekovima pa istodobnu
primjenu treba izbjegavati, osim ako moguca korist za bolesnika nadilazi rizik lijeCenja (vidjeti

dio 4.5).

IzloZenost u plazmi

Koncentracije posakonazola u plazmi nakon primjene posakonazol tableta opcéenito su visSe nego pri
primjeni posakonazol oralne suspenzije. Nakon primjene posakonazol tableta u nekih bolesnika mogu
se tijekom vremena povecati koncentracije posakonazola u plazmi (vidjeti dio 5.2).
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Gastrointestinalna disfunkcija

Ograniceni su farmakokineticki podaci u bolesnika s teSkom gastrointestinalnom disfunkcijom (npr.
jakim proljevom). Bolesnike koji imaju jaki proljev ili povracaju treba pozorno nadzirati zbog
mogucih probojnih gljivi¢nih infekcija.

Reakcija fotoosjetljivosti

Posakonazol moze povecati rizik od reakcije fotoosjetljivosti. Bolesnicima treba savjetovati da tijekom
lijeenja izbjegavaju izlaganje suncu bez odgovarajuce zastite, kao §to su zastita odgovaraju¢om
odjecom i krema za zaStitu od sunca s visokim zastitnim faktorom.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ucinci drugih lijekova na posakonazol

Posakonazol se metabolizira UDP-glukuronidacijom (enzimima faze 2) i supstrat je efluksa preko
P-glikoproteina (P-gp) in vitro. Stoga inhibitori tih puteva uklanjanja (npr. verapamil, ciklosporin,
kinidin, klaritromicin, eritromicin, itd.) mogu povecati, a induktori (npr. rifampicin, rifabutin, neki
antikonvulzivi, itd.) smanjiti koncentraciju posakonazola u plazmi.

Rifabutin

Rifabutin (300 mg jedanput na dan) je snizio Cmax (maksimalna koncentracija u plazmi) posakonazola
na 57%, a AUC (povrsina ispod krivulje koncentracija-vrijeme) na 51%. Istodobnu primjenu
posakonazola i rifabutina, kao i sli¢nih induktora (npr. rifampicina) treba izbjegavati, osim ako
moguca korist za bolesnika nadilazi rizik lije¢enja. O u¢inku posakonazola na koncentraciju rifabutina
u plazmi vidjeti u daljnjem tekstu.

Flukloksacilin

Flukloksacilin (induktor CYP450) moze sniziti koncentracije posakonazola u plazmi. Istodobnu
primjenu posakonazola i flukloksacilina treba izbjegavati, osim ako moguca korist za bolesnika
nadilazi rizik lijeCenja (vidjeti dio 4.4).

Efavirenz

Efavirenz (400 mg jedanput na dan) je snizio Cmax posakonazola za 45%, a AUC za 50%. Istodobnu
primjenu posakonazola i efavirenza treba izbjegavati, osim ako moguéa korist za bolesnika nadilazi
rizik lijeCenja.

Fosamprenavir

Kombinacija fosamprenavira i posakonazola moze dovesti do sniZenja koncentracije posakonazola u
plazmi. Ako je istodobna primjena neophodna, preporucuje se pozorno nadziranje zbog mogucih
probojnih gljivi¢nih infekcija. Primjena visSekratnih doza fosamprenavira (700 mg dvaput na dan
tijekom 10 dana) s oralnom suspenzijom posakonazola (200 mg jedanput na dan prvog dana, 200 mg
dvaput na dan drugog dana, a zatim 400 mg dvaput na dan sljedecih 8 dana) snizila je Cnax
posakonazola za 21%, a AUC za 23%. Nije poznat uc¢inak posakonazola na koncentraciju
fosamprenavira kada se fosamprenavir primjenjuje s ritonavirom.

Fenitoin

Fenitoin (200 mg jedanput na dan) je snizio Cmax posakonazola za 41%, a AUC za 50%. Istodobnu
primjenu posakonazola i fenitoina i sli¢nih induktora (npr. karbamazepina, fenobarbitala, primidona)
treba izbjegavati, osim ako moguca korist za bolesnika nadilazi rizik lijecenja.

Antagonisti H,-receptora i inhibitori protonske pumpe

Nisu opazeni klinicki vazni ucinci kad su se posakonazol tablete istodobno primjenjivale s antacidima,
antagonistima H»-receptora i inhibitorima protonske pumpe. Nije potrebna prilagodba doze
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posakonazol tableta kad se posakonazol tablete primjenjuju istodobno s antacidima, antagonistima
H,-receptora i inhibitorima protonske pumpe.

Uc¢inci posakonazola na druge lijekove

Posakonazol je snazan inhibitor CYP3A4. Istodobna primjena posakonazola i supstrata CYP3A4 moze
uzrokovati poveéanu izlozenost supstratima CYP3 A4, §to se vidi iz niZe navedenih primjera uc¢inaka
na takrolimus, sirolimus, atazanavir i midazolam. Savjetuje se oprez tijekom istodobne primjene
posakonazola i supstrata CYP3A4 koji se primjenjuju intravenski, a mozda ¢e biti potrebno sniziti
dozu supstrata CYP3A4. Ako se posakonazol primjenjuje istodobno sa supstratima CYP3A4 koji se
primjenjuju peroralno, a kod kojih porast koncentracije u plazmi moZze biti povezan s razvojem
neprihvatljivih nuspojava, preporucuje se pomno nadzirati koncentracije supstrata CYP3A4 u plazmi
i/ili nuspojave te po potrebi prilagoditi njihovu dozu. Provedeno je nekoliko ispitivanja interakcija sa
zdravim dobrovoljcima, u kojih je izlozenost posakonazolu bila veé¢a nego u bolesnika koji su primili
jednaku dozu lijeka. Moguce je da je ucinak posakonazola na supstrate CYP3A4 u bolesnika nesto
manji od ucinka opazenog u zdravih dobrovoljaca, a o¢ekuju se i razlike izmedu pojedinih bolesnika
zbog razlicitog stupnja izlozenosti posakonazolu. U¢inak istodobne primjene posakonazola na
koncentraciju supstrata CYP3A4 u plazmi mozZe biti promjenjiv i u istog bolesnika.

Terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin i kinidin (supstrati CYP3A44)

Istodobna primjena posakonazola i terfenadina, astemizola, cisaprida, pimozida, halofantrina ili
kinidina je kontraindicirana. Istodobna primjena moze dovesti do poveéanja koncentracije ovih
lijekova u plazmi te time do produljenja QTc-intervala, a u rijetkim slucajevima i do pojave torsade de
pointes (vidjeti dio 4.3).

Ergot alkaloidi

Posakonazol moze povecati koncentraciju ergot alkaloida (ergotamina i dihidroergotamina) u plazmi,
§to moze dovesti do ergotizma. Istodobna primjena posakonazola i ergot alkaloida je kontraindicirana
(vidjeti dio 4.3).

Inhibitori HMG-CoA reduktaze koji se metaboliziraju putem CYP3A4 (npr. simvastatin, lovastatin i
atorvastatin)

Posakonazol moze znatno povecati koncentraciju inhibitora HMG-CoA reduktaze u plazmi koji se
metaboliziraju putem CYP3A4. LijeCenje inhibitorima HMG-CoA reduktaze mora se prekinuti
tijekom lijeCenja posakonazolom jer se povecane koncentracije povezuju s rabdomiolizom (vidjeti
dio 4.3).

Vinka alkaloidi

Vecina vinka alkaloida (npr. vinkristin i vinblastin) supstrati su CYP3A4. Istodobna primjena azolnih
antimikotika, ukljucujuéi posakonazol, s vinkristinom povezana je s ozbiljnim nuspojavama (vidjeti
dio 4.4). Posakonazol moze povecati koncentraciju vinka alkaloida u plazmi, $to moze dovesti do
neurotoksic¢nosti i drugih ozbiljnih nuspojava. Stoga, sacuvajte azolne antimikotike, ukljucujuéi
posakonazol, za bolesnike koji primaju vinka alkaloide, ukljucujuci vinkristin, a u kojih nema drugih
opcija za antimikoticko lijeCenje.

Rifabutin

Posakonazol je povecao Cpax rifabutina za 31%, a AUC za 72%. Istodobnu primjenu posakonazola i
rifabutina treba izbjegavati, osim ako moguca korist za bolesnika nadilazi rizik lije¢enja (o ucinku
rifabutina na koncentraciju posakonazola u plazmi vidjeti takoder u gornjem tekstu). Ako se ovi
lijekovi primjenjuju istodobno, preporucuje se pozorno nadzirati kompletnu krvnu sliku kao 1
nuspojave povezane s povecanom koncentracijom rifabutina (npr. uveitis).

Sirolimus

Primjenom visestrukih doza posakonazol oralne suspenzije (400 mg dva puta na dan tijekom 16 dana)
u zdravih se ispitanika Cmax sirolimusa (primijenjenog u jednokratnoj dozi od 2 mg) povecao za
prosjecno 6,7 puta, a AUC za prosjecno 8,9 puta (raspon od 3,1 do 17,5 puta). Nije poznat u¢inak
posakonazola na sirolimus u bolesnika, ali se ocekuje da ¢e biti promjenjiv uslijed razlika u izloZenosti
posakonazolu. Istodobna primjena posakonazola i sirolimusa se ne preporucuje i treba je izbjegavati
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kad god je to moguce. Ako se smatra da je istodobna primjena neizbjezna, preporucuje se jako sniziti
dozu sirolimusa tijekom zapocinjanja lije¢enja posakonazolom te vrlo ¢esto kontrolirati koncentracije
sirolimusa u punoj krvi na kraju intervala doziranja. Koncentracije sirolimusa treba odredivati na
pocetku primjene posakonazola, tijekom istodobne primjene i nakon prestanka lijeCenja
posakonazolom te sukladno nalazima prilagodavati dozu sirolimusa. Treba naglasiti da se kod
istodobne primjene sirolimusa i posakonazola mijenja odnos izmedu najnize koncentracije i AUC-a
sirolimusa. Kao posljedica toga moze se dogoditi da najniza koncentracija sirolimusa, koja je inace
unutar uobicajenih terapijskih vrijednosti, padne ispod terapijske razine. Stoga treba ciljati da najniza
koncentracija sirolimusa bude u gornjem dijelu uobicajenog raspona terapijskih vrijednosti, te u tom
smislu treba pozorno pratiti klinicke znakove i simptome, laboratorijske nalaze i nalaze biopsije tkiva.

Ciklosporin

U bolesnika koji su nakon transplantacije srca primali stabilne doze ciklosporina, posakonazol oralna
suspenzija u dozi od 200 mg jedanput na dan povecala je koncentraciju ciklosporina, zbog ¢ega se
morala smanjiti doza toga lijeka. U klinickim ispitivanjima djelotvornosti lijeka zabiljezeni su
slucajevi porasta razine ciklosporina koji su doveli do ozbiljnih nuspojava, ukljucujuci nefrotoksi¢nost
i jedan sluc¢aj leukoencefalopatije sa smrtnim ishodom. Kada se zapocinje lijeCenje posakonazolom u
bolesnika koji ve¢ primaju ciklosporin, treba smanjiti dozu ciklosporina (npr. na otprilike tri Cetvrtine
dotadasnje doze). Nakon toga treba pazljivo pratiti razine ciklosporina u krvi tijekom i po prestanku
istodobnog lije¢enja posakonazolom te po potrebi prilagoditi dozu ciklosporina.

Takrolimus

Posakonazol je pove¢ao Cmax takrolimusa (primijenjenog u jednokratnoj dozi od 0,05 mg/kg tjelesne
mase) za 121%, a AUC za 358%. U klinickim ispitivanjima djelotvornosti lijeka zabiljeZene su
klinicki znacajne interakcije koje su dovele do hospitalizacije i/ili prekida lijecenja posakonazolom.
Kada se zapocinje lijeCenje posakonazolom u bolesnika koji ve¢ primaju takrolimus, dozu takrolimusa
treba smanjiti (npr. na otprilike jednu tre¢inu dotadasnje doze). Nakon toga treba pazljivo pratiti razine
takrolimusa u krvi tijekom 1 po prestanku istodobnog lije¢enja posakonazolom te po potrebi prilagoditi
dozu takrolimusa.

Inhibitori HIV proteaze

Budu¢i da su inhibitori HIV proteaze supstrati CYP3A4, ocekuje se da ¢e posakonazol povisiti
koncentraciju ovih antiretrovirusnih lijekova u plazmi. Nakon istodobne primjene posakonazol oralne
suspenzije (400 mg dvaput na dan) i atazanavira (300 mg jedanput na dan) tijekom 7 dana, u zdravih
se ispitanika Cmax atazavira povecao prosjecno 2,6 puta, a AUC 3,7 puta (raspon od 1,2 do 26 puta).
Nakon istodobne primjene posakonazol oralne suspenzije (400 mg dvaput na dan) s atazanavirom i
ritonavirom (300/100 mg jedanput na dan) tijekom 7 dana, u zdravih se ispitanika Cnax atazavira
povecao prosjecno 1,5 puta, a AUC 2,5 puta (raspon od 0,9 do 4,1 puta). Dodavanje posakonazola
terapiji s atazanavirom ili atazanavirom i ritonavirom bilo je povezano s poviSenim razinama
bilirubina u plazmi. Tijekom istodobne primjene s posakonazolom preporucuje se ucestalo nadziranje
bolesnika zbog moguéih nuspojava i reakcija toksi¢nosti povezanih s antiretrovirusnim lijekovima koji
su supstrati enzima CYP3A4.

Midazolam i drugi benzodiazepini koji se metaboliziraju putem CYP3A4

U jednom ispitivanju u zdravih dobrovoljaca, posakonazol oralna suspenzija (200 mg jedanput na dan
tijekom 10 dana) povecala je bioraspolozivost (AUC) intravenski primijenjenog midazolama

(0,05 mg/kg) za 83%. U drugom ispitivanju u zdravih dobrovoljaca visestruka primjena doza
posakonazol oralne suspenzije (200 mg dvaput na dan tijekom 7 dana) povecala je Cpax intravenski
primijenjenog midazolama (u jednokratnoj dozi od 0,4 mg) za prosjec¢no 1,3 puta, a AUC za prosjecno
4,6 puta (raspon od 1,7 do 6,4 puta). Posakonazol oralna suspenzija u dozi od 400 mg dvaput na dan
tijekom 7 dana povecala je Cmax intravenski primijenjenog midazolama za 1,6 puta, a AUC za 6,2 puta
(raspon od 1,6 do 7,6 puta). Obje doze posakonazola povecale su Cmax peroralno primijenjenog
midazolama (jednokratna doza od 2 mg primijenjena kroz usta) 2,2 puta, a AUC 4,5 puta. Osim toga,
istodobna primjena midazolama i posakonazol oralne suspenzije (200 mg ili 400 mg) produljila je
srednju vrijednost terminalnog poluvijeka midazolama s priblizno 3-4 sata na 8-10 sati.
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Zbog rizika od produljenja sedativnog ucinka preporucuje se razmotriti prilagodbu doze za sve
benzodiazepine koji se metaboliziraju putem enzima CYP3A4 (npr. midazolam, triazolam,
alprazolam) kada se primjenjuju istodobno s posakonazolom (vidjeti dio 4.4).

Blokatori kalcijevih kanala koji se metaboliziraju putem CYP3A4 (npr. diltiazem, verapamil, nifedipin,
nizoldipin)

Tijekom istodobne primjene s posakonazolom preporucuje se cesto nadzirati bolesnike zbog
nuspojava i reakcija toksi¢nosti povezanih s primjenom blokatora kalcijevih kanala. Mozda ¢e biti
potrebna prilagodba doze blokatora kalcijevih kanala.

Digoksin

Primjena drugih azola povezuje se s povec¢anjem koncentracije digoksina. Stoga posakonazol moze
povecati koncentraciju digoksina u plazmi te pri zapoc€injanju ili prekidu lijecenja posakonazolom
treba kontrolirati koncentraciju digoksina.

Sulfonilureje

Koncentracija glukoze se u nekih zdravih dobrovoljaca smanjila kad se glipizid primjenjivao
istodobno s posakonazolom. Preporucuje se kontrolirati koncentraciju glukoze u bolesnika sa
Secernom bolescu.

Sve-trans-retinoicna kiselina (ATRA) ili tretinoin

Kako se ATRA metabolizira putem jetrenih enzima CYP450, posebno CYP3A4, istodobna primjena s
posakonazolom, koji je snazan inhibitor CYP3A4, moZe dovesti do povecane izlozenosti tretinoinu,
§to moze dovesti do povecane toksi¢nosti (posebno hiperkalcijemije). Treba nadzirati koncentraciju
kalcija u serumu i po potrebi razmotriti odgovarajuce prilagodbe doze tretinoina za vrijeme lijecenja
posakonazolom i tijekom sljede¢ih dana nakon lijeCenja.

Venetoklaks

Istodobna primjena posakonazola, snaznog inhibitora CYP3A, u dozi od 300 mg s venetoklaksom u
dozi od 50 mg i 100 mg tijekom 7 dana u 12 bolesnika povecala je vrijednosti Cnax venetoklaksa do
1,6, odnosno 1,9 puta, i AUC-a do 1,9, odnosno 2,4 puta u odnosu na vrijednosti uz samostalnu
primjenu venetoklaksa u dozi od 400 mg (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Pogledajte sazetak opisa svojstava lijeka za venetoklaks.

Pedijatrijska populacija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda
Nema dovoljno podataka o primjeni posakonazola u trudnica. Istrazivanja na zivotinjama pokazala su
reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Nije poznat moguci rizik za ljude.

Zene generativne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja. Posakonazol se ne
smije uzimati tijekom trudnoce, osim ako korist lijeCenja za majku jasno nadilazi moguéi rizik za plod.

Dojenje

Posakonazol se izlucuje u mlijeko Zenki Stakora tijekom laktacije (vidjeti dio 5.3). Izlu¢ivanje
posakonazola u majc¢ino mlijeko u ljudi nije se ispitivalo. Dojenje se mora prekinuti kada zapoc¢ne
lije¢enje posakonazolom.

Plodnost

U stakora, posakonazol nije imao utjecaja na plodnost muzjaka pri dozama do najvise 180 mg/kg (Sto
je 3,4 puta viSe od doziranja 300 mg u tableti, izraCunato na temelju koncentracije u plazmi u stanju
dinamicke ravnoteze u bolesnika) niti na plodnost Zenki pri dozi do najvise 45 mg/kg (5to je 2,6 puta
viSe od doziranja 300 mg u tableti, izracunato na temelju koncentracije u plazmi u stanju dinamicke
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ravnoteze u bolesnika). Nema klinickog iskustva kojim bi se mogao procijeniti utjecaj posakonazola
na plodnost u ljudi.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Budu¢i da su kod primjene posakonazola prijavljene neke nuspojave koje potencijalno mogu utjecati
na upravljanje vozilima ili rad sa strojevima (npr. omaglica, somnolencija itd.), potreban je oprez.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Podaci o sigurnosti primjene uglavnom potjecu iz ispitivanja s oralnom suspenzijom.

Sigurnost primjene posakonazol oralne suspenzije ocijenjena je u > 2400 bolesnika i zdravih
dobrovoljaca ukljucenih u klinicka ispitivanja i na temelju podataka prikupljenih nakon stavljanja
lijeka u promet. NajceSce prijavljene ozbiljne nuspojave povezane s primjenom lijeka ukljucivale su
mucninu, povracanje, proljev, pireksiju te poviSene razine bilirubina.

Posakonazol tablete

Sigurnost primjene posakonazol tableta ocijenjena je u 104 zdrava dobrovoljca i 230 bolesnika
ukljucenih u klinicko ispitivanje profilakse gljiviénih infekcija.

Sigurnost primjene posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju i posakonazol tableta ocijenjena je
u 288 bolesnika ukljucenih u klinic¢ko ispitivanje lijecenja aspergiloze, pri ¢emu je 161 bolesnik
primao koncentrat za otopinu za infuziju, a 127 bolesnika tablete.

Formulacija u tableti ispitana je samo u bolesnika s akutnom mijeloicnom leukemijom (AML) ili
mijelodisplasti¢énim sindromom (MDS) te u bolesnika nakon transplantacije hematopoetskih mati¢nih
stanica (HSCT) s reakcijom presatka protiv primatelja (engl. graft versus host disease, GVHD) ili
rizikom od njena nastanka. Maksimalno trajanje izloZenosti formulaciji tablete bilo je krace nego
formulaciji oralne suspenzije. [zlozenost u plazmi nakon primjene formulacije u tableti bila je veca od
one opazene kod oralne suspenzije.

Sigurnost tableta posakonazola procijenjena je u 230 bolesnika ukljucenih u glavno klini¢ko
ispitivanje. Bolesnici su bili uklju¢eni u nekomparativno ispitivanje farmakokinetike i sigurnosti
tableta posakonazola kad se posakonazol davao kao antimikoticka profilaksa. Bolesnici su bili
imunokompromitirani, s osnovnim stanjima kao $to su hematoloska zlocudna bolest, neutropenija
nakon kemoterapije, GVHD i stanje nakon HSCT. Medijan trajanja terapije posakonazolom bio je
28 dana. Dvadeset je bolesnika primalo dnevnu dozu od 200 mg, a 210 bolesnika primalo je dnevnu
dozu od 300 mg (nakon doziranja dvaput na dan prvog dana u obje kohorte).

Sigurnost posakonazol tableta i koncentrata za otopinu za infuziju ocjenjivala se i u kontroliranom
ispitivanju lijeCenja invazivne aspergiloze. Maksimalno trajanje lijeCenja invazivne aspergiloze bilo je
slicno onomu u ispitivanju primjene oralne suspenzije kao spasonosne terapije i dulje od onoga u
ispitivanjima profilakticke primjene tableta ili koncentrata za otopinu za infuziju.

Tabli¢ni popis nuspojava

Unutar organskih sustava, nuspojave su navedene prema ucestalosti pojavljivanja definiranoj kao: vrlo
Cesto (=1/10); €esto (=1/100 1 <1/10); manje ¢esto (=1/1000 1 <1/100); rijetko (=1/10 000 1 <1/1000);
vrlo rijetko (<1/10 000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).
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Tablica 2. Nuspojave prema organskim sustavima i u€estalosti prijavljene u klinickim ispitivanjima

i/ili nakon stavljanja u promet *

Poremedaji krvi i limfnog sustava

éesto:

Manje Cesto:

Rijetko:

neutropenija

trombocitopenija, leukopenija, anemija, eozinofilija,
limfadenopatija, infarkt slezene

hemoliticko-uremijski sindrom, tromboti¢na
trombocitopeni¢na purpura, pancitopenija, koagulopatija,
krvarenje

Poremecaji imunoloskog sustava
Manje Cesto:

alergijske reakcije

Rijetko: reakcije preosjetljivosti
Endokrini poremecaji
Rijetko: insuficijencija nadbubrezne Zlijezde, snizene vrijednosti

gonadotropina u krvi, pseudoaldosteronizam

Poremecaji metabolizma i
prehrane
Cesto:

Manje Cesto:

poremecaj ravnoteze elektrolita, anoreksija, smanjen tek,
hipokalijemija, hipomagnezijemija
hiperglikemija, hipoglikemija

Psihijatrijski poremecaji
Manje Eesto:
Rijetko:

neuobicajeni snovi, stanje smetenosti, poremecaj spavanja
psihoti¢ni poremecaj, depresija

Poremedaji zivéanog sustava
Cesto:

Manje Eesto:

Rijetko:

parestezija, omaglica, somnolencija, glavobolja, disgeuzija
konvulzije, neuropatija, hipoestezija, tremor, afazija,
nesanica

cerebrovaskularni dogadaj, encefalopatija, periferna
neuropatija, sinkopa

Poremecéaji oka
Manje Cesto:
Rijetko:

zamagljen vid, fotofobija, smanjena ostrina vida
dvoslike, skotomi

Poremecaji uha i labirinta
Rijetko:

oStecenje sluha

Srcani poremecaji
Manje cesto:

Rijetko:

sindrom produljenog QT-intervala®, odstupanja od normalnih
vrijednosti elektrokardiograma?, palpitacije, bradikardija,
supraventrikularne ekstrasistole, tahikardija

torsades de pointes, iznenadna smrt, ventrikularna
tahikardija, kardiorespiratorni arest, zatajenje srca, infarkt
miokarda

Krvozilni poremecaji
Cesto:

Manje cesto:

Rijetko:

hipertenzija
hipotenzija, vaskulitis
pluéna embolija, duboka venska tromboza

Poremecaji diSnog sustava, prsista
i sredoprsja
Manje Cesto:

Rijetko:

kasalj, epistaksa, Stucavica, kongestija nosa, pleuralna bol,
tahipneja
pluéna hipertenzija, intersticijska upala plu¢a, pneumonitis
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Poremecaji probavnog sustava
Vrlo Cesto:
Cesto:

Manje Cesto:

mucnina

povracanje, bol u abdomenu, proljev, dispepsija, suha usta,
flatulencija, konstipacija, anorektalna nelagoda
pankreatitis, distenzija abdomena, enteritis, nelagoda u
epigastriju, eruktacija, gastroezofagealna refluksna bolest,
edem usta

Rijetko: gastrointestinalno krvarenje, ileus
Poremedaji jetre i Zuci
Cesto: povisene vrijednosti testova jetrene funkcije (povisen ALT,

Manje Cesto:

Rijetko:

povisen AST, povisen bilirubin, poviSena alkalna fosfataza,
povisen GGT)

hepatocelularno ostecenje, hepatitis, Zutica, hepatomegalija,
kolestaza, hepatotoksi¢nost, poremecena funkcija jetre
zatajenje jetre, kolestatski hepatitis, hepatosplenomegalija,
osjetljivost jetre, asteriksis

Poremecaji koze i potkoZnog tkiva
Cesto:

Manje Cesto:

Rijetko:

Nepoznato:

osip, pruritus

ulceracije u ustima, alopecija, dermatitis, eritem, petehije
Stevens Johnsonov sindrom, vezikularni osip

reakcija fotoosjetljivosti®

Poremecéaji miSi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva
Manje cesto:

bol u ledima, bol u vratu, miSi¢no-kostana bol, bol u
ekstremitetima

Poremecaji bubrega i mokraénog
sustava
Manje Cesto:

Rijetko:

akutno zatajenje bubrega, zatajenje bubrega, povisene
vrijednosti kreatinina u krvi
renalna tubularna acidoza, intersticijski nefritis

Poremecaji reproduktivnog
sustava i dojki
Manje Cesto:

Rijetko:

poremecaj menstrualnog ciklusa
bol u dojkama

Op¢i poremeéaji i reakcije na
mjestu primjene

Cesto:

Manje Cesto:

Rijetko:

pireksija (vruéica), astenija, umor

edem, bol, zimica, opca slabost, nelagoda u prsistu,
nepodnosenje lijeka, osjecaj treme, upala sluznica
edem jezika, edem lica

Pretrage
Manje Cesto:

odstupanja u rendgenskom nalazu prsnog kosa

* Na temelju nuspojava primije¢enih kod primjene oralne suspenzije, zelucanootpornih tableta, koncentrata za otopinu za
infuziju i Zelu€anootpornog praska i otapala za oralnu suspenziju.

$ Vidjeti dio 4.4

Opis odabranih nuspojava
Poremecaji jetre i Zuci

Tijekom pracenja nakon stavljanja u promet posakonazol oralne suspenzije prijavljena su teSka
ostecenja jetre sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
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prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema iskustva s predoziranjem posakonazol tabletama.

U klinic¢kim ispitivanjima, bolesnici koji su primali posakonazol oralnu suspenziju u dozama do
1600 mg na dan nisu imali drugacije nuspojave od onih prijavljenih u bolesnika koji su primali nize
doze lijeka. Slu¢ajno predoziranje zabiljezeno je u jednog bolesnika koji je tijekom 3 dana uzimao
posakonazol oralnu suspenziju u dozi od 1200 mg dvaput na dan. Ispitiva¢ nije primijetio nikakve
nuspojave.

Posakonazol se ne moze ukloniti hemodijalizom. Nema posebnog lijeCenja u slucaju predoziranja
posakonazolom. Moze se razmotriti pruzanje potpornih mjera.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antimikotici za sistemsku primjenu, derivati triazola, ATK oznaka:
JO2ACO04.

Mehanizam djelovanja
Posakonazol inhibira enzim lanosterol 14a-demetilazu (CYP51) koji katalizira jedan neophodan korak
u biosintezi ergosterola.

Mikrobiologija

Pokazalo se da posakonazol in vitro djeluje na sljede¢e mikroorganizme: vrste roda Aspergillus
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), vrste roda Candida
(Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C. famata, C.
inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis, Fonsecaea
pedrosoi te vrste rodova Fusarium, Rhizomucor, Mucor i1 Rhizopus. Mikrobioloski podaci ukazuju da
posakonazol djeluje na Rhizomucor, Mucor 1 Rhizopus, no trenutno nema dovoljno klinickih podataka
za procjenu djelotvornosti posakonazola na te uzrocnike.

Dostupni su sljedeéi podaci dobiveni in vitro, no njihov je klini¢ki znac¢aj nepoznat. U ispitivanju radi
pracenja koje je obuhvatilo > 3000 klinickih izolata plijesni u razdoblju od 2010. do 2018. godine,
90% gljivica koje nisu bile roda Aspergillus pokazalo je sljedeCe minimalne inhibicijske koncentracije
(MIK) in vitro: 2 mg/1 za vrste reda Mucorales (n=81); 2 mg/1 za Scedosporium apiospermum/S.
boydii (n=65); 0,5 mg/l za Exophiala dermatiditis (n=15) 1 1 mg/l za Purpureocillium lilacinum
(n=21).

Rezistencija
Pronadeni su klinicki izolati sa smanjenom osjetljivo§¢u na posakonazol. Glavni mehanizam

rezistencije je stjecanje supstitucija u ciljnom proteinu, CYP51.

Epidemioloske granicne vrijednosti (ECOFF, engl. Epidemiological Cut-off) za vrste roda Aspergillus
ECOFF vrijednosti za posakonazol prema kojima se razlikuje divlji tip populacije od izolata sa
steCenom rezistencijom odredene su metodologijom propisanom od strane Europskog odbora za
testiranje osjetljivosti na antimikrobne lijekove (engl. European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, EUCAST).

EUCAST ECOFF vrijednosti:
o Aspergillus flavus: 0,5 mg/1
o Aspergillus fumigatus: 0,5 mg/1
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. Aspergillus nidulans: 0,5 mg/1
o Aspergillus niger: 0,5 mg/1
. Aspergillus terreus: 0,25 mg/1

Trenutno nema dovoljno podataka prema kojima bi se odredile klini¢ke grani¢ne vrijednosti za vrstu
roda Aspergillus. ECOFF vrijednosti nisu jednake klini¢kim grani¢nim vrijednostima.

Grani¢ne vrijednosti

Grani¢ne vrijednosti MIK-a za posakonazol odredene od strane EUCAST-a [osjetljiv (S); rezistentan
(R)], su:

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

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

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

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

Trenutno nema dovoljno podataka prema kojima bi se odredile klini¢ke grani¢ne vrijednosti za druge
vrste roda Candida.

Kombinacija s drugim antimikoticima

Primjena kombiniranog lijeCenja antimikoticima ne bi trebala umanjiti djelotvornost ni posakonazola
niti drugih lijekova; medutim, trenutno nema klinickih dokaza da kombinirana terapija donosi dodatnu
korist.

Klini¢ko iskustvo

SazZetak ispitivanja posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju i tableta za lijecCenje invazivne
aspergiloze

Sigurnost i djelotvornost posakonazola u lijeCenju bolesnika s invazivnom aspergilozom ocjenjivale su
se u dvostruko slijepom kontroliranom ispitivanju (ispitivanje 69), koje je obuhvatilo 575 bolesnika s
dokazanim, vjerojatnim ili moguéim invazivnim gljivicnim infekcijama prema EORTC/MSG
kriterijima.

Bolesnici su primali posakonazol (n=288) koncentrat za otopinu za infuziju ili tablete u dozi od

300 mg jedanput na dan (dvaput na dan prvog dana). Bolesnici lijeCeni usporednim lijekom primali su
vorikonazol (n=287), koji se primjenjivao intravenski u dozi od 6 mg/kg dvaput na dan prvog dana, a
zatim u dozi od 4 mg/kg dvaput na dan, ili peroralno u dozi od 300 mg dvaput na dan prvog dana, a
zatim u dozi od 200 mg dvaput na dan. Medijan trajanja lijeCenja iznosio je 67 dana (posakonazol)
odnosno 64 dana (vorikonazol).

U populaciji predvidenoj za lijecenje (engl. intent-to-treat, ITT) (svi ispitanici koji su primili najmanje
jednu dozu ispitivanog lijeka), 288 bolesnika primalo je posakonazol, a njih 287 vorikonazol.
Populacija koja ¢ini potpuni skup podataka za analizu (engl. full analysis set, FAS) podskup je svih
ispitanika unutar ITT populacije koji su prema neovisnoj ocjeni klasificirani kao bolesnici s
dokazanom ili vjerojatnom invazivnom aspergilozom: 163 ispitanika za posakonazol i 171 ispitanik za
vorikonazol. Smrtnost zbog bilo kojeg uzroka i op¢i klinicki odgovor u tim dvjema populacijama
prikazani su u Tablicama 3 i 4.
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Tablica 3. Ispitivanje 1 posakonazola u lijecenju invazivne aspergiloze: smrtnost zbog bilo kojeg
uzroka 42. dana i 84. dana u ITT i FAS populaciji

Posakonazol Vorikonazol
Populacija N n (%) N n (%) Razlika* (95% CI)
z’;ﬁ‘;? uITT populaciji | g 44 (15,3) 287 59 (20,6) 25,3% (-11,6; 1,0)
gfrga‘g:t u ITT populaciji 288 81 (28,1) 287 88 (30,7) 2,5% (-9,9; 4.9)
E?ﬁzg:t u FAS populaciji 163 31 (19,0) 171 32 (18,7) 0,3% (-8.2; 8.8)
gfr;;’g:t u FAS populaciji 163 56 (34,4) 171 53 (31,0) 3,1% (-6,9; 13,1)

* Prilagodena razlika izmedu lijeGenja na temelju Miettinenove i Nurminenove metode, stratificirane prema randomizacijskom
s

faktoru (rizik od smrti/loSeg ishoda), uz primjenu Cochran-Mantel-Haenszelove metode ponderiranja.

Tablica 4. Ispitivanje 1 posakonazola u lijecenju invazivne aspergiloze: op¢i klinicki odgovor u
6. tjednu i 12. tjednu u FAS populaciji

Posakonazol Vorikonazol
Populacija N Uspijeh (%) N Uspjeh (%) Razlika* (95% CI)
Op¢i Klinicki odgovoru FAS | - (4 73 (44.8) 171 78 (45,6) 20,6% (-11,2; 10,1
populaciji u 6. tjednu
Op¢i klinicki odgovor u FAS o )
populaciji u 12. tiednu 163 69 (42,3) 171 79 (46,2) -3,4% (-13,9; 7,1)

* Uspjesan opéi klini¢ki odgovor definirao se kao prezivljenje uz djelomican ili potpun odgovor
Prilagodena razlika izmedu lijeCenja na temelju Miettinenove i Nurminenove metode, stratificirane prema randomizacijskom faktoru
(rizik od smrti/loSeg ishoda), uz primjenu Cochran-Mantel-Haenszelove metode ponderiranja.

SazZetak ispitivanja s ciljem povezivanja podataka dobivenih s posakonazol tabletama

Ispitivanje 5615 bilo je nekomparativno, multicentri¢no ispitivanje provedeno kako bi se procijenila
farmakokineticka svojstva, sigurnost i podnosljivost posakonazol tableta. Ispitivanje 5615 provedeno
je u populaciji bolesnika koja je bila sli¢cna onoj prethodno ispitanoj u glavnom klini¢kom programu
ispitivanja posakonazol oralne suspenzije. Podaci o farmakokinetici i sigurnosti dobiveni
Ispitivanjem 5615 premosteni su s postojec¢im podacima (ukljucujuéi podatke o djelotvornosti) za

oralnu suspenziju.

U populaciju ispitanika bili su ukljuéeni: 1) bolesnici s AML-om ili MDS-om koji su nedavno primili
kemoterapiju i razvili su ili se ocekivalo da ¢e razviti znacajnu neutropeniju; ili 2) bolesnici koji su
podvrgnuti HSCT-u i koji su primali imunosupresivnu terapiju za prevenciju ili lijeenje GVHD-a.
Bile su procijenjene dvije skupine koje su primale razli¢ite doze: 200 mg dvaput na dan prvog dana te
nakon toga 200 mg jedanput na dan (Dio IA) i 300 mg dvaput na dan prvog dana te nakon toga

300 mg jedanput na dan (Dio 1B i Dio 2).

Serijski uzorci za procjenu farmakokinetike prikupljeni su prvog dana i u stanju dinamicke ravnoteze
osmog dana kod svih ispitanika u Dijelu 1 te podskupini ispitanika u Dijelu 2. Nadalje, rijetki uzorci
za procjenu farmakokinetike bili su prikupljani nekoliko dana u stanju dinamicke ravnoteZe prije
sljedeée doze (Cmin) kod veée populacije ispitanika. Na temelju prosje¢nih Cmin koncentracija,
predvidena prosjecna koncentracija (Cay) mogla se izracunati za 186 ispitanika koji su primali dozu od
300 mg. Farmakokinetickom analizom Cgy-a u bolesnika pronaslo se da je 81% ispitanika lijeCenih
dozom od 300 mg jedanput na dan postiglo predvideni C., u stanju dinamicke ravnoteze od 500 do
2500 ng/ml. Jedan ispitanik (< 1%) imao je predvideni C,, manji od 500 ng/ml, a 19% ispitanika imalo
je predvideni C,y veci od 2500 ng/ml. Ispitanici su postigli srednju vrijednost predvidenog Cav-a u
stanju dinamicke ravnoteze od 1970 ng/ml.

Tablica 5 prikazuje usporedbu izlozenosti (Cav) nakon primjene terapijskih doza posakonazol tableta i
posakonazol oralne suspenzije u bolesnika odabranih za analizu kvartila. Izlozenost nakon primjene
tablete opcenito je veca od izloZenosti nakon primjene posakonazol oralne suspenzije, iako se

preklapaju.
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Tablica 5. Analize kvartila Cy-a u glavnim ispitivanjima s bolesnicima koji su uzimali posakonazol
tablete i oralnu suspenziju

Posakonazol Posakonazol oralna suspenzija
tableta
Profilaksa kod Profilaksa kod | Profilaksa kod Lijecenje -
AML i HSCT GVHD neutropenije invazivna
Ispitivanje 5615 | Ispitivanje 316 Ispitivanje aspergiloza
1899 Ispitivanje 0041
300 mg jedanput | 200 mg triput | 200 mg triput | 200 mg Cetiri puta
na dan (1. dan na dan na dan na dan
300 mg dvaput na (hospitalizirani) a
dan)* zatim 400 mg
dvaput na dan
Kvartil pCav raspon C.y raspon C.y raspon C.y raspon (ng/ml)
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Q1 442-1223 22-557 90-322 55277
Q2 1240-1710 557915 322490 290-544
Q3 17192291 915-1563 490-734 550-861
Q4 23049523 1563-3650 734-2200 877-2010
pCav: predvideni Cay
av = prosjecna koncentracija kad se mjeri u stanju dinamicke ravnoteze

*20 bolesnika primalo je 200 mg jedanput na dan (1. dana 200 mg dvaput na dan)

Sazetak ispitivanja posakonazol oralne suspenzije

Invazivna aspergiloza

U nekomparativnom ispitivanju (Ispitivanje 0041) procjenjivala se posakonazol oralna suspenzija od
800 mg na dan podijeljena u doze kao terapija spasavanja u lijeCenju invazivne aspergiloze u

u bolesnika koji nisu podnosili te lijekove. Klini¢ki ishodi usporedili su se s onima u vanjskoj
kontrolnoj skupini oblikovanoj na temelju retrospektivnog pregleda medicinske dokumentacije. U
vanjsku kontrolnu skupinu bilo je uklju¢eno 86 bolesnika lijecenih dostupnom terapijom (kao gore)
vecinom u isto vrijeme i na istim mjestima kao i bolesnici lije¢eni posakonazolom. Vecina slucajeva
aspergiloze smatrala se otpornom na prethodnu terapiju kako u skupini koja je primala posakonazol
(88%), tako i u vanjskoj kontrolnoj skupini (79%).

Kako je prikazano u Tablici 6, uspjeSan terapijski odgovor (potpuno ili djelomi¢no povlacenje bolesti)
na kraju lijecenja opazen je u 42% bolesnika lije¢enih posakonazolom u odnosu na 26% ispitanika u
vanjskoj kontrolnoj skupini. Medutim, budu¢i da ovo nije bilo prospektivno, randomizirano,
kontrolirano ispitivanje, svaku se usporedbu s vanjskom kontrolnom skupinom mora razmotriti uz
oprez.

Tablica 6. Ukupna djelotvornost posakonazol oralne suspenzije na zavrSetku lijeCenja invazivne
aspergiloze u usporedbi s vanjskom kontrolnom skupinom

Posakonazol oralna
suspenzija

Vanjska kontrolna skupina

Ukupan odgovor na lijeenje 45/107 (42%) 22/86 (26%)

Uspjeh prema vrstama uzro¢nika
Sve mikoloski potvrdene

vrste roda Aspergillus* 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%)

2 Obuhvaca ostale rjede vrste ili nepoznate vrste
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Vrste roda Fusarium

Jedanaest od 24 bolesnika koji su imali dokazanu ili vjerojatnu fuzariozu uspjesno je lijeceno
posakonazol oralnom suspenzijom od 800 mg na dan u podijeljenim dozama tijekom medijana

od 124 dana, a najdulje 212 dana. Od 18 bolesnika koji nisu podnosili amfotericin B ili itrakonazol ili
su imali infekcije otporne na te lijekove, sedam ih je odgovorilo na lijecenje.

Kromoblastomikoza/micetom

Devet od 11 bolesnika uspjesno je lijeCeno posakonazol oralnom suspenzijom od 800 mg na dan u
podijeljenim dozama tijekom medijana od 268 dana, a najdulje 377 dana. Pet od tih bolesnika imalo je
kromoblastomikozu prouzro¢enu uzro¢nikom Fonsecaea pedrosoi, a Cetiri su imala micetom,
uglavnom prouzroCen vrstama roda Madurella.

Kokcidioidomikoza

Jedanaest od 16 bolesnika uspjesno je lijeCeno (potpuno ili djelomi¢no povlacenje pocetnih znakova i
simptoma na kraju lije¢enja) posakonazol oralnom suspenzijom od 800 mg na dan u podijeljenim
dozama tijekom medijana od 296 dana, a najdulje 460 dana.

Profilaksa invazivnih gljivicnih infekcija (IGI) (Ispitivanja 316 i 1899)
Dva randomizirana kontrolirana ispitivanja profilakticke primjene provedena su u bolesnika s visokim
rizikom za razvoj invazivnih gljivi¢nih infekcija.

Ispitivanje 316 bilo je randomizirano, dvostruko slijepo ispitivanje primjene posakonazol oralne
suspenzije (200 mg triput na dan) naspram flukonazol kapsula (400 mg jedanput na dan) u primatelja
alogeni¢nih hematopoetskih maticnih stanica koji su imali reakciju presatka protiv primatelja (engl.
graft versus host disease, GVHD). Primarna mjera ishoda za djelotvornost bila je incidencija
dokazane/vjerojatne IGI 16 tjedana nakon randomizacije, prema ocjeni neovisnog vijeca vanjskih
stru¢njaka koji nisu znali koju je terapiju primao pojedini bolesnik. Klju¢na sekundarna mjera ishoda
bila je incidencija dokazane/vjerojatne IGI tijekom perioda lijecenja (od prve do zadnje doze
ispitivanog lijeka + 7 dana). Veéina ukljucenih bolesnika (377/600, [63%]) je na pocetku ispitivanja
imala akutni GVHD stupnja 2 ili 3 ili kroni¢ni opsezni GVHD (195/600, [32,5%]). Lijecenje
posakonazolom trajalo je prosje¢no 80 dana, a flukonazolom prosje¢no 77 dana.

Ispitivanje 1899 bilo je randomizirano ispitivanje posakonazol oralne suspenzije (200 mg triput na
dan) naspram flukonazol suspenzije (400 mg jedanput na dan) ili itrakonazol oralnom otopinom

(200 mg dvaput na dan) u neutropenicnih bolesnika koji su primali citotoksi¢nu kemoterapiju za
lijeenje akutne mijeloi¢ne leukemije ili mijelodisplastickog sindroma. Ocjenitelji podataka iz ovog
ispitivanja nisu znali kojem je bolesniku dodijeljena koja terapija. Primarna mjera ishoda za
djelotvornost bila je incidencija dokazane/vjerojatne IGI tijekom trajanja lijeenja, prema ocjeni vijeca
neovisnih vanjskih strué¢njaka. Kljuéna sekundarna mjera ishoda bila je incidencija
dokazane/vjerojatne IGI 100 dana nakon randomizacije. Naj¢es¢a osnovna bolest bila je
novodijagnosticirana akutna mijeloi¢na leukemija (435/602, [72%]). Prosjecno trajanje lijeCenja
posakonazolom iznosilo je 29 dana, a flukonazolom/itrakonazolom 25 dana.

U oba ispitivanja profilakticke primjene, najceSc¢a probojna infekcija koja se pojavila bila je
aspergiloza. Vidjeti tablice 7 i 8 za rezultate iz oba ispitivanja. U bolesnika koji su profilakticki
primali posakonazol bilo je manje probojnih infekcija uzro¢nikom Aspergillus nego u bolesnika u
kontrolnim skupinama.

Tablica 7. Rezultati klinickih ispitivanja profilakse invazivnih gljivi¢nih infekcija

Ispitivanje Posakonazol oralna Kontrolna skupina® p-vrijednost
suspenzija

Udio (%) bolesnika s dokazanom/vjerojatnom I1GI

U razdoblju lije¢enja®

1899¢ | 7/304 (2) | 25/298 (8) | 0,0009
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Ispitivanje Posakonazol oralna Kontrolna skupina? p-vrijednost
suspenzija
316¢ 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
U definiranom vremenskom razdoblju®
18994 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031
3164 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

FLU = flukonazol; ITZ = itrakonazol; POS = posakonazol

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

b: U Ispitivanju 1899 to je bilo razdoblje od randomizacije do primjene posljednje doze ispitivanog lijeka + 7 dana; u
Ispitivanju 316 to je bilo razdoblje od prve do posljednje primjene doze ispitivanog lijeka + 7 dana.

c: U Ispitivanju 1899 to je bilo razdoblje od randomizacije do 100 dana nakon randomizacije; u Ispitivanju 316 to je bilo
razdoblje od dana pocetka ispitivanja do 111. dana nakon toga.

. Svirandomizirani
e:  Svi lijeceni

Tablica 8. Rezultati klinickih ispitivanja profilakse invazivnih gljivi¢nih infekcija

Ispitivanje | Posakonazol oralna suspenzija | Kontrolna skupina®

Udio (%) bolesnika s dokazanom/vjerojatnom aspergilozom

U razdoblju lije¢enja®

1899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)

316¢ 3/291 (1) 17/288 (6)
U definiranom vremenskom razdoblju®

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

316¢ 7/301 (2) 21/299 (7)

FLU = flukonazol; ITZ = itrakonazol; POS = posakonazol

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

b: U Ispitivanju 1899 to je bilo razdoblje od randomizacije do primjene posljednje doze ispitivanog lijeka + 7 dana; u
Ispitivanju 316 to je bilo razdoblje od prve do posljednje primjene doze ispitivanog lijeka + 7 dana.

c: U Ispitivanju 1899 to je bilo razdoblje od randomizacije do 100 dana nakon randomizacije; u Ispitivanju 316 to je bilo
razdoblje od dana pocetka ispitivanja do 111. dana nakon toga.
Svi randomizirani

e:  Svi lijeceni

U Ispitivanju 1899 opazeno je znacajno smanjenje smrtnosti zbog bilo kojeg uzroka u korist
posakonazola [POS 49/304 (16%) naspram FLU/ITZ 67/298 (22%) p=0,048]. Na temelju Kaplan-
Meierovih procjena, vjerojatnost prezivljenja do 100. dana nakon randomizacije bila je znacajno veca
u bolesnika koji su primali posakonazol; taj se koristan utjecaj na prezivljenje pokazao kada je analiza
obuhvatila sve uzroke smrti (p=0,0354) kao i smrti povezane s IGI (p=0,0209).

U ispitivanju 316 utvrden je slican ukupni mortalitet (POS, 25%; FLU, 28%); medutim, udio smrti
povezanih s IGI bio je znacajno nizi u skupini koja je uzimala POS (4/301) nego u skupini koja je
primala FLU (12/299; p=0,0413).

Pedijatrijska populacija
Iskustvo s posakonazol tabletama u pedijatrijskoj populaciji je ograniceno.

U ispitivanju lijeCenja invazivne aspergiloze tri bolesnika u dobi od 14-17 godina primala su
posakonazol koncentrat za otopinu za infuziju i tablete u dozi od 300 mg na dan (dvaput na dan prvog
dana, a zatim jedanput na dan).

Sigurnost i djelotvornost posakonazola (Noxafil ZeloCanootpornog praska i otapala za oralnu
suspenziju, Noxafil koncentrata za otopinu za infuziju) ustanovljene su u pedijatrijskih bolesnika u
dobi od 2 do manje od 18 godina. Primjenu posakonazola u tim dobnim skupinama podupiru dokazi iz
odgovarajuéih i dobro kontroliranih ispitivanja posakonazola u odraslih te farmakokineticki i
sigurnosni podaci iz pedijatrijskih ispitivanja (vidjeti dio 5.2). U pedijatrijskim ispitivanjima nije
utvrden nijedan novi sigurnosni signal povezan s primjenom posakonazola u pedijatrijskih bolesnika
(vidjeti dio 4.8).
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Sigurnost i djelotvornost posakonazola u pedijatrijskih bolesnika mladih od 2 godine nisu
ustanovljene.

Nema dostupnih podataka.

Ocjena elektrokardiograma

U 173 zdrava dobrovoljca muskog i Zenskog spola u dobi od 18 do 85 godina prikupljeni su visekratni
vremenski uskladeni nalazi EKG-a u razdoblju od 12 sati, i to prije i tijekom primjene posakonazol
oralne suspenzije (400 mg dvaput na dan uz obroke bogate mastima). Nisu opazene klini¢ki znacajne
promjene prosjecnog QTc-intervala (Fridericia) u odnosu na pocetne vrijednosti.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokineticki/farmakodinamicki odnosi

Opazena je korelacija izmedu ukupne izloZenosti lijeku podijeljene s najmanjom inhibitornom
koncentracijom(AUC/MIK) i klinickog ishoda. Kriti¢ni omjer za ispitanike s infekcijama Aspergillus-
om bio je ~200. Osobito je vazno pokusati osigurati postizanje maksimalnih razina u plazmi bolesnika
zarazenih Aspergillus-om (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2 o preporuc¢enim rezimima doziranja).

Apsorpcija
Posakonazol tablete apsorbiraju se uz medijan tmax 0d 4 do 5 sati i pokazuju farmakokinetiku
proporcionalnu dozi nakon jednokratnog i viSekratnog doziranja do 300 mg.

Nakon jednokratne primjene posakonazol tableta u dozi od 300 mg nakon obroka bogatog mastima u
zdravih dobrovoljaca, AUCq.7211 Cmax bili su visi u usporedbi s primjenom nataste (51% za AUCo.72n
te 16% za Cnax). Na temelju populacijskog farmakokinetickog modela, C.y posakonazola je 20% visi
kad se lijek primjenjuje uz obrok nego kad se primjenjuje nataste.

Nakon primjene posakonazol tableta u nekih bolesnika mogu se tijekom vremena povecati
koncentracije posakonazola u plazmi. Razlog za ovu ovisnost o vremenu nije u potpunosti razumljiv.

Distribucija
Nakon primjene tablete, posakonazol ima srednju vrijednost prividnog volumena distribucije od 394 1
(42%), koji se krece u rasponu od 294-583 1 u ispitivanjima u zdravih dobrovoljaca.

Posakonazol se u visokom postotku veze za proteine (>98%), uglavnom za serumski albumin.

Biotransformacija

Posakonazol nema znacajnijih cirkuliraju¢ih metabolita i nije vjerojatno da bi inhibitori enzima
CYP450 promijenili njegovu koncentraciju. Vecina metabolita u cirkulaciji su glukuronidni konjugati
posakonazola, a opazene su samo manje koli¢ine oksidativnih metabolita (posredstvom enzima
CYP450). Izluceni metaboliti u mokraci i stolici ¢ine oko 17% primijenjene radioaktivno oznacene
doze.

Eliminacija

Nakon primjene tableta, posakonazol se sporo eliminira uz srednju vrijednost poluvremena eliminacije
(tx) od 29 sati (raspon: 26 do 31 sat) i srednju vrijednost prividnog klirensa u rasponu od 7,5 do 11 1/h.
Nakon primjene “C-posakonazola, radioaktivnost se uglavnom otkrila u stolici (77% radioaktivno
oznacene doze), a glavnu je komponentu ¢inio izvorni spoj (66% radioaktivno oznacene doze).
Posakonazol se manjim dijelom eliminira putem bubrega, uz 14% radioaktivno oznacene doze
izlu¢ene mokra¢om (<0,2% radioaktivno oznacene doze je izvorni spoj). Stanje dinamicke ravnoteze
postize se do 6. dana kod primjene doze od 300 mg (jedanput na dan, nakon udarne doze primijenjene
dvaput na dan 1. dana).

Farmakokinetika u posebnim populacijama
Na temelju populacijskog farmakokinetickog modela kojim se ocjenjivala farmakokinetika
posakonazola predvidene su koncentracije posakonazola u stanju dinamicke ravnoteze u bolesnika koji
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su primali posakonazol koncentrat za otopinu za infuziju ili tablete u dozi od 300 mg jedanput na dan
(nakon primjene dvaput na dan prvog dana) za lijeCenje invazivne aspergiloze i profilaksu invazivnih
gljivicnih infekcija.

Tablica 9. Predvideni medijan (10. percentil, 90. percentil) plazmatskih koncentracija posakonazola u
stanju dinamicke ravnoteze za populacije bolesnika nakon primjene posakonazol koncentrata za
otopinu za infuziju ili tableta u dozi od 300 mg jedanput na dan (dvaput na dan prvog dana)

ReZim Populacija Cav (ng/ml) Chin (ng/ml)
Profilaksa 1550 1330
(874; 2690) (667, 2400)
Tableta (nataste) | LijeCenje
invazivne 1780 1490
aspergiloze (879; 3540) (663; 3230)
Profilaksa 1890 1500
Koncentrat za (1100; 3150) (745; 2660)
otopinu za Lijecenje
infuziju invazivne 2240 1780
aspergiloze (1230; 4160) (874; 3620)

Populacijska farmakokineticka analiza posakonazola u bolesnika pokazuje da rasa, spol, oStecenje
funkcije bubrega i status bolesti (profilaksa ili lije¢enje) nemaju klinicki vaznog utjecaja na
farmakokinetiku posakonazola.

Djeca (< 18 godina)

Iskustvo s tabletama posakonazola u pedijatrijskoj populaciji je ogranic¢eno (n=3).

U pedijatrijskih bolesnika procijenjena je farmakokinetika posakonazol oralne suspenzije. Nakon
primjene 800 mg na dan posakonazol oralne suspenzije, raspodijeljeno u vise doza, za lijecenje
invazivnih gljivi¢nih infekcija prosjecna vrijednost najnizih koncentracija posakonazola u plazmi

12 bolesnika u dobi 8-17 godina (776 ng/ml) bila je sli¢na onoj u 194 bolesnika u dobi 18-64 godine
(817 ng/ml). Nema farmakokinetickih podataka za pedijatrijske bolesnike mlade od 8 godina. Sli¢no
tomu, u ispitivanjima profilakticke primjene srednja vrijednost prosjecne koncentracije posakonazola
u stanju dinami¢ke ravnoteze (Cav) u 10 adolescenata (u dobi od 13-17 godina) bila je usporediva s Cay
u odraslih (> 18 godina).

Spol
Farmakokinetika posakonazola tableta u Zena usporediva je s onom u muskaraca.

Starije osobe
Nisu opazene opcenite razlike u sigurnosti izmedu starijih i mladih bolesnika.

Populacijski farmakokineticki model posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju i tableta pokazuje
da je klirens posakonazola povezan s dobi. C.y posakonazola u nacelu je usporediv kod mladih i
starijih bolesnika (> 65 godina); medutim, C,y je 11% visi u vrlo starih bolesnika (> 80 godina). Stoga
se preporucuje pomno nadzirati vrlo stare bolesnike (> 80 godina) zbog moguc¢ih stetnih dogadaja.

Farmakokinetika posakonazol tableta u mladih ispitanika usporediva je s onom u starijih
(> 65 godina).

Dobno uvjetovane razlike u farmakokinetici ne smatraju se klinicki zna¢ajnima; stoga, nije potrebno
prilagodavati dozu.

Rasa
Nema dovoljno podataka za posakonazol tablete u razli¢itim rasama.

Zabiljezen je lagani pad (16%) AUC-a i Cnax posakonazol oralne suspenzije u ispitanika crne rase u
odnosu na ispitanike bijele rase. Ipak, sigurnosni profil posakonazola bio je slican u ispitanika crne i

bijele rase.
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Tjelesna tezina

Populacijski farmakokineticki model posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju i tableta pokazuje
da je klirens posakonazola povezan s tjelesnom teZinom. U bolesnika tjelesne tezine > 120 kg Cay je
snizen za 25%, a u bolesnika tjelesne tezine < 50 kg C,y je poviSen za 19%.

Stoga se predlaze pomni nadzor bolesnika s tjelesnom tezinom vecom od 120 kg zbog probojnih
gljivicnih infekcija.

Ostecenje funkcije bubrega

Nakon primjene jednokratne doze posakonazol oralne suspenzije, blago ili umjereno ostecenje
funkcije bubrega (n=18, Cl; >20 ml/min/1,73 m?) nije utjecalo na farmakokinetiku posakonazola, pa
nije potrebna prilagodba doze. U ispitanika s teSkim oStecenjem funkcije bubrega (n=6, Cl..

<20 ml/min/1,73 m?), AUC posakonazola jako je varirao [>96% CV (koeficijent varijabilnosti)] u
usporedbi s drugim kategorijama bubrezne funkcije [<40% CV]. Medutim, kako se posakonazol ne
eliminira putem bubrega u znacajnoj mjeri, ne ocekuje se da ¢e tesko ostecenje funkcije bubrega
utjecati na farmakokinetiku posakonazola te se prilagodavanje doze ne preporucuje. Posakonazol se ne
moze ukloniti hemodijalizom.

Sli¢ne preporuke vrijede i za posakonazol tablete; medutim, nije provedeno posebno ispitivanje s
posakonazol tabletama.

Ostecenje funkcije jetre

Nakon jednokratne doze od 400 mg posakonazol oralne suspenzije u bolesnika s blagim (Child-Pugh
stadij A), umjerenim (Child-Pugh stadij B) ili teskim oSte¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C)
(6 po grupi), prosjecan AUC bio je 1,3 do 1,6 puta veci u odnosu na odgovarajuce ispitanike iz
kontrolne skupine s normalnom funkcijom jetre. Nisu odredene koncentracije nevezanog lijeka te se
ne moze iskljuciti da je porast izlozenosti nevezanom posakonazolu vec¢i od opazenog porasta
ukupnog AUC-a od 60%. Poluvrijeme eliminacije (t») je u odgovaraju¢im skupinama produljeno s
priblizno 27 sati na ~43 sata. Ne preporucuje se prilagodba doze za bolesnike s blagim do teSkim
ostecenjem funkcije jetre, ali se savjetuje oprez zbog moguce vece izloZenosti u plazmi.

Sli¢ne preporuke vrijede za posakonazol tablete; medutim, nije provedeno posebno ispitivanje s
posakonazol tabletama.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Kako je opazeno i kod drugih azolskih antimikotika, u ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza
posakonazola primijeéeni su ucinci povezani s inhibicijom sinteze steroidnih hormona. U ispitivanjima
toksicnosti na Stakorima i psima, pri jednakoj ili vecoj izloZenosti od one koja se postize terapijskim
dozama u ljudi, opaZeni su supresivni uc¢inci na nadbubreznu Zlijezdu.

U pasa koji su primali lijek >3 mjeseca razvila se neuronska fosfolipidoza pri manjoj sustavnoj
izloZenosti od one koja se postize s terapijskim dozama u ljudi. Ovaj nalaz nije ustanovljen u majmuna
koji su primali lijek tijekom godine dana. U dvanaestomjese¢nim ispitivanjima neurotoksi¢nosti na
psima i majmunima nisu opazeni funkcionalni u¢inci na sredi$nji ili periferni Ziv€ani sustav pri
sustavnoj izlozenosti vecoj od one koja se postize tijekom lijecCenja.

Tijekom dvogodiSnjeg ispitivanja u Stakora opaZena je plu¢na fosfolipidoza koja je dovela do
dilatacije 1 opstrukcije alveola. Ovi nalazi ne upuéuju nuzno na potencijal lijeka za izazivanje
funkcionalnih promjena u ljudi.

U farmakoloskom ispitivanju sigurnosti ponovljenih doza u majmuna nisu uoceni uéinci na
elektrokardiograme, ukljucujuci QT i QTc-intervale, pri maksimalnim koncentracijama u plazmi koje
su bile 8,5 puta vece od koncentracije koja se postize terapijskim dozama u ljudi. U farmakoloskom
ispitivanju sigurnosti ponovljenih doza u §takora, ehokardiografijom nisu utvrdeni znakovi
dekompenzacije srca pri sustavnoj izlozenosti 2,1 puta vecoj od one koja se postize tijekom lijeenja.
Zabiljezeno je povisenje sistolickog i arterijskog krvnog tlaka (do 29 mmHg) u Stakora i majmuna pri
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sustavnoj izlozenosti 2,1 puta odnosno 8,5 puta ve¢oj od one koja se postiZe terapijskim dozama u
ljudi.

Provedena su ispitivanja utjecaja posakonazola na reprodukciju, perinatalni i postnatalni razvoj u
Stakora. Pri izloZenosti manjoj od one koja se postiZe terapijskim dozama u ljudi posakonazol je
prouzrocio koStane varijacije 1 malformacije, distociju, produljeno trajanje gestacije, smanjenu
prosjecnu veli¢ina okota i smanjenu sposobnost postnatalnog prezivljavanja. U kunica je posakonazol
pokazao embriotoksi¢ne u€inke pri izloZenosti vecoj od one koja se postize terapijskim dozama.
Smatra se da su, kao i kod drugih azolskih antimikotika, navedeni ucinci na reprodukciju posljedica
utjecaja terapije na steroidogenezu.

Posakonazol nije pokazao genotoksi¢ne ucinke u ispitivanjima in vitro i in vivo. Ispitivanja
kancerogenosti nisu otkrila poseban rizik za ljude.

U pretklini¢kom ispitivanju uz intravensku primjenu posakonazola u vrlo mladih pasa (kojima je lijek
primjenjivan od 2. do 8. tjedna starosti) primijecen je porast incidencije povecanja mozdane klijetke u
tretiranih Zivotinja u usporedbi s kontrolnim Zivotinjama. Uslijedilo je razdoblje od 5 mjeseci bez
terapije, nakon kojega nisu zabiljezene razlike u incidenciji pove¢anja mozdane klijetke izmedu
kontrolnih i tretiranih Zivotinja. U pasa s tim nalazom nisu zabiljeZene neuroloske ili razvojne
anomalije kao ni poremecaji ponaSanja, a sli¢ni nalazi u mozgu nisu primijeceni ni kod peroralne
primjene posakonazola juvenilnim psima (u dobi od 4 dana do 9 mjeseci) ni kod intravenske primjene
posakonazola juvenilnim psima (u dobi od 10 tjedana do 23 tjedna). Klini¢ki znac¢aj ovih nalaza nije
poznat.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete
hipromeloza acetat sukcinat

celuloza, mikrokristali¢na
hidroksipropilceluloza (E463)
silicijev dioksid, dentalnog tipa
karmeloza natrij, umrezena
magnezijev stearat

Ovojnica tablete
poli(vinilni alkohol)
makrogol 3350

titanijev dioksid (E171)
talk

zeljezov oksid, zuti (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja.
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6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Noxafil 100 mg zelu¢anootporne tablete pakirane su u PVC/poliklorotrifluoroetilen laminat blisteru s
aluminijskim pokrovom kroz koji se mogu protisnuti.

Noxafil Zelu¢anootporne tablete pakirane su u blisteru u kutijama s 24 (2x12) ili 96 (8x12) tableta.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/05/320/002 24 tablete

EU/1/05/320/003 96 tableta

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 25. listopada 2005.

Datum posljednje obnove odobrenja: 25. listopada 2010.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

{(MM/GGGG}

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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1.

NAZIV LIJEKA

Noxafil 300 mg koncentrat za otopinu za infuziju

2.

KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 300 mg posakonazola.
Jedan ml sadrzi 18 mg posakonazola.

Pomoc¢ne tvari s poznatim ué¢inkom

Jedna bocica sadrzi 462 mg (20 mmol) natrija.
Jedna bocica sadrzi 6680 mg ciklodekstrina (u obliku natrijeva sulfobutileter B-ciklodekstrina
(SBECD)).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.

FARMACEUTSKI OBLIK

Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat).
Bistra, bezbojna do Zuta tekucina.

4.

4.1

KLINICKI PODACI

Terapijske indikacije

Noxafil koncentrat za otopinu za infuziju indiciran je za lijeCenje sljedec¢ih gljivi¢nih infekcija u
odraslih osoba (vidjeti dijelove 4.2 1 5.1):

invazivne aspergiloze

Noxafil koncentrat za otopinu za infuziju indiciran je za lijeCenje sljedecih gljivicnih infekcija u
odraslih i pedijatrijskih bolesnika od navrSene 2 godine (vidjeti dijelove 4.2 1 5.1):

invazivne aspergiloze u bolesnika koji ne reagiraju na lijeCenje amfotericinom B ili
itrakonazolom ili u bolesnika koji ne podnose ove lijekove;

fuzarioze u bolesnika koji ne reagiraju na lijeCenje amfotericinom B ili u bolesnika koji ne
podnose amfotericin B;

kromoblastomikoze i micetoma u bolesnika koji ne reagiraju na lijeCenje itrakonazolom ili u
bolesnika koji ne podnose itrakonazol;

kokcidioidomikoze u bolesnika koji ne reagiraju na lijeCenje amfotericinom B, itrakonazolom ili
flukonazolom ili u bolesnika koji ne podnose ove lijekove.

Izostanak odgovora na lije¢enje definira se kao napredovanje infekcije ili izostanak poboljsanja nakon
najmanje 7 dana primjene terapijskih doza djelotvornih antimikotika.

Noxafil koncentrat za otopinu za infuziju indiciran je i za profilaksu invazivnih gljivi¢nih infekcija u
sljedecih odraslih i pedijatrijskih bolesnika od navrSene 2 godine (vidjeti dijelove 4.21 5.1):

u bolesnika s akutnom mijeloicnom leukemijom (AML) ili mijelodisplasti¢nim sindromima
(MDS) koji primaju kemoterapiju za postizanje remisije bolesti za koju se ocekuje da ¢e
izazvati dugotrajnu neutropeniju i u kojih postoji velik rizik za razvoj invazivnih gljiviénih
infekcija;

u primatelja transplantiranih hematopoetskih mati¢nih stanica (HSCT) koji primaju visoke doze
imunosupresiva zbog reakcije presatka protiv primatelja (engl. graft-versus-host disease,
GVHD) i u kojih postoji velik rizik za razvoj invazivnih gljivi¢nih infekcija.
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Za primjenu u lijeCenju kandidijaze usta i zdrijela, vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za Noxafil

oralnu suspenziju.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje mora zapoceti lijecnik s iskustvom u lije¢enju gljivi¢nih infekcija ili pruzanju suportivne
skrbi visokorizi¢nim bolesnicima u kojih je indicirana profilaksa posakonazolom.

Doziranje

Dostupan je i Noxafil za peroralnu primjenu (Noxafil 100 mg zelu¢anootporne tablete, 40 mg/ml
oralna suspenzija i 300 mg ZeluCanootporni prasak i otapalo za oralnu suspenziju). Preporucuje se
prelazak na peroralnu primjenu ¢im to bolesnikovo stanje dopusti (vidjeti dio 4.4).

Preporucene doze prikazane su u Tablici 1.

Tablica 1. Preporucene doze prema indikacijama

Indikacija

Doza i trajanje terapije
(vidjeti dio 5.2)

Lijecenje invazivne
aspergiloze (samo za
odrasle)

Udarna doza od 300 mg lijeka Noxafil (300 mg koncentrata za otopinu za
infuziju ili tri tablete od 100 mg) dvaput na dan prvog dana, a nakon toga
300 mg (300 mg koncentrata za otopinu za infuziju ili tri tablete od 100 mg)
jedanput na dan.

Svaka doza tableta moZe se uzeti bez obzira na uzimanje hrane.
Preporuc¢eno ukupno trajanje terapije iznosi 6-12 tjedana.

Kad je to klini¢ki indicirano, moZe se prijeci s intravenske na peroralnu
primjenu i obrnuto.

Refraktorne invazivne
gljiviéne
infekcije/bolesnici s
invazivnom gljiviénom
infekcijom koji ne
podnose lijekove iz
prve linije lijeCenja

Odrasli:

Udarna doza od 300 mg lijeka Noxafil dvaput na dan prvog dana, a zatim
300 mg jedanput na dan. Trajanje terapije treba se temeljiti na tezini
osnovne bolesti, oporavku nakon imunosupresije i klinickom odgovoru.

Pedijatrijski bolesnici u dobi od 2 do manje od 18 godina:

Udarna doza od 6 mg/kg (do najvise 300 mg) dvaput na dan prvog dana, a
zatim 6 mg/kg (do najvise 300 mg) jedanput na dan. Trajanje terapije treba
se temeljiti na tezini osnovne bolesti, oporavku nakon imunosupresije i
klini¢kom odgovoru.

Profilaksa invazivnih
gljivinih infekcija

Odrasli:

Udarna doza od 300 mg lijeka Noxafil dvaput na dan prvog dana, a zatim
300 mg jedanput na dan. Trajanje terapije temelji se na oporavku od
neutropenije ili imunosupresije. U bolesnika s AML-om ili MDS-om
profilaksu lijekom Noxafil treba zapoceti nekoliko dana prije ocekivanog
nastupa neutropenije i nastaviti jo§ 7 dana nakon $to broj neutrofila poraste
na vise od 500 stanica po mm®.

Pedijatrijski bolesnici u dobi od 2 do manje od 18 godina:

Udarna doza od 6 mg/kg (do najvise 300 mg) dvaput na dan prvog dana, a
zatim 6 mg/kg (do najvisSe 300 mg) jedanput na dan. Trajanje terapije
temelji se na oporavku od neutropenije ili imunosupresije. U bolesnika s
akutnom mijeloi¢nom leukemijom ili mijelodisplasti¢énim sindromima
profilaksu lijekom Noxafil treba zapoceti nekoliko dana prije ocekivanog
nastupa neutropenije i nastaviti jo§ 7 dana nakon $to broj neutrofila poraste
na viSe od 500 stanica po mm®.
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Noxafil se mora primijeniti sporom intravenskom infuzijom tijekom priblizno 90 minuta kroz
centralnu vensku liniju, ukljucujuci centralni venski kateter ili periferno postavljen centralni kateter.
Noxafil koncentrat za otopinu za infuziju ne smije se primjenjivati kao bolus. Ako nije dostupan
centralni venski kateter, jednokratna infuzija moze se primijeniti kroz periferni venski kateter. Kada se
primjenjuje kroz periferni venski kateter, infuziju treba davati tijekom priblizno 30 minuta (vidjeti
dijelove 4.8 1 6.6).

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s umjerenim ili teSkim oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina <50 ml/min)
ocekuje se nakupljanje intravenskog vehikuluma, natrijeva sulfobutileter B-ciklodekstrina (SBECD). U
tih bolesnika treba primjenjivati peroralne oblike lijeka Noxafil, osim ako procjena koristi i rizika za
bolesnika ne opravdava primjenu Noxafil koncentrata za otopinu za infuziju. U tih je bolesnika
potrebno pomno nadzirati razine kreatinina u serumu (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

Ograniceni podaci o utjecaju oStecenja funkcije jetre (ukljucujuci kroni¢nu bolest jetre stadija C prema
Child-Pugh klasifikaciji) na farmakokinetiku posakonazola pokazuju povecanu izloZenost u plazmi u
usporedbi s ispitanicima s normalnom funkcijom jetre, ali ne ukazuju na potrebu prilagodbe doze
(vidjeti dijelove 4.4 1 5.2). Preporucuje se oprez zbog moguce vece izloZenosti lijeku u plazmi.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost posakonazola u djece mlade od 2 godine nisu ustanovljene.
Nema dostupnih klinickih podataka.

Noxafil koncentrat za otopinu za infuziju ne smije se primjenjivati u djece mlade od 2 godine zbog
sigurnosnih pitanja primijecenih u pretklini¢kim ispitivanjima (vidjeti dio 5.3).

Nadin primjene

Noxafil koncentrat za otopinu za infuziju mora se prije primjene razrijediti (vidjeti dio 6.6). Noxafil se
primjenjuje sporom intravenskom (i.v.) infuzijom tijekom priblizno 90 minuta, kroz centralnu vensku
liniju, ukljucujuéi centralni venski kateter ili periferno postavljen centralni kateter (vidjeti dijelove 4.2,
441428).

Noxafil koncentrat za otopinu za infuziju ne smije se primjenjivati kao bolus.

Ako nije dostupan centralni venski kateter, jednokratna infuzija mozZe se primijeniti kroz periferni
venski kateter. Kada se primjenjuje kroz periferni venski kateter, infuziju treba davati tijekom
priblizno 30 minuta kako bi se smanjila vjerojatnost reakcija na mjestu infuzije (vidjeti dio 4.8).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Istodobna primjena s ergot alkaloidima (vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena supstrata enzima CYP3A4 terfenadina, astemizola, cisaprida, pimozida,
halofantrina ili kinidina, jer moze do¢i do povecanja koncentracije ovih lijekova u plazmi te time do
produljenja QTc-intervala, a u rijetkim slu¢ajevima i do pojave torsade de pointes (vidjeti dijelove 4.4

i4.5).

Istodobna primjena inhibitora HMG-CoA reduktaze simvastatina, lovastatina i atorvastatina (vidjeti
dio 4.5).

Istodobna primjena pri uvodenju lijeCenja i tijekom faze titracije doze venetoklaksa u bolesnika s
kroni¢nom limfocitnom leukemijom (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).
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4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Preosjetljivost
Nema podataka o kriznoj preosjetljivosti izmedu posakonazola i drugih azolnih antimikotika. Potreban

je oprez kad se posakonazol propisuje bolesnicima preosjetljivima na druge azole.

Hepatotoksi¢nost

Tijekom lijeCenja posakonazolom prijavljene su jetrene reakcije (npr. porast vrijednosti ALT-a,
AST-a, alkalne fosfataze, ukupnog bilirubina i/ili klini¢ki hepatitis). PoviSeni rezultati pretraga jetrene
funkcije bili su u pravilu reverzibilni po prekidu terapije, a u nekim su se slu¢ajevima normalizirali i
bez prekida terapije. Rijetko su prijavljene teske jetrene reakcije sa smrtnim ishodom.

Posakonazol se mora primjenjivati uz oprez u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre zbog ogranic¢enog
klinickog iskustva i moguénosti ve¢ih koncentracija posakonazola u plazmi u tih bolesnika (vidjeti
dijelove 4.2115.2).

Nadzor bolesnika s teSkim oSte¢enjem bubrezne funkcije
Zbog varijabilne izlozenosti, bolesnike s teskim ostecenjem bubrezne funkcije mora se pomno
nadzirati zbog mogucih probojnih gljivicnih infekcija (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Nadzor jetrene funkcije

Pretrage jetrene funkcije potrebno je provesti na pocetku i tijekom terapije posakonazolom. Bolesnike
u kojih tijekom lijeCenja posakonazolom dode do odstupanja od normalnih vrijednosti pretraga jetrene
funkcije mora se rutinski nadzirati zbog moguceg razvoja tezeg ostecenja jetre. Kontrola tih bolesnika
mora ukljucivati laboratorijsku procjenu jetrene funkcije (osobito pretrage jetrene funkcije i bilirubin).
Potrebno je razmotriti moguénost prekida primjene posakonazola u sluc¢aju nastupa klini¢kih znakova i
simptoma koji ukazuju na razvoj jetrene bolesti.

Produljenje QTc intervala

Primjena nekih azola povezuje se s produljenjem QTc-intervala. Posakonazol se ne smije primjenjivati
s lijekovima koji su supstrati enzima CYP3A4 i za koje je poznato da produljuju QTc-interval (vidjeti
dijelove 4.3 1 4.5). Posakonazol se mora primjenjivati uz oprez u bolesnika s proaritmijskim stanjima,
kao $to su:

o urodeno ili steCeno produljenje QTc-intervala

kardiomiopatija, osobito ako je prisutno zatajenje srca

sinusna bradikardija

postojece simptomatske aritmije

istodobna primjena lijekova za koje je poznato da produljuju QTc-interval (osim lijekova
navedenih u dijelu 4.3).

Prije i tijekom terapije posakonazolom treba pratiti i po potrebi korigirati poremecaje ravnoteze
elektrolita, osobito koncentracije kalija, magnezija ili kalcija.

U bolesnika su srednje vrijednosti maksimalne koncentracije u plazmi (Cmax) nakon primjene
posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju bile 4 puta vece nego nakon primjene oralne
suspenzije. Ne moze se iskljuciti pojacan ucinak na QTc interval. Poseban se oprez preporucuje u
slu¢ajevima kada se posakonazol primjenjuje periferno jer tada preporu¢eno vrijeme infuzije od

30 minuta moze dodatno povecati Cpax.

Interakcije lijekova
Posakonazol je inhibitor CYP3A4 i samo se u posebnim okolnostima smije primjenjivati tijekom
lijecenja drugim lijekovima koji se metaboliziraju putem CYP3A4 (vidjeti dio 4.5).

Midazolam i drugi benzodiazepini

Zbog rizika od produljene sedacije i moguée depresije diSnog sustava, istodobna primjena
posakonazola s bilo kojim benzodiazepinom koji se metabolizira putem CYP3A4 (npr. midazolamom,
triazolamom, alprazolamom) smije se razmotriti samo u slu¢aju jasne potrebe. Treba razmotriti
prilagodbu doze benzodiazepina koji se metaboliziraju putem CYP3A4 (vidjeti dio 4.5).
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Toksi¢nost vinkristina

Istodobna primjena azolnih antimikotika, ukljucuju¢i posakonazol, s vinkristinom povezana je s
neurotoksi¢nos$¢u i drugim ozbiljnim nuspojavama, ukljuc¢ujuéi napadaje, perifernu neuropatiju,
sindrom neodgovarajuceg lucenja antidiuretskog hormona i paraliticki ileus. Sacuvajte azolne
antimikotike, ukljucujuéi posakonazol, za bolesnike koji primaju vinka alkaloide, ukljucujuci
vinkristin, a u kojih nema drugih opcija za antimikoticko lijecenje (vidjeti dio 4.5).

Toksicnost venetoklaksa

Istodobna primjena snaznih CYP3A inhibitora, ukljucujuéi posakonazol, sa supstratom enzima
CYP3A4 venetoklaksom, moze povecati toksi¢nosti venetoklaksa, ukljucujuéi rizik od sindroma lize
tumora (engl. tumour lysis syndrome, TLS) i neutropenije (vidjeti dijelove 4.3 i 4.5). Za detaljnije
upute pogledajte sazetak opisa svojstava lijeka za venetoklaks.

Rifamicinski antibiotici (rifampicin, rifabutin), flukloksacilin, odredeni antikonvulzivi (fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital, primidon) i efavirenz

Koncentracija posakonazola moze biti znacajno snizena u kombinaciji s ovim lijekovima pa istodobnu
primjenu treba izbjegavati, osim ako moguca korist za bolesnika nadilazi rizik lije¢enja (vidjeti

dio 4.5).

IzloZenost u plazmi

Koncentracije lijeka u plazmi nakon intravenske primjene posakonazol koncentrata za otopinu za
infuziju u nacelu su vise od onih koje se postizu nakon primjene posakonazol oralne suspenzije. U
nekih se bolesnika koncentracije posakonazola u plazmi nakon primjene posakonazola mogu s
vremenom povecavati (vidjeti dio 5.2).

Tromboembolijski dogadaji

Tromboembolijski dogadaji prepoznati su kao potencijalni rizik kod intravenske primjene posakonazol
koncentrata za otopinu za infuziju, ali nisu bili primije¢eni u klinickim ispitivanjima. U klinickim
ispitivanjima zabiljeZen je tromboflebitis. Potreban je oprez kod bilo kojeg znaka ili simptoma
tromboembolijskih dogadaja (vidjeti dijelove 4.8 1 5.3).

Reakcija fotoosjetljivosti

Posakonazol moze povecati rizik od reakcije fotoosjetljivosti. Bolesnicima treba savjetovati da tijekom
lijeCenja izbjegavaju izlaganje suncu bez odgovarajuce zastite, kao §to su zastita odgovaraju¢om
odjecom i krema za zaStitu od sunca s visokim zastitnim faktorom.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi 462 mg (20 mmol) natrija po bocici, Sto odgovara 23 % maksimalnog dnevnog unosa

natrija prema preporukama SZO. Maksimalna dnevna doza ovog lijeka odgovara 46 % maksimalnog
dnevnog unosa natrija prema preporukama SZO.

Noxafil 300 mg koncentrat za otopinu za infuziju se smatra lijekom s visokim sadrzajem natrija. O
tome treba posebno voditi racuna u osoba koje su na prehrani s niskim unosom natrija.

Ciklodekstrin
Ovaj lijek sadrzi 6680 mg ciklodekstrina po bocici.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Sljedec¢e informacije proizasle su iz podataka za posakonazol oralnu suspenziju ili raniju formulaciju
tablete. Sve interakcije lijekova s posakonazol oralnom suspenzijom, osim onih koje utje¢u na
apsorpciju posakonazola (putem Zelu¢anog pH i motiliteta), smatraju se relevantnima i za posakonazol
koncentrat za otopinu za infuziju.

Ucinci drugih lijekova na posakonazol
Posakonazol se metabolizira UDP-glukuronidacijom (enzimima faze 2) i supstrat je efluksa preko
P-glikoproteina (P-gp) in vitro. Stoga inhibitori tih puteva uklanjanja (npr. verapamil, ciklosporin,
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kinidin, klaritromicin, eritromicin, itd.) mogu povecati, a induktori (npr. rifampicin, rifabutin, neki
antikonvulzivi, itd.) smanjiti koncentraciju posakonazola u plazmi.

Rifabutin

Rifabutin (300 mg jedanput na dan) je snizio Cmax (maksimalna koncentracija u plazmi) posakonazola
na 57%, a AUC (povrsina ispod krivulje koncentracija-vrijeme) na 51%. Istodobnu primjenu
posakonazola i rifabutina kao i sli¢nih induktora (npr. rifampicina) treba izbjegavati, osim ako moguca
korist za bolesnika nadilazi rizik lijecenja. O u¢inku posakonazola na koncentraciju rifabutina u
plazmi vidjeti u daljnjem tekstu.

Flukloksacilin

Flukloksacilin (induktor CYP450) moze sniziti koncentracije posakonazola u plazmi. Istodobnu
primjenu posakonazola i flukloksacilina treba izbjegavati, osim ako moguca korist za bolesnika
nadilazi rizik lijecenja (vidjeti dio 4.4).

Efavirenz

Efavirenz (400 mg jedanput na dan) je snizio Cmax posakonazola za 45%, a AUC za 50%. Istodobnu
primjenu posakonazola i efavirenza treba izbjegavati, osim ako moguca korist za bolesnika nadilazi
rizik lijecenja.

Fosamprenavir

Kombinacija fosamprenavira i posakonazola moze dovesti do sniZenja koncentracije posakonazola u
plazmi. Ako je istodobna primjena neophodna, preporucuje se pozorno nadziranje zbog mogucih
probojnih gljivicnih infekcija. Primjena viSekratnih doza fosamprenavira (700 mg dvaput na dan
tijekom 10 dana) s oralnom suspenzijom posakonazola (200 mg jedanput na dan prvog dana, 200 mg
dvaput na dan drugog dana, a zatim 400 mg dvaput na dan sljedecih 8 dana) snizila je Cnax
posakonazola za 21%, a AUC za 23%. Nije poznat u¢inak posakonazola na koncentraciju
fosamprenavira kada se fosamprenavir primjenjuje s ritonavirom.

Fenitoin

Fenitoin (200 mg jedanput na dan) je snizio Cmax posakonazola za 41%, a AUC za 50%. Istodobnu
primjenu posakonazola i fenitoina i slicnih induktora (npr. karbamazepina, fenobarbitala, primidona)
treba izbjegavati, osim ako moguca korist za bolesnika nadilazi rizik lijeCenja.

Ucdinci posakonazola na druge lijekove

Posakonazol je snazan inhibitor CYP3A4. Istodobna primjena posakonazola i supstrata CYP3A4 moze
uzrokovati povecanu izlozenost supstratima CYP3A4, Sto se vidi iz nize navedenih primjera uc¢inaka
na takrolimus, sirolimus, atazanavir i midazolam. Savjetuje se oprez tijekom istodobne primjene
posakonazola i supstrata CYP3 A4 koji se primjenjuju intravenski, a mozda ¢e biti potrebno sniziti
dozu supstrata CYP3A4. Ako se posakonazol primjenjuje istodobno sa supstratima CYP3A4 koji se
primjenjuju peroralno, a kod kojih porast koncentracije u plazmi moze biti povezan s razvojem
neprihvatljivih nuspojava, preporucuje se pomno nadzirati koncentracije supstrata CYP3A4 u plazmi
i/ili nuspojave te po potrebi prilagoditi njihovu dozu.

Terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin i kinidin (supstrati CYP3A4)

Istodobna primjena posakonazola i terfenadina, astemizola, cisaprida, pimozida, halofantrina ili
kinidina je kontraindicirana. Istodobna primjena moze dovesti do povecanja koncentracije ovih
lijekova u plazmi te time do produljenja QTc-intervala, a u rijetkim slucajevima i do pojave torsade de
pointes (vidjeti dio 4.3).

Ergot alkaloidi

Posakonazol moze povecati koncentraciju ergot alkaloida (ergotamina i dihidroergotamina) u plazmi,
$to moze dovesti do ergotizma. Istodobna primjena posakonazola i ergot alkaloida je kontraindicirana
(vidjeti dio 4.3).

Inhibitori HMG-CoA reduktaze koji se metaboliziraju putem CYP3A4 (npr. simvastatin, lovastatin i
atorvastatin)
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Posakonazol moZe znatno povecati koncentraciju inhibitora HMG-CoA reduktaze u plazmi koji se
metaboliziraju putem CYP3A4. LijeCenje inhibitorima HMG-CoA reduktaze mora se prekinuti
tijekom lijeCenja posakonazolom jer se povecane koncentracije povezuju s rabdomiolizom (vidjeti
dio 4.3).

Vinka alkaloidi

Vecina vinka alkaloida (npr. vinkristin i vinblastin) supstrati su CYP3A4. Istodobna primjena azolnih
antimikotika, ukljucujuéi posakonazol, s vinkristinom povezana je s ozbiljnim nuspojavama (vidjeti
dio 4.4). Posakonazol moze povecati koncentraciju vinka alkaloida u plazmi, $to moze dovesti do
neurotoksic¢nosti i drugih ozbiljnih nuspojava. Stoga, sacuvajte azolne antimikotike, ukljucujuéi
posakonazol, za bolesnike koji primaju vinka alkaloide, ukljucujuéi vinkristin, a u kojih nema drugih
opcija za antimikoticko lijecenje.

Rifabutin

Nakon peroralne primjene, posakonazol je povecao Cuax rifabutina za 31%, a AUC za 72%. Istodobnu
primjenu posakonazola i rifabutina treba izbjegavati, osim ako moguca korist za bolesnika nadilazi
rizik lije¢enja (o ucinku rifabutina na koncentraciju posakonazola u plazmi vidjeti takoder u gornjem
tekstu). Ako se ovi lijekovi primjenjuju istodobno, preporucuje se pozorno nadzirati kompletnu krvnu
sliku kao i nuspojave povezane s pove¢anom koncentracijom rifabutina (npr. uveitis).

Sirolimus

Primjenom viSestrukih peroralnih doza posakonazol oralne suspenzije (400 mg dvaput na dan tijekom
16 dana) u zdravih se ispitanika Cmax sirolimusa (primijenjenog u jednokratnoj dozi od 2 mg) povecao
za prosjecno 6,7 puta, a AUC za prosjecno 8,9 puta (raspon od 3,1 do 17,5 puta). Nije poznat u¢inak
posakonazola na sirolimus u bolesnika, ali se o¢ekuje da ¢e biti promjenjiv uslijed razlika u izlozenosti
posakonazolu. Istodobna primjena posakonazola i sirolimusa se ne preporucuje i treba je izbjegavati
kad god je to moguce. Ako se smatra da je istodobna primjena neizbjezna, preporucuje se jako sniziti
dozu sirolimusa tijekom zapocinjanja lijecenja posakonazolom te vrlo ¢esto kontrolirati koncentracije
sirolimusa u punoj krvi na kraju intervala doziranja. Koncentracije sirolimusa treba odredivati na
pocetku primjene posakonazola, tijekom istodobne primjene i nakon prestanka lijeCenja
posakonazolom te sukladno nalazima prilagodavati dozu sirolimusa. Treba naglasiti da se kod
istodobne primjene sirolimusa i posakonazola mijenja odnos izmedu najnize koncentracije i AUC-a
sirolimusa. Kao posljedica toga moze se dogoditi da najniza koncentracija sirolimusa, koja je inace
unutar uobicajenih terapijskih vrijednosti, padne ispod terapijske razine. Stoga treba ciljati da najniza
koncentracija sirolimusa bude u gornjem dijelu uobicajenog raspona terapijskih vrijednosti, te u tom
smislu treba pozorno pratiti klini¢ke znakove i simptome, laboratorijske nalaze i nalaze biopsije tkiva.

Ciklosporin

U bolesnika koji su nakon transplantacije srca primali stabilne doze ciklosporina, posakonazol oralna
suspenzija u dozi od 200 mg jedanput na dan povecala je koncentraciju ciklosporina, zbog Cega se
morala smanjiti doza toga lijeka. U klini¢kim ispitivanjima djelotvornosti lijeka zabiljezeni su
slucajevi porasta razine ciklosporina koji su doveli do ozbiljnih nuspojava, ukljucujuci nefrotoksi¢nost
i jedan slucaj leukoencefalopatije sa smrtnim ishodom. Kada se zapocinje lijeCenje posakonazolom u
bolesnika koji ve¢ primaju ciklosporin, treba smanjiti dozu ciklosporina (npr. na otprilike tri ¢etvrtine
dotadasnje doze). Nakon toga treba pazljivo pratiti razine ciklosporina u krvi tijekom i po prestanku
istodobnog lijecenja posakonazolom te po potrebi prilagoditi dozu ciklosporina.

Takrolimus

Posakonazol je povecao Cmax takrolimusa (primijenjenog u jednokratnoj dozi od 0,05 mg/kg tjelesne
mase) za 121%, a AUC za 358%. U klinic¢kim ispitivanjima djelotvornosti lijeka zabiljezene su
klini¢ki znacajne interakcije koje su dovele do hospitalizacije i/ili prekida lijeCenja posakonazolom.
Kada se zapocinje lijeCenje posakonazolom u bolesnika koji ve¢ primaju takrolimus, dozu takrolimusa
treba smanjiti (npr. na otprilike jednu trec¢inu dotadasnje doze). Nakon toga treba paZzljivo pratiti razine
takrolimusa u krvi tijekom 1 po prestanku istodobnog lije¢enja posakonazolom te po potrebi prilagoditi
dozu takrolimusa.

Inhibitori HIV proteaze
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Budu¢i da su inhibitori HIV proteaze supstrati CYP3A4, ocekuje se da ¢e posakonazol povisiti
koncentraciju ovih antiretrovirusnih lijekova u plazmi. Nakon istodobne primjene posakonazol oralne
suspenzije (400 mg dvaput na dan) i atazanavira (300 mg jedanput na dan) tijekom 7 dana, u zdravih
se ispitanika Cpnax atazavira povecao prosjecno 2,6 puta, a AUC 3,7 puta (raspon od 1,2 do 26 puta).
Nakon istodobne primjene posakonazol oralne suspenzije (400 mg dvaput na dan) s atazanavirom i
ritonavirom (300/100 mg jedanput na dan) tijekom 7 dana, u zdravih se ispitanika Cpax atazavira
povecao prosjecno 1,5 puta, a AUC 2,5 puta (raspon od 0,9 do 4,1 puta). Dodavanje posakonazola
terapiji s atazanavirom ili atazanavirom i ritonavirom bilo je povezano s poviSenim razinama
bilirubina u plazmi. Tijekom istodobne primjene s posakonazolom preporucuje se ucestalo nadziranje
bolesnika zbog mogucih nuspojava i reakcija toksi¢nosti povezanih s antiretrovirusnim lijekovima koji
su supstrati enzima CYP3A4.

Midazolam i drugi benzodiazepini koji se metaboliziraju putem CYP3A4

U jednom ispitivanju u zdravih dobrovoljaca, posakonazol oralna suspenzija (200 mg jedanput na dan
tijekom 10 dana) povecala je bioraspolozivost (AUC) intravenski primijenjenog midazolama

(0,05 mg/kg) za 83%. U drugom ispitivanju u zdravih dobrovoljaca viSestruka primjena doza
posakonazol oralne suspenzije (200 mg dvaput na dan tijekom 7 dana) povecala je Cmax intravenski
primijenjenog midazolama (u jednokratnoj dozi od 0,4 mg) za prosjecno 1,3 puta, a AUC za prosjecno
4,6 puta (raspon od 1,7 do 6,4 puta). Posakonazol oralna suspenzija u dozi od 400 mg dvaput na dan
tijekom 7 dana povecala je Cmax intravenski primijenjenog midazolama za 1,6 puta, a AUC za 6,2 puta
(raspon od 1,6 do 7.6 puta). Obje doze posakonazola povecale su Cmax peroralno primijenjenog
midazolama (jednokratna doza od 2 mg primijenjena kroz usta) 2,2 puta, a AUC 4,5 puta. Osim toga,
istodobna primjena midazolama i posakonazol oralne suspenzije (200 mg ili 400 mg) produljila je
srednju vrijednost terminalnog poluvijeka midazolama s priblizno 3-4 sata na 8-10 sati.

Zbog rizika od produljenja sedativnog ucinka preporucuje se razmotriti prilagodbu doze za sve
benzodiazepine koji se metaboliziraju putem enzima CYP3A4 (npr. midazolam, triazolam,
alprazolam) kada se primjenjuju istodobno s posakonazolom (vidjeti dio 4.4).

Blokatori kalcijevih kanala koji se metaboliziraju putem CYP3A4 (npr. diltiazem, verapamil, nifedipin,
nizoldipin)

Tijekom istodobne primjene s posakonazolom preporucuje se cesto nadzirati bolesnike zbog
nuspojava i reakcija toksi¢nosti povezanih s primjenom blokatora kalcijevih kanala. Mozda ¢e biti
potrebna prilagodba doze blokatora kalcijevih kanala.

Digoksin

Primjena drugih azola povezuje se s povecanjem koncentracije digoksina. Stoga posakonazol moze
povecati koncentraciju digoksina u plazmi te pri zapocinjanju ili prekidu lijeCenja posakonazolom
treba kontrolirati koncentraciju digoksina.

Sulfonilureje

Koncentracija glukoze se u nekih zdravih dobrovoljaca smanjila kad se glipizid primjenjivao
istodobno s posakonazolom. Preporucuje se kontrolirati koncentraciju glukoze u bolesnika sa
Se¢ernom bolescu.

Sve-trans-retinoicna kiselina (ATRA) ili tretinoin

Kako se ATRA metabolizira putem jetrenih enzima CYP450, posebno CYP3A4, istodobna primjena s
posakonazolom, koji je snazan inhibitor CYP3A4, moze dovesti do povecane izlozenosti tretinoinu,
§to moze dovesti do povecane toksi¢nosti (posebno hiperkalcijemije). Treba nadzirati koncentraciju
kalcija u serumu i po potrebi razmotriti odgovarajuce prilagodbe doze tretinoina za vrijeme lijecenja
posakonazolom i tijekom sljedecih dana nakon lijeCenja.

Venetoklaks

Istodobna primjena posakonazola, snaznog inhibitora CYP3A, u dozi od 300 mg s venetoklaksom u
dozi od 50 mg i 100 mg tijekom 7 dana u 12 bolesnika povecala je vrijednosti Cmax venetoklaksa do
1,6, odnosno 1,9 puta, i AUC-a do 1,9, odnosno 2,4 puta u odnosu na vrijednosti uz samostalnu
primjenu venetoklaksa u dozi od 400 mg (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).
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Pogledajte sazetak opisa svojstava lijeka za venetoklaks.

Pedijatrijska populacija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoda
Nema dovoljno podataka o primjeni posakonazola u trudnica. IstraZivanja na zivotinjama pokazala su
reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Nije poznat moguci rizik za ljude.

Zene generativne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja. Posakonazol se ne
smije uzimati tijekom trudnoce osim ako korist lije¢enja za majku jasno nadilazi moguci rizik za plod.

Dojenje

Posakonazol se izlucuje u mlijeko Zenki Stakora tijekom laktacije (vidjeti dio 5.3). Izlu¢ivanje
posakonazola u majc¢ino mlijeko u ljudi nije se ispitivalo. Dojenje se mora prekinuti kada zapoc¢ne
lije¢enje posakonazolom.

Plodnost

U stakora, posakonazol nije imao utjecaja na plodnost muzjaka pri dozama do najvise 180 mg/kg ($to
predstavlja 2,8 puta vecu izloZenost od one koja se postiZze primjenom intravenske doze od 300 mg u
ljudi) niti na plodnost Zenki pri dozi do najvise 45 mg/kg (3,4 puta veca izloZenost od one koja se
postize primjenom intravenske doze od 300 mg u bolesnika). Nema klinickog iskustva kojim bi se
mogao procijeniti utjecaj posakonazola na plodnost u ljudi.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Budu¢i da su kod primjene posakonazola prijavljene neke nuspojave koje potencijalno mogu utjecati
na upravljanje vozilima ili rad sa strojevima (npr. omaglica, somnolencija itd.), potreban je oprez.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Podaci o sigurnosti uglavnom potjecu iz ispitivanja oralne suspenzije.

Sigurnost primjene posakonazol oralne suspenzije ocijenjena je u > 2400 bolesnika i zdravih
dobrovoljaca ukljuc¢enih u klinicka ispitivanja i na temelju podataka prikupljenih nakon stavljanja
lijeka u promet. Najcesce prijavljene ozbiljne nuspojave povezane s primjenom lijeka ukljucivale su
mucninu, povraéanje, proljev, pireksiju te poviSene razine bilirubina.

Posakonazol koncentrat za otopinu za infuziju

Sigurnost primjene posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju ocijenjena je u 72 zdrava
dobrovoljca i 268 bolesnika ukljucenih u klinicko ispitivanje profilakse gljivi¢nih infekcija.

Sigurnost primjene posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju i posakonazol tableta ocijenjena je
u 288 bolesnika ukljucenih u klinicko ispitivanje lijecenja aspergiloze, pri cemu je 161 bolesnik
primao koncentrat za otopinu za infuziju, a 127 bolesnika tablete.

Posakonazol koncentrat za otopinu za infuziju ispitan je samo u bolesnika s AML-om i MDS-om te u
bolesnika s HSCT-om koji su razvili ili u kojih je postojao rizik od GVHD-a. Maksimalno trajanje
izlaganja koncentratu za otopinu za infuziju bilo je krace nego u slucaju oralne suspenzije. IzloZenost
u plazmi nakon primjene otopine za infuziju bila je viSa od one primijecene nakon primjene oralne
suspenzije.

U pocetnim ispitivanjima sa zdravim dobrovoljcima, primjena jednokratne doze posakonazola

infuzijom tijekom 30 minuta kroz periferni venski kateter bila je povezana s incidencijom reakcija na
mjestu infuzije od 12% (incidencija tromboflebitisa bila je 4%). Primjena viSekratnih doza
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posakonazola kroz periferni venski kateter bila je povezana s tromboflebitisom (incidencija 60%).
Stoga se u kasnijim ispitivanjima posakonazol primjenjivao kroz centralni venski kateter. Ako
centralni venski kateter nije odmah bio na raspolaganju, bolesnici su mogli primiti jednokratnu
infuziju u trajanju od 30 minuta kroz periferni venski kateter. Trajanje periferne infuzije dulje od
30 minuta dovelo je do vece incidencije reakcija na mjestu infuzije i tromboflebitisa.

Sigurnost posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju ocijenjena je u 268 bolesnika u klinickim
ispitivanjima. Bolesnici su ukljuceni u nekomparativno ispitivanje farmakokinetike i sigurnosti
primjene posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju kada se davao za profilaksu gljivicnih
infekcija (Ispitivanje 5520). Jedanaest bolesnika primilo je jednokratnu dozu od 200 mg posakonazol
koncentrata za otopinu za infuziju, 21 bolesnik primao je dnevnu dozu od 200 mg tijekom medijana od
14 dana, a 237 bolesnika primalo je dozu od 300 mg na dan tijekom medijana od 9 dana. Nisu
dostupni podaci o sigurnosti primjene > 28 dana. Podaci o sigurnosti primjene u starijih osoba su
ograniceni.

Najcesc¢e prijavljena nuspojava (> 25%) koja je nastupila tijekom intravenske faze primjene doze od
300 mg jedanput na dan bio je proljev (32%).

Najcesca nuspojava (> 1%) koja je dovela do prekida primjene posakonazol koncentrata za otopinu za
infuziju u dozi od 300 mg jedanput na dan bio je AML (1%).

Sigurnost posakonazol tableta i koncentrata za otopinu za infuziju ocjenjivala se i u kontroliranom
ispitivanju lije¢enja invazivne aspergiloze. Maksimalno trajanje lije¢enja invazivne aspergiloze bilo je
sli¢no onomu u ispitivanju primjene oralne suspenzije kao spasonosne terapije i dulje od onoga u
ispitivanjima profilakticke primjene tableta ili koncentrata za otopinu za infuziju.

Sigurnost posakonazol Zelucanootpornog praska i otapala za oralnu suspenziju te koncentrata za
otopinu za infuziju

Sigurnost profilakticke primjene posakonazol Zelucanootpornog praska i otapala za oralnu suspenziju
te koncentrata za otopinu za infuziju ocijenjena je u 115 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 do manje
od 18 godina. Imunokompromitirani pedijatrijski bolesnici s potvrdenom ili o¢ekivanom
neutropenijom primali su posakonazol u dozi od 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg ili 6 mg/kg.

Prijavljene nuspojave u nacelu su odgovarale onima koje se ocekuju u pedijatrijskoj populaciji
onkoloskih bolesnika koji primaju terapiju za zlo¢udnu bolest ili sigurnosnom profilu posakonazola u
odraslih.

Najcesce prijavljene nuspojave (> 2%) tijekom lijeenja bile su poviSene vrijednosti alanin
aminotransferaze (2,6%), povisene vrijednosti aspartat aminotransferaze (3,5%) 1 osip (2,6%).

Tabli¢ni popis nuspojava

Unutar organskih sustava, nuspojave su navedene prema ucestalosti pojavljivanja definiranoj kao: vrlo
cesto (=1/10); Cesto (=1/100 i <1/10); manje cesto (=1/1000 i1 <1/100); rijetko (=1/10 000 1 <1/1000);
vrlo rijetko (<1/10 000); nepoznato (ne mozZe se procijeniti iz dostupnih podataka).
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Tablica 2. Nuspojave prema organskim sustavima i uCestalosti prijavljene u klinickim ispitivanjima
i/ili nakon stavljanja u promet*

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Cesto: neutropenija

Manje Cesto: trombocitopenija, leukopenija, anemija, eozinofilija,
limfadenopatija, infarkt slezene

Rijetko: hemoliti¢ko-uremijski sindrom, tromboti¢na
trombocitopeni¢na purpura, pancitopenija, koagulopatija,
krvarenje

Poremecdaji imunoloskog sustava

Manje cCesto: alergijske reakcije

Rijetko: reakcije preosjetljivosti

Endokrini poremecaji
Rijetko: insuficijencija nadbubrezne Zlijezde, snizene vrijednosti
gonadotropina u krvi, pseudoaldosteronizam

Poremecaji metabolizma i

prehrane

Cesto: poremecaj ravnoteze elektrolita, anoreksija, smanjen tek,
hipokalijemija, hipomagnezijemija

Manje Cesto: hiperglikemija, hipoglikemija

Psihijatrijski poremecaji

Manje Cesto: neuobicajeni snovi, stanje smetenosti, poremecaj spavanja

Rijetko: psihoti¢ni poremecaj, depresija

Poremecaji ziv€anog sustava

Cesto: parestezija, omaglica, somnolencija, glavobolja, disgeuzija

Manje Cesto: konvulzije, neuropatija, hipoestezija, tremor, afazija,
nesanica

Rijetko: cerebrovaskularni dogadaj, encefalopatija, periferna

neuropatija, sinkopa

Poremecaji oka

Manje Cesto: zamagljen vid, fotofobija, smanjena oStrina vida

Rijetko: dvoslike, skotomi

Poremecéaji uha i labirinta

Rijetko: oStecenje sluha

Sréani poremedaji

Manje cesto: sindrom produljenog QT-intervala®, odstupanja od normalnih

vrijednosti elektrokardiograma?®, palpitacije, bradikardija,
supraventrikularne ekstrasistole, tahikardija

Rijetko: torsades de pointes, iznenadna smrt, ventrikularna
tahikardija, kardiorespiratorni arest, zatajenje srca, infarkt
miokarda

KrvozZilni poremecdaji

Cesto: hipertenzija

Manje Cesto: hipotenzija, tromboflebitis, vaskulitis

Rijetko: pluéna embolija, duboka venska tromboza

Poremecaji diSnog sustava, prsista
i sredoprsja

Manje Cesto: kasalj, epistaksa, Stucavica, kongestija nosa, pleuralna bol,
tahipneja
Rijetko: pluéna hipertenzija, intersticijska upala plu¢a, pneumonitis
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Poremecaji probavnog sustava

Vrlo Cesto: mucnina

Cesto: povracanje, bol u abdomenu, proljev, dispepsija, suha usta,
flatulencija, konstipacija, anorektalna nelagoda

Manje Cesto: pankreatitis, distenzija abdomena, enteritis, nelagoda u
epigastriju, eruktacija, gastroezofagealna refluksna bolest,
edem usta

Rijetko: gastrointestinalno krvarenje, ileus

Poremedaji jetre i Zuci

Cesto: povisene vrijednosti testova jetrene funkcije (povisen ALT,
povisen AST, povisen bilirubin, poviSena alkalna fosfataza,
povisen GGT)

Manje Cesto: hepatocelularno ostecenje, hepatitis, zutica, hepatomegalija,
kolestaza, hepatotoksi¢nost, poremecena funkcija jetre

Rijetko: zatajenje jetre, kolestatski hepatitis, hepatosplenomegalija,

osjetljivost jetre, asteriksis

Poremecaji koze i potkoZnog tkiva

Cesto: osip, pruritus

Manje Cesto: ulceracije u ustima, alopecija, dermatitis, eritem, petehije
Rijetko: Stevens Johnsonov sindrom, vezikularni osip
Nepoznato: reakcija fotoosjetljivosti®

Poremecéaji miSi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva

Manje Cesto: bol u ledima, bol u vratu, miSi¢no-kostana bol, bol u
ekstremitetima

Poremecaji bubrega i mokraénog

sustava

Manje Cesto: akutno zatajenje bubrega, zatajenje bubrega, povisene
vrijednosti kreatinina u krvi

Rijetko: renalna tubularna acidoza, intersticijski nefritis

Poremecaji reproduktivnog

sustava i dojki

Manje Cesto: poremecaj menstrualnog ciklusa

Rijetko: bol u dojkama

Op¢i poremeéaji i reakcije na

mjestu primjene

Cesto: pireksija (vrucica), astenija, umor

Manje Cesto: edem, bol, zimica, op¢a slabost, nelagoda u prsistu,

nepodnosenje lijeka, osjecaj treme, bol na mjestu infuzije,
flebitis na mjestu infuzije, tromboza na mjestu infuzije, upala

sluznica
Rijetko: edem jezika, edem lica
Pretrage
Manje Cesto: promjene u koncentraciji lijeka, sniZzene razine fosfora u krvi,

odstupanja u rendgenskom nalazu prsnog kosa

* Na temelju nuspojava primijeéenih kod primjene oralne suspenzije, Zelu¢anootpornih tableta,koncentrata za otopinu za
infuziju i Zelu€anootpornog praska i otapala za oralnu suspenziju.
$ Vidjeti dio 4.4

Opis odabranih nuspojava

Poremecaji jetre i Zuci

Tijekom pracenja nakon stavljanja u promet prijavljena su teska oStecenja jetre sa smrtnim ishodom
(vidjeti dio 4.4).
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje
Nema iskustva s predoziranjem posakonazol koncentratom za otopinu za infuziju.

U klinickim ispitivanjima, bolesnici koji su primali posakonazol oralnu suspenziju u dozama do
1600 mg na dan nisu imali drugacije nuspojave od onih prijavljenih u bolesnika koji su primali nize
doze lijeka. Slu¢ajno predoziranje zabiljezeno je u jednog bolesnika koji je tijekom 3 dana uzimao
posakonazol oralnu suspenziju u dozi od 1200 mg dvaput na dan. Ispitivac¢ nije primijetio nikakve
nuspojave.

Posakonazol se ne moze ukloniti hemodijalizom. Nema posebnog lijeCenja u slucaju predoziranja
posakonazolom. Moze se razmotriti pruzanje suportivnog lijeCenja.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antimikotici za sistemsku primjenu, derivati triazola, ATK oznaka:
JO2A CO04.

Mehanizam djelovanja
Posakonazol inhibira enzim lanosterol 14a-demetilazu (CYP51) koji katalizira jedan neophodan korak
u biosintezi ergosterola.

Mikrobiologija

Pokazalo se da posakonazol in vitro djeluje na sljedec¢e mikroorganizme: vrste roda Aspergillus
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), vrste roda Candida
(Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C. famata, C.
inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis, Fonsecaea
pedrosoi te vrste rodova Fusarium, Rhizomucor, Mucor i1 Rhizopus. Mikrobioloski podaci ukazuju da
posakonazol djeluje na Rhizomucor, Mucor 1 Rhizopus, no trenutno nema dovoljno klini¢kih podataka
za procjenu djelotvornosti posakonazola na te uzro¢nike.

Dostupni su sljede¢i podaci dobiveni in vitro, no njihov je klini¢ki znacaj nepoznat. U ispitivanju radi
pracenja koje je obuhvatilo > 3000 klinickih izolata plijesni u razdoblju od 2010. do 2018. godine,
90% gljivica koje nisu bile roda Aspergillus pokazalo je sljedeCe minimalne inhibicijske koncentracije
(MIK) in vitro: 2 mg/1 za vrste reda Mucorales (n=81); 2 mg/1 za Scedosporium apiospermum/S.
boydii (n=65); 0,5 mg/1 za Exophiala dermatiditis (n=15) 1 1 mg/l za Purpureocillium lilacinum
(n=21).

Rezistencija
Pronadeni su klinicki izolati sa smanjenom osjetljivos¢u na posakonazol. Glavni mehanizam

rezistencije je stjecanje supstitucija u ciljnom proteinu, CYP51.

Epidemioloske grani¢ne vrijednosti (ECOFF, engl. Epidemiological Cut-off) za vrste roda Aspergillus
ECOFF vrijednosti za posakonazol prema kojima se razlikuje divlji tip populacije od izolata sa
steCenom rezistencijom, odredene su metodologijom koju propisuje Europski odbor za testiranje
osjetljivosti na antimikrobne lijekove (engl. European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing, EUCAST).
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EUCAST ECOFF vrijednosti za vrste roda Aspergillus:
o Aspergillus flavus: 0,5 mg/1

Aspergillus fumigatus: 0,5 mg/1

Aspergillus nidulans: 0,5 mg/l

Aspergillus niger: 0,5 mg/l

Aspergillus terreus: 0,25 mg/1

Trenutno nema dovoljno podataka prema kojima bi se odredile klinicke grani¢ne vrijednosti za druge
vrste roda Aspergillus. ECOFF vrijednosti nisu jednake klini¢kim grani¢nim vrijednostima.

Granicne vrijednosti

Grani¢ne vrijednosti MIK-a za posakonazol odredene od strane EUCAST-a [osjetljiv (S); rezistentan
(R)], su:

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

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

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

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

Trenutno nema dovoljno podataka prema kojima bi se odredile klinicke grani¢ne vrijednosti za druge
vrste roda Candida.

Kombinacija s drugim antimikoticima

Primjena kombiniranog lijeCenja antimikoticima ne bi trebala umanjiti djelotvornost ni posakonazola
niti drugih lijekova; medutim, trenutno nema klinickih dokaza da kombinirana terapija donosi dodatnu
korist.

Klini¢ko iskustvo

Sazetak ispitivanja posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju s ciljem povezivanja podataka
Ispitivanje 5520 bilo je nekomparativno, multicentri¢no ispitivanje provedeno kako bi se procijenila
farmakokineticka svojstva, sigurnost i podnosljivost posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju.

U Ispitivanje 5520 bilo je uklju¢eno ukupno 279 ispitanika, ukljucujuci 268 bolesnika koji su primili
najmanje jednu dozu posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju. Kohorta 0 dizajnirana je kako bi
se ocijenila podnosljivost jednokratne doze posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju
primijenjene kroz centralnu liniju.

Populacija ispitanika u Kohortama 1 i 2 obuhvacala je ispitanike s AML-om ili MDS-om koji su
nedavno primili kemoterapiju i koji su razvili ili se ocekivalo da ¢e razviti znac¢ajnu neutropeniju. U
Kohortama 1 i 2 ocjenjivale su se dvije skupine koje su primale razli¢ite doze: 200 mg dvaput na dan
1. dana, a zatim 200 mg jedanput na dan (Kohorta 1), odnosno 300 mg dvaput na dan 1. dana, a zatim
300 mg jedanput na dan (Kohorta 2).

Populacija ispitanika u Kohorti 3 obuhvacala je: 1) bolesnike s AML-om ili MDS-om koji su nedavno
primili kemoterapiju i koji su razvili ili se o¢ekivalo da ¢e razviti znacajnu neutropeniju, ili 2)
bolesnike koji su podvrgnuti HSCT-u i koji su primali imunosupresivnu terapiju za prevenciju ili
lijecenje GVHD-a. Ovi tipovi bolesnika prethodno su ispitivani u klju¢nim kontroliranim ispitivanjima
posakonazol oralne suspenzije. Na temelju farmakokinetickih rezultata i rezultata koji se ticu
sigurnosti primjene u Kohortama 11 2, svi su ispitanici u Kohorti 3 primali dozu od 300 mg dvaput na
dan 1. dana, a zatim 300 mg jedanput na dan.

Srednja vrijednosti dobi ukupne populacije bolesnika iznosila je 51 godinu (raspon = 18-82 godine),
95% ispitanika bili su bijelci, vecinsko etnicko podrijetlo nije bilo hispansko ili latinoameri¢ko (92%),
a 55% ispitanika bili su muskarci. U ispitivanju je lijeceno 155 (65%) ispitanika s AML-om ili
MDS-om te 82 (35%) bolesnika s HSCT-om kao osnovnom bole$c¢u pri ukljucivanju u ispitivanje.
Serijski uzorci za procjenu farmakokinetike prikupljeni su 1. dana i u stanju dinamicke ravnoteze

14. dana za sve ispitanike u Kohortama 1 i 2 te 10. dana za podskupinu ispitanika u Kohorti 3. Ova
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serijska farmakokineticka analiza pokazala je da je 94% ispitanika lije¢enih dozom od 300 mg
jedanput na dan postiglo prosjecnu koncentraciju (Cay) u stanju dinamicke ravnoteze izmedu 500 i
2500 ng/ml [C,y je bila prosjecna koncentracija posakonazola u stanju dinamicke ravnoteze, izracunata
kao AUC/interval doziranja (24 sata)]. Ova je izloZenost odabrana na temelju
farmakokinetickih/farmakodinamickih razmatranja posakonazol oralne suspenzije. Ispitanici koji su
primali 300 mg jedanput na dan postigli su srednju vrijednost C,y u stanju dinamicke ravnoteze od

1500 ng/ml.

Sazetak ispitivanja posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju i tableta za lijecenje invazivne

aspergiloze

Sigurnost i djelotvornost posakonazola u lijeCenju bolesnika s invazivnom aspergilozom ocjenjivale su
se u dvostruko slijepom kontroliranom ispitivanju (ispitivanje 69), koje je obuhvatilo 575 bolesnika s
dokazanim, vjerojatnim ili moguéim invazivnim gljivicnim infekcijama prema EORTC/MSG

kriterijima.

Bolesnici su primali posakonazol (n=288) koncentrat za otopinu za infuziju ili tablete u dozi od

300 mg jedanput na dan (dvaput na dan prvog dana). Bolesnici lijeceni usporednim lijekom primali su
vorikonazol (n=287), koji se primjenjivao intravenski u dozi od 6 mg/kg dvaput na dan prvog dana, a
zatim u dozi od 4 mg/kg dvaput na dan, ili peroralno u dozi od 300 mg dvaput na dan prvog dana, a
zatim u dozi od 200 mg dvaput na dan. Medijan trajanja lijeCenja iznosio je 67 dana (posakonazol)

odnosno 64 dana (vorikonazol).

U populaciji predvidenoj za lijeCenje (engl. intent-to-treat, ITT) (svi ispitanici koji su primili najmanje
jednu dozu ispitivanog lijeka), 288 bolesnika primalo je posakonazol, a njih 287 vorikonazol.
Populacija koja ¢ini potpuni skup podataka za analizu (engl. full analysis set, FAS) podskup je svih

ispitanika unutar ITT populacije koji su prema neovisnoj ocjeni klasificirani kao bolesnici s

dokazanom ili vjerojatnom invazivnom aspergilozom: 163 ispitanika za posakonazol i 171 ispitanik za
vorikonazol. Smrtnost zbog bilo kojeg uzroka i opé¢i klini¢ki odgovor u tim dvjema populacijama

prikazani su u Tablicama 3 i 4.

Tablica 3. Ispitivanje 1 posakonazola u lijeCenju invazivne aspergiloze: smrtnost zbog bilo kojeg
uzroka 42. dana i 84. dana u ITT i FAS populaciji

Posakonazol Vorikonazol
Populacija N n (%) N n (%) Razlika* (95% CI)
smnostu ITT populacli - 5gg 44(15,3) 287 59 (20,6) -5,3% (-11,6; 1,0)
gqrnostu ITT populactit | - ygg 81 (28,1) 287 88 (30,7) 22,5% (-9,9; 4,9)
jg?r(;‘;gzt u FAS populaciji 163 31 (19,0) 171 32 (18,7) 0,3% (-8.2; 8.8)
gi‘gg? u FAS populaciji 163 56 (34.4) 171 53 (31,0) 3,1% (-6,9; 13,1)

* Prilagodena razlika izmedu lijecenja na temelju Miettinenove i Nurminenove metode, stratificirane prema randomizacijskom faktoru
(rizik od smrti/loeg ishoda), uz primjenu Cochran-Mantel-Haenszelove metode ponderiranja.

Tablica 4. Ispitivanje 1 posakonazola u lijecenju invazivne aspergiloze: op¢i klinicki odgovor u

6. tjednu i 12. tjednu u FAS populaciji

Posakonazol Vorikonazol
Populacija N Uspjeh (%) N Uspjeh (%) Razlika* (95% CI)
Opci klinicki odgovoru FAS | ¢4 73 (44,8) 171 78(45,6) | -0,6% (-11,2; 10,1)
populaciji u 6. tjednu
Op¢i klini¢ki odgovor u FAS o )
populaciii u 12. tiednu 163 69 (42,3) 171 79 (46,2) -3,4% (-13,9; 7,1)

* Uspjesan op¢i klini¢ki odgovor definirao se kao prezivljenje uz djelomican ili potpun odgovor
Prilagodena razlika izmedu lijecenja na temelju Miettinenove i Nurminenove metode, stratificirane prema randomizacijskom faktoru
(rizik od smrti/loSeg ishoda), uz primjenu Cochran-Mantel-Haenszelove metode ponderiranja.
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Sazetak ispitivanja Zelucanootpornog praska i otapala za oralnu suspenziju te koncentrata za otopinu
za infuziju s ciljem povezivanja podataka

Farmakokinetika i sigurnost posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju te Zelucanootpornog
praska i otapala za oralnu suspenziju ocjenjivale su se u 115 pedijatrijskih ispitanika u dobi od 2 do
manje od 18 godina u nerandomiziranom, multicentri¢nom, otvorenom, sekvencijskom ispitivanju s
postupnim povecavanjem doze (ispitivanje 097). Imunokompromitirani pedijatrijski ispitanici s
potvrdenom ili o¢ekivanom neutropenijom primali su posakonazol u dozi od 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg ili
6 mg/kg na dan (dvaput na dan prvog dana). Svih 115 ispitanika na pocetku je primalo posakonazol
koncentrat za otopinu za infuziju tijekom najmanje 7 dana, a zatim su 63 ispitanika presla na
zeluCanootporni praSak i otapalo za oralnu suspenziju. Srednja vrijednost ukupnog trajanja lijeCenja
(uklju€ujudi lijecenje posakonazol koncentratom za otopinu za infuziju i lijecenje Zelucanootpornim
praskom i otapalom za oralnu suspenziju) u svih lijeCenih ispitanika iznosila je 20,6 dana (vidjeti
dio 5.2).

Sazetak ispitivanja posakonazol oralne suspenzije

Invazivna aspergiloza

U nekomparativnom ispitivanju procjenjivala se posakonazol oralna suspenzija od 800 mg na dan
podijeljena u doze kao terapija spasavanja u lijeCenju invazivne aspergiloze u bolesnika s boles¢u
nisu podnosili te lijekove. Klinicki ishodi usporedili su se s onima u vanjskoj kontrolnoj skupini
oblikovanoj na temelju retrospektivnog pregleda medicinske dokumentacije. U vanjsku kontrolnu
skupinu bilo je uklju¢eno 86 bolesnika lijeenih dostupnom terapijom (kao gore) veé¢inom u isto
vrijeme i na istim mjestima kao i bolesnici lijeCeni posakonazolom. Veéina slucajeva aspergiloze
smatrala se otpornom na prethodnu terapiju kako u skupini koja je primala posakonazol (88%), tako i
u vanjskoj kontrolnoj skupini (79%).

Kako je prikazano u Tablici 5, uspjesan terapijski odgovor (potpuno ili djelomi¢no povlacenje bolesti)
na kraju lijeCenja opaZen je u 42% bolesnika lije¢enih posakonazolom u odnosu na 26% ispitanika u
vanjskoj kontrolnoj skupini. Medutim, budu¢i da ovo nije bilo prospektivno, randomizirano,
kontrolirano ispitivanje, svaku se usporedbu s vanjskom kontrolnom skupinom mora razmotriti uz
oprez.

Tablica 5. Ukupna djelotvornost posakonazol oralne suspenzije na zavrSetku lijeCenja invazivne
aspergiloze u usporedbi s vanjskom kontrolnom skupinom

Posakonazol oralna Vanjska kontrolna skupina
suspenzija
Ukupan odgovor na lijeenje 45/107 (42%) 22/86 (26%)
Uspjeh prema vrstama uzroc¢nika
Sve mikoloski potvrdene
vrste roda Aspergillus’ 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%)

Vrste roda Fusarium

Jedanaest od 24 bolesnika koji su imali dokazanu ili vjerojatnu fuzariozu uspjesno je lijeCeno
posakonazol oralnom suspenzijom od 800 mg na dan u podijeljenim dozama tijekom medijana

od 124 dana, a najdulje 212 dana. Od 18 bolesnika koji nisu podnosili amfotericin B ili itrakonazol ili
su imali infekcije otporne na te lijekove, sedam ih je odgovorilo na lijecenje.

3 Obuhvaca ostale rjede vrste ili nepoznate vrste
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Kromoblastomikoza/micetom

Devet od 11 bolesnika uspjesno je lijeCeno posakonazol oralnom suspenzijom od 800 mg na dan u
podijeljenim dozama tijekom medijana od 268 dana, a najdulje 377 dana. Pet od tih bolesnika imalo je
kromoblastomikozu prouzro¢enu uzro¢nikom Fonsecaea pedrosoi, a Cetiri su imala micetom,
uglavnom prouzro€en vrstama roda Madurella.

Kokcidioidomikoza

Jedanaest od 16 bolesnika uspjesno je lijeCeno (potpuno ili djelomi¢no povlacenje pocetnih znakova i
simptoma na kraju lije¢enja) posakonazol oralnom suspenzijom od 800 mg na dan u podijeljenim
dozama tijekom medijana od 296 dana, a najdulje 460 dana.

Profilaksa invazivnih gljivicnih infekcija (IGI) (Ispitivanja 316 i 1899)
Dva randomizirana kontrolirana ispitivanja profilakticke primjene provedena su u bolesnika s visokim
rizikom za razvoj invazivnih gljivi¢nih infekcija.

Ispitivanje 316 bilo je randomizirano, dvostruko slijepo ispitivanje primjene posakonazol oralne
suspenzije (200 mg triput na dan) naspram flukonazol kapsula (400 mg jedanput na dan) u primatelja
alogeni¢nih hematopoetskih mati¢nih stanica koji su imali reakciju presatka protiv primatelja
(GVHD). Primarna mjera ishoda za djelotvornost bila je incidencija dokazane/vjerojatne 1GI

16 tjedana nakon randomizacije, prema ocjeni neovisnog vije¢a vanjskih strucnjaka koji nisu znali
koju je terapiju primao pojedini bolesnik. Klju¢na sekundarna mjera ishoda bila je incidencija
dokazane/vjerojatne IGI tijekom perioda lijecenja (od prve do zadnje doze ispitivanog lijeka + 7 dana).
Vecina ukljucenih bolesnika (377/600, [63%]) je na pocetku ispitivanja imala akutni GVHD stupnja 2
ili 3 ili kroni¢ni opsezni GVHD (195/600, [32,5%]). Lije¢enje posakonazolom trajalo je prosje¢no

80 dana, a flukonazolom prosjecno 77 dana.

Ispitivanje 1899 bilo je randomizirano ispitivanje posakonazol oralne suspenzije (200 mg triput na
dan) naspram flukonazol suspenzije (400 mg jedanput na dan) ili itrakonazol oralne otopine (200 mg
dvaput na dan) u neutropeni¢nih bolesnika koji su primali citotoksi¢nu kemoterapiju za lijeCenje
akutne mijeloi¢ne leukemije ili mijelodisplastickog sindroma. Ocjenitelji podataka iz ovog ispitivanja
nisu znali kojem je bolesniku dodijeljena koja terapija. Primarna mjera ishoda za djelotvornost bila je
incidencija dokazane/vjerojatne IGI tijekom trajanja lijeCenja, prema ocjeni vijeca neovisnih vanjskih
stru¢njaka. Kljucna sekundarna mjera ishoda bila je incidencija dokazane/vjerojatne IGI 100 dana
nakon randomizacije. Najc¢e$¢a osnovna bolest bila je novodijagnosticirana akutna mijeloi¢na
leukemija (435/602, [72%]). Prosjecno trajanje lijeCenja posakonazolom iznosilo je 29 dana, a
flukonazolom/itrakonazolom 25 dana.

U oba ispitivanja profilakticke primjene, najce$c¢a probojna infekcija koja se pojavila bila je
aspergiloza. Vidjeti Tablice 6 1 7 za rezultate iz oba ispitivanja. U bolesnika koji su profilakticki
primali posakonazol bilo je manje probojnih infekcija uzro¢nikom Aspergillus nego u bolesnika u
kontrolnim skupinama.
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Tablica 6. Rezultati klinickih ispitivanja profilakse invazivnih gljivi¢nih infekcija

Ispitivanje

Posakonazol oralna
suspenzija

Kontrolna skupina®

p-vrijednost

Udio (%) bolesnika s dokazanom/vjerojatnom IGI

U razdoblju lije¢enja®

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

316¢ 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
U definiranom vremenskom razdoblju®

1899¢ 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031

316¢ 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

FLU = flukonazol; ITZ = itrakonazol; POS = posakonazol

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

b: U Ispitivanju 1899 to je bilo razdoblje od randomizacije do primjene posljednje doze ispitivanog lijeka + 7 dana; u
Ispitivanju 316 to je bilo razdoblje od prve do posljednje primjene doze ispitivanog lijeka + 7 dana.

c: U Ispitivanju 1899 to je bilo razdoblje od randomizacije do 100 dana nakon randomizacije; u Ispitivanju 316 to je bilo
razdoblje od dana pocetka ispitivanja do 111. dana nakon toga.
Svi randomizirani

e:  Svilijeceni

Tablica 7. Rezultati klinickih ispitivanja profilakse invazivnih gljivi¢nih infekcija

Ispitivanje | Posakonazol oralna suspenzija | Kontrolna skupina®

Udio (%) bolesnika s dokazanom/vjerojatnom aspergilozom

U razdoblju lije¢enja®

1899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)

316° 3/291 (1) 17/288 (6)
U definiranom vremenskom razdoblju®

1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9)

316¢ 7/301 (2) 21/299 (7)

FLU = flukonazol; ITZ = itrakonazol; POS = posakonazol

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

b: U Ispitivanju 1899 to je bilo razdoblje od randomizacije do primjene posljednje doze ispitivanog lijeka + 7 dana; u
Ispitivanju 316 to je bilo razdoblje od prve do posljednje primjene doze ispitivanog lijeka + 7 dana.

c: U Ispitivanju 1899 to je bilo razdoblje od randomizacije do 100 dana nakon randomizacije; u Ispitivanju 316 to je bilo
razdoblje od dana pocetka ispitivanja do 111. dana nakon toga.
Svi randomizirani

e:  Svilijeceni

U Ispitivanju 1899 opazeno je znacajno smanjenje smrtnosti zbog bilo kojeg uzroka u korist
posakonazola [POS 49/304 (16%) naspram FLU/ITZ 67/298 (22%) p=0,048]. Na temelju Kaplan-
Meierovih procjena, vjerojatnost prezivljenja do 100. dana nakon randomizacije bila je znacajno veca
u bolesnika koji su primali posakonazol; taj se koristan utjecaj na prezivljenje pokazao kada je analiza
obuhvatila sve uzroke smrti (p=0,0354) kao i smrti povezane s invazivnim gljivicnim infekcijama
(p=0,0209).

U Ispitivanju 316 utvrden je slican ukupni mortalitet (POS, 25%; FLU, 28%); medutim, udio smrti
povezanih s IGI bio je znac¢ajno nizi u skupini koja je uzimala POS (4/301) nego u skupini koja je
primala FLU (12/299; p=0,0413).

Pedijatrijska populacija
Iskustvo s primjenom posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju u pedijatrijskoj populaciji je
ograniceno.

U ispitivanju lijeCenja invazivne aspergiloze tri bolesnika u dobi od 14-17 godina primala su
posakonazol koncentrat za otopinu za infuziju i tablete u dozi od 300 mg na dan (dvaput na dan prvog
dana, a zatim jedanput na dan).

Sigurnost i djelotvornost posakonazola (Noxafil ZeloCanootpornog praska i otapala za oralnu
suspenziju, Noxafil koncentrata za otopinu za infuziju) ustanovljene su u pedijatrijskih bolesnika u
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dobi od 2 do manje od 18 godina. Primjenu posakonazola u tim dobnim skupinama podupiru dokazi iz
odgovarajuéih i dobro kontroliranih ispitivanja posakonazola u odraslih te farmakokineticki i
sigurnosni podaci iz pedijatrijskih ispitivanja (vidjeti dio 5.2). U pedijatrijskim ispitivanjima nije
utvrden nijedan novi sigurnosni signal povezan s primjenom posakonazola u pedijatrijskih bolesnika
(vidjeti dio 4.8).

Sigurnost i djelotvornost lijeka Noxafil u pedijatrijskih bolesnika mladih od 2 godine nisu
ustanovljene.

Nema dostupnih podataka.

Ocjena elektrokardiograma

U 173 zdrava dobrovoljca muskog i Zenskog spola u dobi od 18 do 85 godina prikupljeni su visekratni
vremenski uskladeni nalazi EKG-a u razdoblju od 12 sati, i to prije i tijekom primjene posakonazol
oralne suspenzije (400 mg dvaput na dan uz obroke bogate mastima). Nisu opazene klinic¢ki znacajne
promjene prosjecnog QTc-intervala (Fridericia) u odnosu na pocetne vrijednosti.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokineti¢ki/farmakodinamicki odnosi

Opazena je korelacija izmedu ukupne izloZenosti lijeku podijeljene s najmanjom inhibitornom
koncentracijom (AUC/MIK) i klini¢kog ishoda. Kriti¢ni omjer za ispitanike s infekcijama ¢iji je
uzro¢nik Aspergillus bio je ~200. Osobito je vazno pokusati osigurati postizanje maksimalnih razina u
plazmi bolesnika zarazenih gljivicom Aspergillus (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2 o preporu¢enim rezimima
doziranja).

Distribucija
Nakon primjene 300 mg posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju tijekom 90 minuta, srednja

vrijednost vr$ne koncentracije u plazmi na kraju infuzije iznosila je 3280 ng/ml (74% CV).
Farmakokinetika posakonazola nakon primjene jedne i viSekratnih doza proporcionalna je dozi unutar
raspona terapijskih doza (200 - 300 mg). Volumen distribucije posakonazola iznosi 261 1, §to upucuje
na raspodjelu izvan krvnih zila.

Posakonazol se visokom postotku veze za proteine (> 98%), uglavnom za serumski albumin.

Biotransformacija

Posakonazol nema znacajnijih cirkuliraju¢ih metabolita. Veéina metabolita u cirkulaciji su
glukuronidni konjugati posakonazola, a opaZzene su samo manje koli¢ine oksidativnih metabolita
(posredstvom enzima CYP450). IzluCeni metaboliti u mokraci i stolici ¢ine oko 17% primijenjene
radioaktivno oznacene doze posakonazol oralne suspenzije.

Eliminacija

Nakon primjene 300 mg posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju, posakonazol se sporo
eliminira, uz srednji poluvijek (t.,) od 27 sati i srednju vrijednost prividnog klirensa od 7,3 I/h. Nakon
primjene '*C-posakonazola u obliku oralne suspenzije, radioaktivnost se uglavnom otkrila u stolici
(77% radioaktivno oznacene doze), a glavnu je komponentu ¢inio izvorni spoj (66% radioaktivno
oznacene doze). Posakonazol se manjim dijelom eliminira putem bubrega, uz 14% radioaktivno
oznacene doze izlu¢ene mokracom (<0,2% radioaktivno oznacene doze je izvorni spoj). Stanje
dinamicke ravnoteze koncentracija u plazmi postize se do 6. dana uz primjenu doze od 300 mg
(jedanput na dan, nakon udarne doze primijenjene dvaput na dan 1. dana).

Koncentracije posakonazola u plazmi nakon intravenske primjene jednokratne doze posakonazol
koncentrata za otopinu za infuziju bile su pove¢ane u rasponu ve¢em od 50 do 200 mg kao $to bi
trebale biti povecane s obzirom na dozu; usporedbe radi, povecanja ovisna o dozi bila su zamije¢ena u
rasponu od 200 do 300 mg.

62



Farmakokinetika u posebnim populacijama

Na temelju populacijskog farmakokinetickog modela kojim se ocjenjivala farmakokinetika
posakonazola predvidene su koncentracije posakonazola u stanju dinamicke ravnoteze u bolesnika koji
su primali posakonazol koncentrat za otopinu za infuziju ili tablete u dozi od 300 mg jedanput na dan
(nakon primjene dvaput na dan prvog dana) za lijeCenje invazivne aspergiloze i profilaksu invazivnih
gljivi¢nih infekcija.

Tablica 8. Predvideni medijan (10. percentil, 90. percentil) plazmatskih koncentracija posakonazola u
stanju dinamicke ravnoteze za populacije bolesnika nakon primjene posakonazol koncentrata za
otopinu za infuziju ili tableta u dozi od 300 mg jedanput na dan (dvaput na dan prvog dana)

ReZim Populacija Cav (ng/ml) Chin (ng/ml)
Profilaksa 1550 1330
(874; 2690) (667; 2400)
Tableta (nataste) Lijecenje
invazivne 1780 1490
aspergiloze (879; 3540) (663; 3230)
Profilaksa 1890 1500
Koncentrat za (1100; 3150) (745; 2660)
otopinu za Lijecenje
infuziju invazivne 2240 1780
aspergiloze (1230; 4160) (874; 3620)

Populacijska farmakokineticka analiza posakonazola u bolesnika pokazuje da rasa, spol, oStecenje
funkcije bubrega i status bolesti (profilaksa ili lijeCenje) nemaju klinicki vaznog utjecaja na
farmakokinetiku posakonazola.

Djeca (< 18 godina)
Iskustvo s primjenom posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju u ispitivanju lijecenja
invanzivne aspergiloze u pedijatrijskoj populaciji je ograni¢eno (n=3) (vidjeti dijelove 4.2 1 5.3).

Srednje vrijednosti farmakokinetickih parametara nakon primjene vise doza posakonazol koncentrata
za otopinu za infuziju i posakonazol Zelu¢anootpornog praska i otapala za oralnu suspenziju u
pedijatrijskih bolesnika s neutropenijom u dobi od 2 do manje od 18 godina prikazane su u Tablici 9.
Bolesnici su bili ukljuceni u 2 dobne skupine i primali su posakonazol koncentrat za otopinu za
infuziju i posakonazol Zelu¢anootporni prasak i otapalo za oralnu suspenziju u dozama od 6 mg/kg
(najvise 300 mg) jedanput na dan (dvaput na dan prvog dana) (vidjeti dio 5.1).
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Tablica 9. Sazeti pregled geometrijskih srednjih vrijednosti farmakokinetickih parametara u stanju
dinamicke ravnoteze (postotni geometrijski CV) nakon visekratne primjene posakonazol koncentrata
za otopinu za infuziju i posakonazol Zelu¢anootpornog praska i otapala za oralnu suspenziju u dozi od
6 mg/kg u pedijatrijskih bolesnika s potvrdenom ili o¢ekivanom neutropenijom

Dobna Oblik N AUCo-241n Cav* Cinax Chnin TmaxT CL/FT'
skupina (ng-h/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) (h) (I/h)
2 do Lv. 17 31100 1300 3060 626 1,75 3,27
<7 godina (48,9) (48,9) (54,1) (104,8) (1,57- (49,3)
1,83)
PFS 7 23 000 960 1510 542 4,00 4,60
(47.,3) (47,3) (43,4) (68,8) (2,17- (35,2)
7,92)
7 do iv. 24 44 200 1840 3340 1160 1,77 4,76
17 godina (41,5) (41,5) (39,4) (60,4) (1,33- (55,7)
6,00)
PFS 12 25 000 1040 1370 713 2,78 8,39
(184,3) (184,3) | (178,5) | (300,6) (0,00- (190,3)
4,00)
i.v. = posakonazol koncentrat za otopinu za infuziju; PFS = posakonazol Zelu¢anootporni prasak i
otapalo za oralnu suspenziju; AUCo..4 1= povrsina ispod krivulje koncentracija u plazmi-vrijeme od
nulte vremenske tocke do 24 h; Cnax = maksimalna opazena koncentracija; Cmin = minimalna
opazena plazmatska koncentracija; Tmax = vrijeme do maksimalne opazene koncentracije;
CL /F = prividni ukupni klirens iz tijela
* Cav = prosjecne koncentracije kroz vrijeme (tj. AUC .24 1/24 h)
T Medijan (minimum-maksimum)
IKlirens (CL za i.v. i CL/F za PFS)

Na temelju populacijskog farmakokinetickog modela koji se koristio za ocjenu farmakokinetike
posakonazola i predvidanje izloZenosti u pedijatrijskih bolesnika utvrdeno je da se primjenom
preporucene doze posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju i Zelucanootpornog praska i otapala
za oralnu suspenziju postize ciljna izlozenost, koju karakterizira prosjecna koncentracija posakonazola
u stanju dinami¢ke ravnoteze (Cay) od priblizno 1200 ng/ml, uz Cay > 500 ng/ml u priblizno

90% bolesnika. Simulacije utemeljene na populacijskom farmakokinetickom modelu predvidaju da ée
nakon primjene posakonazol Zelucanootpornih tableta u dozi za odrasle bolesnike (300 mg dvaput na
dan 1. dana, a zatim 300 mg jedanput na dan pocevsi od 2. dana) 90% pedijatrijskih bolesnika tjelesne
tezine od najmanje 40 kg imati Cay> 500 ng/ml.

Populacijska farmakokineticka analiza posakonazola u pedijatrijskih bolesnika pokazuje da dob, spol,
ostecenje funkcije bubrega i etnicko podrijetlo nemaju klini¢ki vaznog utjecaja na farmakokinetiku
posakonazola.

Spol
Farmakokinetika koncentrata za otopinu za infuziju u Zena usporediva je s onom u muskaraca.

Starije osobe
Nisu primije¢ene opce razlike u sigurnosti izmedu bolesnika starije dobi i mladih bolesnika.

Populacijski farmakokineticki model posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju i tableta pokazuje
da je klirens posakonazola povezan s dobi. C,y posakonazola u nacelu je usporediv kod mladih i
starijih bolesnika (> 65 godina); medutim, C,y je 11% visi u vrlo starih bolesnika (> 80 godina). Stoga
se preporucuje pomno nadzirati vrlo stare bolesnike (> 80 godina) zbog mogucih Stetnih dogadaja.

Farmakokinetika posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju u mladih ispitanika usporediva je s
onom u starijih (> 65 godina).
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Dobno uvjetovane razlike u farmakokinetici ne smatraju se klinicki znacajnima; stoga, nije potrebno
prilagodavati dozu.

Rasa
Nema dovoljno podataka o primjeni posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju u razli¢itim
rasama.

Zabiljezen je lagani pad (16%) AUC-a i Cinax posakonazol oralne suspenzije u ispitanika crne rase u
odnosu na ispitanike bijele rase. Ipak, sigurnosni profil posakonazola bio je sli¢an u ispitanika crne i
bijele rase.

Tjelesna tezina

Populacijski farmakokineticki model posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju i tableta pokazuje
da je klirens posakonazola povezan s tjelesnom teZinom. U bolesnika tjelesne tezine > 120 kg Cay je
sniZen za 25%, a u bolesnika tjelesne tezine < 50 kg C,y je povisen za 19%.

Stoga se predlaze poman nadzor bolesnika tjelesne tezine vece od 120 kg zbog mogucih probojnih
gljivicnih infekcija.

Ostecenje funkcije bubrega

Nakon primjene jednokratne doze posakonazol oralne suspenzije, blago ili umjereno osteéenje
funkcije bubrega (n=18, Cl.; >20 ml/min/1,73 m?) nije utjecalo na farmakokinetiku posakonazola, pa
nije potrebna prilagodba doze. U ispitanika s teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega (n=6,

Cle: <20 ml/min/1,73 m?), AUC posakonazola jako je varirao [>96% CV (koeficijent varijabilnosti)] u
usporedbi s drugim kategorijama bubrezne funkcije [<40% CV]. Medutim, kako se posakonazol ne
eliminira putem bubrega u znacajnoj mjeri, ne ocekuje se da ¢e tesko ostecenje funkcije bubrega
utjecati na farmakokinetiku posakonazola te se prilagodavanje doze ne preporucuje. Posakonazol se ne
moze ukloniti hemodijalizom. Zbog varijabilne izlozenosti, bolesnici s teskim oSte¢enjem bubrezne
funkcije moraju se pomno nadzirati zbog mogucih probojnih gljiviénih infekcija (vidjeti dio 4.2).

Sli¢ne preporuke vrijede i za posakonazol koncentrat za otopinu za infuziju, no nije provedeno
posebno ispitivanje s posakonazol koncentratom za otopinu za infuziju.

Ostecenje funkcije jetre

Nakon jednokratne doze od 400 mg posakonazol oralne suspenzije u bolesnika s blagim (Child-Pugh
stadij A), umjerenim (Child-Pugh stadij B) ili teSkim oSte¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C)
(6 po grupi), prosjecan AUC bio je 1,3 do 1,6 puta veci u odnosu na odgovarajuce ispitanike iz
kontrolne skupine s normalnom funkcijom jetre. Nisu odredene koncentracije nevezanog lijeka te se
ne moze iskljuéiti da je porast izlozenosti nevezanom posakonazolu veci od opazenog porasta
ukupnog AUC-a od 60%. Poluvrijeme eliminacije (t) je u odgovaraju¢im skupinama produljeno s
priblizno 27 sati na ~ 43 sata. Ne preporucuje se prilagodba doze za bolesnike s blagim do teskim
ostecenjem funkcije jetre, ali se savjetuje oprez zbog moguce vecée izlozenosti u plazmi.

Sli¢ne preporuke vrijede 1 za posakonazol koncentrat za otopinu za infuziju, no nije provedeno
posebno ispitivanje s posakonazol koncentratom za otopinu za infuziju.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Kako je opazeno i kod drugih azolskih antimikotika, u ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza
posakonazola primijeceni su ucinci povezani s inhibicijom sinteze steroidnih hormona. U ispitivanjima
toksi¢nosti na Stakorima i psima, pri jednakoj ili vecoj izloZenosti od one koja se postize terapijskim
dozama u ljudi, opazeni su supresivni ucinci na nadbubreznu zlijezdu.

U pasa koji su primali lijek >3 mjeseca razvila se neuronska fosfolipidoza pri manjoj sustavnoj
izloZenosti od one koja se postize s terapijskim dozama u ljudi. Ovaj nalaz nije ustanovljen u majmuna
koji su primali lijek tijekom godine dana. U dvanaestomjesecnim ispitivanjima neurotoksi¢nosti na
psima i majmunima nisu opaZeni funkcionalni ucinci na sredi$nji ili periferni ziv€ani sustav pri
sustavnoj izloZenosti vecoj od one koja se postize tijekom lijecenja.
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Tijekom dvogodisnjeg ispitivanja u Stakora opazena je pluc¢na fosfolipidoza koja je dovela do
dilatacije i opstrukcije alveola. Ovi nalazi ne upucuju nuzno na potencijal lijeka za izazivanje
funkcionalnih promjena u ljudi.

U farmakoloskom ispitivanju sigurnosti ponovljenih doza u majmuna nisu uoceni ucinci na
elektrokardiograme, ukljucujuci QT i QTc-intervale, pri maksimalnim koncentracijama u plazmi koje
su bile 8,9 puta vece od koncentracija koje se postizu terapijskim dozama u ljudi uz primjenu
intravenske infuzije od 300 mg. U farmakoloskom ispitivanju sigurnosti ponovljenih doza u Stakora,
ehokardiografijom nisu utvrdeni znakovi dekompenzacije srca pri sustavnoj izlozenosti 2,2 puta vecoj
od one koja se postize tijekom lijeCenja. Zabiljezeno je poviSenje sistoliCkog i arterijskog krvnog tlaka
(do 29 mmHg) u Stakora i majmuna pri sustavnoj izloZenosti 2,2 puta odnosno 8,9 puta vecoj od one
koja se postize terapijskim dozama u ljudi.

U jednomjese¢nom ispitivanju primjene ponovljenih doza u majmuna primijeéena je incidencija
tromba/embolusa u plu¢ima koja nije bila povezana s dozom. Klinicki znacaj ovog nalaza nije poznat.

Provedena su ispitivanja utjecaja posakonazola na reprodukciju, perinatalni i postnatalni razvoj u
Stakora. Pri izlozenosti manjoj od one koja se postiZe terapijskim dozama u ljudi posakonazol je
prouzrocio koStane varijacije i malformacije, distociju, produljeno trajanje gestacije, smanjenu
prosje¢nu veliina okota i smanjenu sposobnost postnatalnog prezivljavanja. U kuniéa je posakonazol
pokazao embriotoksi¢ne ucinke pri izloZenosti ve¢oj od one koja se postize terapijskim dozama.
Smatra se da su, kao i kod drugih azolskih antimikotika, navedeni u¢inci na reprodukciju posljedica
utjecaja terapije na steroidogenezu.

Posakonazol nije pokazao genotoksi¢ne ucinke u ispitivanjima iz vitro i in vivo. Ispitivanja
kancerogenosti nisu otkrila poseban rizik za ljude.

U pretklinickom ispitivanju uz intravensku primjenu posakonazola u vrlo mladih pasa (kojima je lijek
primjenjivan od 2. do 8. tjedna starosti) primijecen je porast incidencije povecanja mozdane klijetke u
tretiranih Zivotinja u usporedbi s kontrolnim Zivotinjama. Uslijedilo je razdoblje od 5 mjeseci bez
terapije, nakon kojega nisu zabiljeZene razlike u incidenciji pove¢anja mozdane klijetke izmedu
kontrolnih i tretiranih Zivotinja. U pasa s tim nalazom nisu zabiljeZene neuroloske ili razvojne
anomalije kao ni poremecaji ponasanja, a sli¢ni nalazi u mozgu nisu primijeceni ni kod peroralne
primjene posakonazola juvenilnim psima (u dobi od 4 dana do 9 mjeseci) ni kod intravenske primjene
posakonazola juvenilnim psima (u dobi od 10 tjedana do 23 tjedna). Klinicki znacaj ovih nalaza nije
poznat.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari

natrijev sulfobutileter f-ciklodekstrin (SBECD)
dinatrijev edetat

kloridna kiselina [za podeSavanje pH]

natrijev hidroksid [za podeSavanje pH]

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Noxafil se ne smije razrjedivati s:
Ringerovom otopinom s laktatom

5% glukozom s Ringerovom otopinom s
laktatom

4,2% natrijevim bikarbonatom
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Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

S mikrobioloskog stanovista, nakon mijesanja lijek treba odmah primijeniti. Ako se ne primijeni
odmabh, otopina se moze Cuvati najdulje 24 sata u hladnjaku na temperaturi 2°C-8°C. Lijek je
namijenjen samo za jednokratnu uporabu.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C-8°C).

Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Staklena bocica (staklo tip I) zatvorena bromobutilnim gumenim ¢epom i aluminijskim zastitnim
zatvaracem koja sadrzi 16,7 ml otopine.

Velicina pakiranja: 1 bocica

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Upute za primjenu Noxafil koncentrata za otopinu za infuziju

o Pustite da se rashladena bocica lijeka Noxafil ugrije na sobnu temperaturu.
o U aseptickim uvjetima prenesite 16,7 ml posakonazola u vrecicu (ili bocu) za intravensku

infuziju koja sadrzi otapalo kompatibilnog sastava (vidjeti nize popis otapala) u volumenu od
150 ml do 283 ml, ovisno o konacnoj koncentraciji koja se Zeli posti¢i (ne niza od 1 mg/ml i ne

visa od 2 mg/ml).

o Primijenite sporom intravenskom infuzijom tijekom priblizno 90 minuta kroz centralnu vensku

liniju, ukljucujuci centralni venski kateter ili periferno postavljen centralni kateter. Noxafil
koncentrat za otopinu za infuziju ne smije se primijeniti kao bolus.

o Ako nije dostupan centralni venski kateter, jednokratna infuzija moZze se primijeniti kroz
periferni venski kateter koriste¢i volumen koji je potreban kako bi se postigla otopina od
priblizno 2 mg/ml. Kada se primjenjuje kroz periferni venski kateter, infuziju treba davati
tijekom priblizno 30 minuta.

Napomena: U klini¢kim ispitivanjima, viSekratne infuzije primijenjene kroz istu perifernu

venu dovele su do reakcija na mjestu infuzije (vidjeti dio 4.8).
o Noxafil je namijenjen za jednokratnu uporabu.

Sljedeci se lijekovi mogu primijeniti istodobno s Noxafil koncentratom za otopinu za infuziju kroz istu

intravensku liniju (ili kanilu):

amikacinsulfat
kaspofungin
ciprofloksacin
daptomicin
dobutaminklorid
famotidin
filgrastim
gentamicinsulfat
hidromorfonklorid
levofloksacin
lorazepam
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meropenem
mikafungin
morfinsulfat
norepinefrin bitartrat
kalijev klorid
vankomicinklorid

Niti jedan lijek koji nije naveden u gornjoj tablici ne smije se primjenjivati istodobno s lijekom
Noxafil kroz istu intravensku liniju (ili kanilu).

Noxafil koncentrat za otopinu za infuziju mora se prije primjene pregledati kako bi se uocile
eventualne Cestice. Otopina lijeka Noxafil moze biti bezbojna do blijedo zute boje. Varijacije boje
unutar tog raspona ne utje¢u na kvalitetu lijeka.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
Ovaj se lijek ne smije mijesati s drugim medicinskim proizvodima osim onih navedenih u nastavku:
5%-tnom vodenom otopinom glukoze

0,9%-tnom otopinom natrijeva klorida

0,45%-tnom otopinom natrijeva klorida

otopinom s 5% glukoze i 0,45% natrijeva klorida

otopinom s 5% glukoze,9% natrijeva klorida

otopinom s 5% glukoze i 20 mEq kalijeva klorida

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/05/320/004 1 bocica

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 25. listopada 2005.
Datum posljednje obnove odobrenja: 25. listopada 2010.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

{MM/GGGG}

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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1.

NAZIV LIJEKA

Noxafil 300 mg zelu¢anootporni prasak i otapalo za oralnu suspenziju

2.

KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna vrecica sadrzi 300 mg posakonazola. Nakon rekonstitucije koncentracija zelu¢anootporne oralne
suspenzije iznosi priblizno 30 mg po ml.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Ovaj lijek sadrzi 0,28 mg/ml metilparahidroksibenzoata (E218) i
0,04 mg/ml propilparahidroksibenzoata.

Ovaj lijek sadrzi 47 mg sorbitola (E420) po ml.

Ovaj lijek sadrzi 7 mg propilenglikola (E1520) po ml.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.

FARMACEUTSKI OBLIK

Zeluéanootporni prasak i otapalo za oralnu suspenziju.
Bjelkasti do Zuti prasak.
Otapalo je mutna, bezbojna tekucina.

4.

4.1

KLINICKI PODACI

Terapijske indikacije

Noxafil zelu¢anootporni prasak i otapalo za oralnu suspenziju indiciran je za lijeCenje sljedeéih
gljivi¢nih infekcija u pedijatrijskih bolesnika od navrSene 2 godine (vidjeti dijelove 4.215.1):

invazivne aspergiloze u bolesnika koji ne reagiraju na lijeCenje amfotericinom B ili
itrakonazolom ili u bolesnika koji ne podnose ove lijekove;

fuzarioze u bolesnika koji ne reagiraju na lijeCenje amfotericinom B ili u bolesnika koji ne
podnose amfotericin B;

kromoblastomikoze i micetoma u bolesnika koji ne reagiraju na lijeCenje itrakonazolom ili u
bolesnika koji ne podnose itrakonazol;

kokcidioidomikoze u bolesnika koji ne reagiraju na lijeCenje amfotericinom B, itrakonazolom ili
flukonazolom ili u bolesnika koji ne podnose ove lijekove.

Izostanak odgovora na lije¢enje definira se kao napredovanje infekcije ili izostanak poboljsanja nakon
najmanje 7 dana primjene terapijskih doza djelotvornih antimikotika.

Noxafil zeluanootporni prasak i otapalo za oralnu suspenziju indiciran je za profilaksu invazivnih
gljivi¢nih infekcija u sljedec¢ih pedijatrijskih bolesnika od navrSene 2 godine:

u bolesnika s akutnom mijeloi¢nom leukemijom (AML) ili mijelodisplasti¢énim sindromima
(MDS) koji primaju kemoterapiju za postizanje remisije bolesti za koju se ocekuje da ¢e
izazvati dugotrajnu neutropeniju i u kojih postoji velik rizik za razvoj invazivnih gljivi¢nih
infekcija;

u primatelja transplantiranih hematopoetskih mati¢nih stanica koji primaju visoke doze
imunosupresiva zbog reakcije presatka protiv primatelja i u kojih postoji velik rizik za razvoj
invazivnih gljivi¢nih infekcija.

Za primjenu u primarnom lijecenju invazivne aspergiloze vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za
Noxafil koncentrat za otopinu za infuziju i zelu¢anootporne tablete.
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Za primjenu kod kandidijaze usta i zdrijela vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za Noxafil oralnu
suspenziju.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Medusobna nezamjenjivost Noxafil Zelu¢anootpornog praska i otapala za oralnu suspenziju i
Noxafil oralne suspenzije

Noxafil zelu€anootporni prasak i otapalo za oralnu suspenziju indiciran je samo za pedijatrijsku
populaciju (< 18 godina). Za odrasle bolesnike u dobi od > 18 godina dostupna je druga formulacija
(Noxafil oralna suspenzija).

Zelu¢anootporni prasak i otapalo za oralnu suspenziju ne smije se medusobno zamjenjivati s oralnom
suspenzijom zbog razlika u doziranju pojedine formulacije. Stoga se treba pridrzavati specifi¢nih
preporuka za doziranje svake od formulacija.

LijecCenje mora zapoceti lijecnik s iskustvom u lije¢enju gljivi¢nih infekcija ili pruzanju suportivne
skrbi visokorizi¢nim bolesnicima u kojih je indicirana profilaksa posakonazolom.

Doziranje
Noxafil je takoder dostupan u obliku oralne suspenzije od 40 mg/ml, ZeluCanootpornih tableta od
100 mg i koncentrata za otopinu za infuziju od 300 mg.

Doziranje za pedijatrijske bolesnike u dobi od 2 godine do manje od 18 godina prikazano je u
Tablici 1.

Maksimalan volumen doze koji se moze primijeniti dozirnom S$trcaljkom volumena 10 ml uz uporabu
jedne vrecice Noxafil Zeluanootpornog praska i otapala za oralnu suspenziju dostupnog na trzistu
iznosi 8 ml, Sto odgovara maksimalnoj dozi od 240 mg (tj. preporucenoj dozi za bolesnike tjelesne
tezine 40 kg). U pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine > 40 kg preporucuje se primjena posakonazol
tableta ako ih bolesnik moze progutati cijele. Za dodatne informacije o doziranju pogledajte sazetak
opisa svojstava lijeka za tablete.

Tablica 1. Preporu¢ene doze u pedijatrijskih bolesnika (od 2 godine do manje od 18 godina) tjelesne
tezine od 10 do 40 kg

Tjelesna teZina (kg) Doza (volumen)
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)

Prvoga se dana preporucena doza primjenjuje dvaput.
Nakon prvog dana preporucena se doza primjenjuje jedanput na dan.

Trajanje lijecenja

Za bolesnike s refraktornim invazivnim gljiviénim infekcijama ili bolesnike s invazivnom gljivicnom
infekcijom koji ne podnose lijekove iz prve linije lijeCenja trajanje terapije treba se temeljiti na tezini
osnovne bolesti, oporavku nakon imunosupresije i klinickom odgovoru.

U bolesnika s akutnom mijeloi¢nom leukemijom ili mijelodisplastiénim sindromima profilaksu
invazivnih gljivi¢nih infekcija lijekom Noxafil treba zapoceti nekoliko dana prije ocekivanog nastupa
neutropenije i nastaviti jo§ 7 dana nakon $to broj neutrofila poraste na vise od 500 stanica po mm?.
Trajanje lijeCenja temelji se na oporavku od neutropenije ili imunosupresije.
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Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega
Ne ocekuje se da ¢e oStecenje funkcije bubrega utjecati na farmakokinetiku posakonazola te se ne
preporucuje prilagodavanje doze (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Ograniceni podaci o utjecaju ostec¢enja funkcije jetre (ukljucujuci kroni¢nu bolest jetre stadija C prema
Child-Pugh klasifikaciji) na farmakokinetiku posakonazola pokazuju povecanu izlozenost u plazmi u
usporedbi s ispitanicima s normalnom funkcijom jetre, ali ne ukazuju na potrebu prilagodbe doze
(vidjeti dijelove 4.4 1 5.2). Preporucuje se oprez zbog moguce vece izloZenosti lijeku u plazmi.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost posakonazola u djece mlade od 2 godina nisu ustanovljene.
Nema dostupnih klinickih podataka.

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu.
Dozu treba primijeniti peroralno unutar 30 minuta od pripreme.

Noxafil zelu¢anootporni prasak i otapalo za oralnu suspenziju mora se primijeniti priloZzenim
Strcaljkama s urezanim vrhom.

Za vise informacija o pripremi i primjeni zelu¢anootpornog praska i otapala za oralnu suspenziju
vidjeti dio 6.6 1 Upute za uporabu.

Noxafil zeluCanootporni prasak i otapalo za oralnu suspenziju moze se uzeti s hranom ili bez nje
(vidjeti dio 5.2).

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Istodobna primjena s ergot alkaloidima (vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena supstrata enzima CYP3A4 terfenadina, astemizola, cisaprida, pimozida,
halofantrina ili kinidina, jer moZe do¢i do povecanja koncentracije ovih lijekova u plazmi te time do
produljenja QTc-intervala, a u rijetkim sluc¢ajevima i do pojave forsade de pointes (vidjeti dijelove 4.4
14.5).

Istodobna primjena inhibitora HMG-CoA reduktaze simvastatina, lovastatina i atorvastatina (vidjeti
dio 4.5).

Istodobna primjena pri uvodenju lijeCenja i tijekom faze titracije doze venetoklaksa u bolesnika s
kroni¢nom limfocitnom leukemijom (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Preosjetljivost
Nema podataka o kriznoj preosjetljivosti izmedu posakonazola i drugih azolnih antimikotika. Potreban

je oprez kad se posakonazol propisuje bolesnicima preosjetljivima na druge azole.

Hepatotoksicnost

Tijekom lijecenja posakonazolom prijavljene su jetrene reakcije (npr. blagi do umjeren porast
vrijednosti ALT-a, AST-a, alkalne fosfataze, ukupnog bilirubina i/ili klinicki hepatitis). PoviSeni
rezultati pretraga jetrene funkcije bili su u pravilu reverzibilni po prekidu terapije, a u nekim su se
slu¢ajevima normalizirali i bez prekida terapije. Rijetko su prijavljene teske jetrene reakcije sa
smrtnim ishodom.
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Posakonazol se mora primjenjivati uz oprez u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre zbog ogranic¢enog
klinickog iskustva i moguénosti vecih koncentracija posakonazola u plazmi u tih bolesnika (vidjeti
dijelove 4.215.2).

Nadzor jetrene funkcije

Pretrage jetrene funkcije treba procijeniti na pocetku i tijekom lijecenja posakonazolom.
Bolesnike u kojih tijekom lijecenja posakonazolom dode do odstupanja od normalnih vrijednosti
pretraga jetrene funkcije mora se rutinski nadzirati zbog moguceg razvoja tezeg ostecenja jetre.
Kontrola tih bolesnika mora ukljucivati laboratorijsku procjenu jetrene funkcije (osobito pretrage
jetrene funkcije i bilirubin). Potrebno je razmotriti moguénost prekida primjene posakonazola u
slucaju nastupa klinickih znakova i simptoma koji ukazuju na razvoj jetrene bolesti.

Produljenje QTc intervala

Primjena nekih azola povezuje se s produljenjem QTc-intervala. Posakonazol se ne smije primjenjivati
s lijekovima koji su supstrati enzima CYP3A4 i za koje je poznato da produljuju QTc-interval (vidjeti
dijelove 4.3 1 4.5). Posakonazol se mora primjenjivati uz oprez u bolesnika s proaritmijskim stanjima,
kao §to su:

o urodeno ili steCeno produljenje QTc-intervala

kardiomiopatija, osobito ako je prisutno zatajenje srca

sinusna bradikardija

postojece simptomatske aritmije

istodobna primjena lijekova za koje je poznato da produljuju QTc-interval (osim lijekova
navedenih u dijelu 4.3).

Prije i tijekom terapije posakonazolom treba pratiti i po potrebi korigirati poremecaje ravnoteze
elektrolita, osobito koncentracije kalija, magnezija ili kalcija.

Interakcije lijekova
Posakonazol je inhibitor CYP3A4 i samo se u posebnim okolnostima smije primjenjivati tijekom
lijecenja drugim lijekovima koji se metaboliziraju putem CYP3A4 (vidjeti dio 4.5).

Midazolam i drugi benzodiazepini

Zbog rizika od produljene sedacije i moguée depresije diSnog sustava, istodobna primjena
posakonazola s bilo kojim benzodiazepinom koji se metabolizira putem CYP3A4 (npr. midazolamom,
triazolamom, alprazolamom) smije se razmotriti samo u slucaju jasne potrebe. Treba razmotriti
prilagodbu doze benzodiazepina koji se metaboliziraju putem CYP3A4 (vidjeti dio 4.5).

Toksi¢nost vinkristina

Istodobna primjena azolnih antimikotika, uklju¢ujuci posakonazol, s vinkristinom povezana je s
neurotoksi¢nos$¢u i drugim ozbiljnim nuspojavama, ukljucujuéi napadaje, perifernu neuropatiju,
sindrom neodgovarajuceg lucenja antidiuretskog hormona i paraliticki ileus. Sacuvajte azolne
antimikotike, ukljucujuéi posakonazol, za bolesnike koji primaju vinka alkaloide, ukljucujuci
vinkristin, a u kojih nema drugih opcija za antimikoti¢ko lijeCenje (vidjeti dio 4.5).

Toksi¢nost venetoklaksa

Istodobna primjena snaznih CYP3A inhibitora, uklju¢ujuéi posakonazol, sa supstratom enzima
CYP3A4 venetoklaksom, moze povecati toksi¢nosti venetoklaksa, ukljucujuéi rizik od sindroma lize
tumora (engl. tumour lysis syndrome, TLS) i neutropenije (vidjeti dijelove 4.3 i 4.5). Za detaljnije
upute pogledajte sazetak opisa svojstava lijeka za venetoklaks.

Rifamicinski antibiotici (rifampicin, rifabutin), flukloksacilin, odredeni antikonvulzivi (fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital, primidon) i efavirenz

Koncentracija posakonazola moze biti znac¢ajno snizena u kombinaciji s ovim lijekovima pa istodobnu
primjenu treba izbjegavati, osim ako moguca korist za bolesnika nadilazi rizik lijeenja (vidjeti

dio 4.5).
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IzloZenost u plazmi

Koncentracije posakonazola u plazmi nakon primjene posakonazol tableta opcenito su vise nego pri
primjeni posakonazol oralne suspenzije. Nakon primjene posakonazol tableta u nekih bolesnika mogu
se tijekom vremena povecati koncentracije posakonazola u plazmi (vidjeti dio 5.2).

Gastrointestinalna disfunkcija

Ograniceni su farmakokineticki podaci u bolesnika s teSkom gastrointestinalnom disfunkcijom (npr.
jakim proljevom). Bolesnike koji imaju jaki proljev ili povracaju treba pozorno nadzirati zbog
mogucih probojnih gljivi¢nih infekcija.

Reakcija fotoosjetljivosti

Posakonazol moze povecati rizik od reakcije fotoosjetljivosti. Bolesnicima treba savjetovati da tijekom
lijeCenja izbjegavaju izlaganje suncu bez odgovarajuce zastite, kao §to su zastita odgovaraju¢om
odjecom i krema za zaStitu od sunca s visokim zastitnim faktorom.

Metilparahidroksibenzoat i propilparahidroksibenzoat
Ovaj lijek sadrzi metilparahidroksibenzoat (E218) i propilparahidroksibenzoat. Moze uzrokovati
alergijske reakcije (moguce i odgodene).

Sorbitol

Ovaj lijek sadrzi 47 mg sorbitola (E420) po ml.

Sadrzaj sorbitola u lijekovima za peroralnu primjenu moze utjecati na bioraspolozivost drugih
istodobno primijenjenih lijekova za peroralnu primjenu.

Bolesnici s nasljednim nepodnosenjem fruktoze ne bi smjeli uzimati/primati ovaj lijek.

Propilenglikol
Ovaj lijek sadrzi 7 mg propilenglikola (E1520) po ml.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ucinci drugih lijekova na posakonazol

Posakonazol se metabolizira UDP-glukuronidacijom (enzimima faze 2) i supstrat je efluksa preko
P-glikoproteina (P-gp) in vitro. Stoga inhibitori tih puteva uklanjanja (npr. verapamil, ciklosporin,
kinidin, klaritromicin, eritromicin, itd.) mogu povecati, a induktori (npr. rifampicin, rifabutin, neki
antikonvulzivi, itd.) smanjiti koncentraciju posakonazola u plazmi.

Rifabutin

Rifabutin (300 mg jedanput na dan) je snizio Cmax (maksimalna koncentracija u plazmi) posakonazola
na 57%, a AUC (povrsina ispod krivulje koncentracija-vrijeme) na 51%. Istodobnu primjenu
posakonazola i rifabutina, kao i sli¢nih induktora (npr. rifampicina) treba izbjegavati, osim ako
moguca korist za bolesnika nadilazi rizik lije¢enja. O u¢inku posakonazola na koncentraciju rifabutina
u plazmi vidjeti u daljnjem tekstu.

Flukloksacilin

Flukloksacilin (induktor CYP450) moze sniziti koncentracije posakonazola u plazmi. Istodobnu
primjenu posakonazola i flukloksacilina treba izbjegavati, osim ako moguca korist za bolesnika
nadilazi rizik lijeCenja (vidjeti dio 4.4).

Efavirenz

Efavirenz (400 mg jedanput na dan) je snizio Cmax posakonazola za 45%, a AUC za 50%. Istodobnu
primjenu posakonazola i efavirenza treba izbjegavati, osim ako moguca korist za bolesnika nadilazi
rizik lijecenja.
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Fosamprenavir

Kombinacija fosamprenavira i posakonazola moze dovesti do sniZenja koncentracije posakonazola u
plazmi. Ako je istodobna primjena neophodna, preporucuje se pozorno nadziranje zbog mogucih
probojnih gljivi¢nih infekcija. Primjena viSekratnih doza fosamprenavira (700 mg dvaput na dan
tijekom 10 dana) s oralnom suspenzijom posakonazola (200 mg jedanput na dan prvog dana, 200 mg
dvaput na dan drugog dana, a zatim 400 mg dvaput na dan sljede¢ih 8 dana) snizila je Cpmax
posakonazola za 21%, a AUC za 23%. Nije poznat u¢inak posakonazola na koncentraciju
fosamprenavira kada se fosamprenavir primjenjuje s ritonavirom.

Fenitoin

Fenitoin (200 mg jedanput na dan) je snizio Cmax posakonazola za 41%, a AUC za 50%. Istodobnu
primjenu posakonazola i fenitoina i slicnih induktora (npr. karbamazepina, fenobarbitala, primidona)
treba izbjegavati, osim ako moguéa korist za bolesnika nadilazi rizik lije¢enja.

Antagonisti Hj-receptora i inhibitori protonske pumpe

Nisu opazeni klini¢ki vazni ucinci kad su se posakonazol tablete istodobno primjenjivale s antacidima,
antagonistima H»-receptora i inhibitorima protonske pumpe. Nije potrebna prilagodba doze
posakonazol tableta kad se posakonazol tablete primjenjuju istodobno s antacidima, antagonistima
H-receptora i inhibitorima protonske pumpe.

Uc¢inci posakonazola na druge lijekove

Posakonazol je snazan inhibitor CYP3A4. Istodobna primjena posakonazola i supstrata CYP3A4 moze
uzrokovati povecanu izlozenost supstratima CYP3 A4, §to se vidi iz nize navedenih primjera u¢inaka
na takrolimus, sirolimus, atazanavir i midazolam. Savjetuje se oprez tijekom istodobne primjene
posakonazola i supstrata CYP3 A4 koji se primjenjuju intravenski, a mozda ¢e biti potrebno sniziti
dozu supstrata CYP3A4. Ako se posakonazol primjenjuje istodobno sa supstratima CYP3A4 koji se
primjenjuju peroralno, a kod kojih porast koncentracije u plazmi moze biti povezan s razvojem
neprihvatljivih nuspojava, preporucuje se pomno nadzirati koncentracije supstrata CYP3A4 u plazmi
i/ili nuspojave te po potrebi prilagoditi njihovu dozu. Provedeno je nekoliko ispitivanja interakcija sa
zdravim dobrovoljcima, u kojih je izloZenost posakonazolu bila veca nego u bolesnika koji su primili
jednaku dozu lijeka. Moguce je da je ucinak posakonazola na supstrate CYP3A4 u bolesnika nesto
manji od u¢inka opazenog u zdravih dobrovoljaca, a ocekuju se i razlike izmedu pojedinih bolesnika
zbog razlicitog stupnja izloZenosti posakonazolu. Uc¢inak istodobne primjene posakonazola na
koncentraciju supstrata CYP3A4 u plazmi moze biti promjenjiv i u istog bolesnika.

Terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin i kinidin (supstrati CYP3A4)

Istodobna primjena posakonazola i terfenadina, astemizola, cisaprida, pimozida, halofantrina ili
kinidina je kontraindicirana. Istodobna primjena moze dovesti do povecanja koncentracije ovih
lijekova u plazmi te time do produljenja QTc-intervala, a u rijetkim slucajevima i do pojave torsade de
pointes (vidjeti dio 4.3).

Ergot alkaloidi
Posakonazol moze povecati koncentraciju ergot alkaloida (ergotamina i dihidroergotamina) u plazmi,

§to moze dovesti do ergotizma. Istodobna primjena posakonazola i ergot alkaloida je kontraindicirana
(vidjeti dio 4.3).

Inhibitori HMG-CoA reduktaze koji se metaboliziraju putem CYP3A4 (npr. simvastatin, lovastatin i
atorvastatin)

Posakonazol moze znatno povecati koncentraciju inhibitora HMG-CoA reduktaze u plazmi koji se
metaboliziraju putem CYP3A4. LijeCenje inhibitorima HMG-CoA reduktaze mora se prekinuti
tijekom lijeCenja posakonazolom jer se povecane koncentracije povezuju s rabdomiolizom (vidjeti
dio 4.3).

Vinka alkaloidi

Vecina vinka alkaloida (npr. vinkristin i vinblastin) supstrati su CYP3A4. Istodobna primjena azolnih
antimikotika, ukljucujuéi posakonazol, s vinkristinom povezana je s ozbiljnim nuspojavama (vidjeti
dio 4.4). Posakonazol moze povecati koncentraciju vinka alkaloida u plazmi, $to moze dovesti do
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neurotoksicnosti i drugih ozbiljnih nuspojava. Stoga, sacuvajte azolne antimikotike, ukljucujuéi
posakonazol, za bolesnike koji primaju vinka alkaloide, uklju¢ujuéi vinkristin, a u kojih nema drugih
opcija za antimikoti¢ko lijeCenje.

Rifabutin

Posakonazol je pove¢ao Cnmax rifabutina za 31%, a AUC za 72%. Istodobnu primjenu posakonazola i
rifabutina treba izbjegavati, osim ako moguca korist za bolesnika nadilazi rizik lijecenja (o u€inku
rifabutina na koncentraciju posakonazola u plazmi vidjeti takoder u gornjem tekstu). Ako se ovi
lijekovi primjenjuju istodobno, preporucuje se pozorno nadzirati kompletnu krvnu sliku kao i
nuspojave povezane s povecanom koncentracijom rifabutina (npr. uveitis).

Sirolimus

Primjenom visestrukih doza posakonazol oralne suspenzije (400 mg dva puta na dan tijekom 16 dana)
u zdravih se ispitanika Cmax sirolimusa (primijenjenog u jednokratnoj dozi od 2 mg) povecao za
prosjecno 6,7 puta, a AUC za prosjecno 8,9 puta (raspon od 3,1 do 17,5 puta). Nije poznat u¢inak
posakonazola na sirolimus u bolesnika, ali se o¢ekuje da ¢e biti promjenjiv uslijed razlika u izloZenosti
posakonazolu. Istodobna primjena posakonazola i sirolimusa se ne preporucuje i treba je izbjegavati
kad god je to moguce. Ako se smatra da je istodobna primjena neizbjezna, preporucuje se jako sniziti
dozu sirolimusa tijekom zapocinjanja lijeCenja posakonazolom te vrlo ¢esto kontrolirati koncentracije
sirolimusa u punoj krvi na kraju intervala doziranja. Koncentracije sirolimusa treba odredivati na
pocetku primjene posakonazola, tijekom istodobne primjene i nakon prestanka lijeCenja
posakonazolom te sukladno nalazima prilagodavati dozu sirolimusa. Treba naglasiti da se kod
istodobne primjene sirolimusa i posakonazola mijenja odnos izmedu najnize koncentracije i AUC-a
sirolimusa. Kao posljedica toga moze se dogoditi da najniza koncentracija sirolimusa, koja je inace
unutar uobicajenih terapijskih vrijednosti, padne ispod terapijske razine. Stoga treba ciljati da najniza
koncentracija sirolimusa bude u gornjem dijelu uobicajenog raspona terapijskih vrijednosti, te u tom
smislu treba pozorno pratiti klinicke znakove i simptome, laboratorijske nalaze i nalaze biopsije tkiva.

Ciklosporin

U bolesnika koji su nakon transplantacije srca primali stabilne doze ciklosporina, posakonazol oralna
suspenzija u dozi od 200 mg jedanput na dan povecala je koncentraciju ciklosporina, zbog ¢ega se
morala smanjiti doza toga lijeka. U klinickim ispitivanjima djelotvornosti lijeka zabiljezeni su
slucajevi porasta razine ciklosporina koji su doveli do ozbiljnih nuspojava, ukljucujuci nefrotoksi¢nost
i jedan sluc¢aj leukoencefalopatije sa smrtnim ishodom. Kada se zapo€inje lije¢enje posakonazolom u
bolesnika koji ve¢ primaju ciklosporin, treba smanjiti dozu ciklosporina (npr. na otprilike tri Cetvrtine
dotadasnje doze). Nakon toga treba pazljivo pratiti razine ciklosporina u krvi tijekom i po prestanku
istodobnog lijeCenja posakonazolom te po potrebi prilagoditi dozu ciklosporina.

Takrolimus

Posakonazol je pove¢ao Cmax takrolimusa (primijenjenog u jednokratnoj dozi od 0,05 mg/kg tjelesne
mase) za 121%, a AUC za 358%. U klini¢kim ispitivanjima djelotvornosti lijeka zabiljeZene su
klinicki znacajne interakcije koje su dovele do hospitalizacije i/ili prekida lijecCenja posakonazolom.
Kada se zapocinje lijeCenje posakonazolom u bolesnika koji ve¢ primaju takrolimus, dozu takrolimusa
treba smanjiti (npr. na otprilike jednu tre¢inu dotadasnje doze). Nakon toga treba pazljivo pratiti razine
takrolimusa u krvi tijekom 1 po prestanku istodobnog lijecenja posakonazolom te po potrebi prilagoditi
dozu takrolimusa.

Inhibitori HIV proteaze

Budu¢i da su inhibitori HIV proteaze supstrati CYP3A4, ocekuje se da ¢e posakonazol povisiti
koncentraciju ovih antiretrovirusnih lijekova u plazmi. Nakon istodobne primjene posakonazol oralne
suspenzije (400 mg dvaput na dan) i atazanavira (300 mg jedanput na dan) tijekom 7 dana, u zdravih
se ispitanika Cnax atazavira povecao prosjecno 2,6 puta, a AUC 3,7 puta (raspon od 1,2 do 26 puta).
Nakon istodobne primjene posakonazol oralne suspenzije (400 mg dvaput na dan) s atazanavirom i
ritonavirom (300/100 mg jedanput na dan) tijekom 7 dana, u zdravih se ispitanika Cmax atazavira
povecao prosjecno 1,5 puta, a AUC 2,5 puta (raspon od 0,9 do 4,1 puta). Dodavanje posakonazola
terapiji s atazanavirom ili atazanavirom i ritonavirom bilo je povezano s poviSenim razinama
bilirubina u plazmi. Tijekom istodobne primjene s posakonazolom preporucuje se ucestalo nadziranje
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bolesnika zbog mogucéih nuspojava i reakcija toksi¢nosti povezanih s antiretrovirusnim lijekovima koji
su supstrati enzima CYP3A4.

Midazolam i drugi benzodiazepini koji se metaboliziraju putem CYP3A4

U jednom ispitivanju u zdravih dobrovoljaca, posakonazol oralna suspenzija (200 mg jedanput na dan
tijekom 10 dana) povecala je bioraspolozivost (AUC) intravenski primijenjenog midazolama

(0,05 mg/kg) za 83%. U drugom ispitivanju u zdravih dobrovoljaca visestruka primjena doza
posakonazol oralne suspenzije (200 mg dvaput na dan tijekom 7 dana) povecala je Cpax intravenski
primijenjenog midazolama (u jednokratnoj dozi od 0,4 mg) za prosjecno 1,3 puta, a AUC za prosjecno
4,6 puta (raspon od 1,7 do 6,4 puta). Posakonazol oralna suspenzija u dozi od 400 mg dvaput na dan
tijekom 7 dana povecala je Cmax intravenski primijenjenog midazolama za 1,6 puta, a AUC za 6,2 puta
(raspon od 1,6 do 7,6 puta). Obje doze posakonazola povecale su Cnax peroralno primijenjenog
midazolama (jednokratna doza od 2 mg primijenjena kroz usta) 2,2 puta, a AUC 4,5 puta. Osim toga,
istodobna primjena midazolama i posakonazol oralne suspenzije (200 mg ili 400 mg) produljila je
srednju vrijednost terminalnog poluvijeka midazolama s priblizno 3-4 sata na 8-10 sati.

Zbog rizika od produljenja sedativnog ucinka preporucuje se razmotriti prilagodbu doze za sve
benzodiazepine koji se metaboliziraju putem enzima CYP3A4 (npr. midazolam, triazolam,
alprazolam) kada se primjenjuju istodobno s posakonazolom (vidjeti dio 4.4).

Blokatori kalcijevih kanala koji se metaboliziraju putem CYP3A4 (npr. diltiazem, verapamil, nifedipin,
nizoldipin)

Tijekom istodobne primjene s posakonazolom preporucuje se cesto nadzirati bolesnike zbog
nuspojava i reakcija toksic¢nosti povezanih s primjenom blokatora kalcijevih kanala. Mozda ce biti
potrebna prilagodba doze blokatora kalcijevih kanala.

Digoksin

Primjena drugih azola povezuje se s pove¢anjem koncentracije digoksina. Stoga posakonazol moze
povecati koncentraciju digoksina u plazmi te pri zapocinjanju ili prekidu lije¢enja posakonazolom
treba kontrolirati koncentraciju digoksina.

Sulfonilureje

Koncentracija glukoze se u nekih zdravih dobrovoljaca smanjila kad se glipizid primjenjivao
istodobno s posakonazolom. Preporucuje se kontrolirati koncentraciju glukoze u bolesnika sa
Se¢ernom bolescu.

Sve-trans-retinoicna kiselina (ATRA) ili tretinoin

Kako se ATRA metabolizira putem jetrenih enzima CYP450, posebno CYP3A4, istodobna primjena s
posakonazolom, koji je snazan inhibitor CYP3A4, moZe dovesti do povecane izlozenosti tretinoinu,
§to moze dovesti do povecane toksi¢nosti (posebno hiperkalcijemije). Treba nadzirati koncentraciju
kalcija u serumu i po potrebi razmotriti odgovarajuce prilagodbe doze tretinoina za vrijeme lijeCenja
posakonazolom i tijekom sljedecih dana nakon lijeCenja.

Venetoklaks

Istodobna primjena posakonazola, snaznog inhibitora CYP3A, u dozi od 300 mg s venetoklaksom u
dozi od 50 mg i 100 mg tijekom 7 dana u 12 bolesnika povecala je vrijednosti Cnax venetoklaksa do
1,6, odnosno 1,9 puta, i AUC-a do 1,9, odnosno 2,4 puta u odnosu na vrijednosti uz samostalnu
primjenu venetoklaksa u dozi od 400 mg (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Pogledajte sazetak opisa svojstava lijeka za venetoklaks.

Pedijatrijska populacija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoéa

Nema dovoljno podataka o primjeni posakonazola u trudnica. Istrazivanja na Zivotinjama pokazala su
reproduktivnu toksicnost (vidjeti dio 5.3). Nije poznat moguci rizik za ljude.
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Zene generativne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja. Posakonazol se ne
smije uzimati tijekom trudnoce, osim ako korist lijeCenja za majku jasno nadilazi moguc¢i rizik za plod.

Dojenje

Posakonazol se izlucuje u mlijeko zenki Stakora tijekom laktacije (vidjeti dio 5.3). Izlu€ivanje
posakonazola u majc¢ino mlijeko u ljudi nije se ispitivalo. Dojenje se mora prekinuti kada zapo¢ne
lije¢enje posakonazolom.

Plodnost

U stakora, posakonazol nije imao utjecaja na plodnost muzjaka pri dozama do najvise 180 mg/kg (Sto
je 3,4 puta vise od doziranja 300 mg u tableti, izraCunato na temelju koncentracije u plazmi u stanju
dinamicke ravnoteze u bolesnika) niti na plodnost Zenki pri dozi do najvise 45 mg/kg (Sto je 2,6 puta
viSe od doziranja 300 mg u tableti, izracunato na temelju koncentracije u plazmi u stanju dinamicke
ravnoteze u bolesnika). Nema klinickog iskustva kojim bi se mogao procijeniti utjecaj posakonazola
na plodnost u ljudi.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Buduc¢i da su kod primjene posakonazola prijavljene neke nuspojave koje potencijalno mogu utjecati
na upravljanje vozilima ili rad sa strojevima (npr. omaglica, somnolencija itd.), potreban je oprez.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Podaci o sigurnosti primjene uglavnom potjecu iz ispitivanja s oralnom suspenzijom.

Sigurnost primjene posakonazol oralne suspenzije ocijenjena je u > 2400 bolesnika i zdravih
dobrovoljaca ukljucenih u klinicka ispitivanja i na temelju podataka prikupljenih nakon stavljanja
lijeka u promet. Najc¢esce prijavljene ozbiljne nuspojave povezane s primjenom lijeka uklju¢ivale su
mucninu, povraéanje, proljev, pireksiju te poviSene razine bilirubina.

Sigurnost posakonazol Zelucanootpornog praska i otapala za oralnu suspenziju te koncentrata za
otopinu za infuziju

Sigurnost profilakticke primjene posakonazol Zelucanootpornog praska i otapala za oralnu suspenziju
te koncentrata za otopinu za infuziju ocijenjena je u 115 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 do manje
od 18 godina.

Najcesce prijavljene nuspojave tijekom lijeCenja bile su povisene vrijednosti alanin
aminotransferaze (2,6%), povisene vrijednosti aspartat aminotransferaze (3,5%) i osip (2,6%).

Tabliéni popis nuspojava

Unutar organskih sustava, nuspojave su navedene prema ucestalosti pojavljivanja definiranoj kao: vrlo
¢esto (> 1/10); Cesto (> 1/100 i < 1/10); manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (> 1/10 000 1

< 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000); nepoznato (ne moZze se procijeniti iz dostupnih podataka).

77



Tablica 2. Nuspojave prema organskim sustavima i u€estalosti prijavljene u klinickim ispitivanjima
i/ili nakon stavljanja u promet*

Poremedaji krvi i limfnog sustava

Cesto: neutropenija

Manje Cesto: trombocitopenija, leukopenija, anemija, eozinofilija,
limfadenopatija, infarkt slezene

Rijetko: hemoliticko-uremijski sindrom, tromboticna
trombocitopeni¢na purpura, pancitopenija, koagulopatija,
krvarenje

Poremecaji imunoloskog sustava

Manje Cesto: alergijske reakcije

Rijetko: reakcije preosjetljivosti

Endokrini poremecaji
Rijetko: insuficijencija nadbubrezne Zlijezde, snizene vrijednosti
gonadotropina u krvi, pseudoaldosteronizam

Poremecaji metabolizma i

prehrane

Cesto: poremecaj ravnoteze elektrolita, anoreksija, smanjen tek,
hipokalijemija, hipomagnezijemija

Manje Cesto: hiperglikemija, hipoglikemija

Psihijatrijski poremecaji

Manje Cesto: neuobicajeni snovi, stanje smetenosti, poremecaj spavanja

Rijetko: psihoti¢ni poremecaj, depresija

Poremecaji zivéanog sustava

Cesto: parestezija, omaglica, somnolencija, glavobolja, disgeuzija

Manje Cesto: konvulzije, neuropatija, hipoestezija, tremor, afazija,
nesanica

Rijetko: cerebrovaskularni dogadaj, encefalopatija, periferna

neuropatija, sinkopa

Poremecaji oka

Manje Cesto: zamagljen vid, fotofobija, smanjena oStrina vida

Rijetko: dvoslike, skotomi

Poremecéaji uha i labirinta

Rijetko: oStecenje sluha

Sréani poremedaji

Manje cesto: sindrom produljenog QT-intervala®, odstupanja od normalnih

vrijednosti elektrokardiograma®, palpitacije, bradikardija,
supraventrikularne ekstrasistole, tahikardija

Rijetko: torsades de pointes, iznenadna smrt, ventrikularna
tahikardija, kardiorespiratorni arest, zatajenje srca, infarkt
miokarda

KrvozZilni poremecdaji

Cesto: hipertenzija

Manje Cesto: hipotenzija, vaskulitis

Rijetko: pluéna embolija, duboka venska tromboza

Poremecaji diSnog sustava, prsista
i sredoprsja

Manje Cesto: kasalj, epistaksa, Stucavica, kongestija nosa, pleuralna bol,
tahipneja
Rijetko: pluéna hipertenzija, intersticijska upala plu¢a, pneumonitis
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Poremecaji probavnog sustava
Vrlo Cesto:
Cesto:

Manje Cesto:

mucnina

povracanje, bol u abdomenu, proljev, dispepsija, suha usta,
flatulencija, konstipacija, anorektalna nelagoda
pankreatitis, distenzija abdomena, enteritis, nelagoda u
epigastriju, eruktacija, gastroezofagealna refluksna bolest,
edem usta

Rijetko: gastrointestinalno krvarenje, ileus
Poremecaji jetre i Zuci
Cesto: povisene vrijednosti testova jetrene funkcije (povisen ALT,

Manje Cesto:

Rijetko:

povisen AST, povisen bilirubin, poviSena alkalna fosfataza,
povisen GGT)

hepatocelularno ostecenje, hepatitis, zutica, hepatomegalija,
kolestaza, hepatotoksi¢nost, poremecena funkcija jetre
zatajenje jetre, kolestatski hepatitis, hepatosplenomegalija,
osjetljivost jetre, asteriksis

Poremecaji koze i potkoZnog tkiva
Cesto:

Manje Cesto:

Rijetko:

Nepoznato:

osip, pruritus

ulceracije u ustima, alopecija, dermatitis, eritem, petehije
Stevens Johnsonov sindrom, vezikularni osip

reakcija fotoosjetljivosti’

Poremecéaji miSi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva
Manje cesto:

bol u ledima, bol u vratu, miSi¢no-kostana bol, bol u
ekstremitetima

Poremecaji bubrega i mokraénog
sustava
Manje Cesto:

Rijetko:

akutno zatajenje bubrega, zatajenje bubrega, povisene
vrijednosti kreatinina u krvi
renalna tubularna acidoza, intersticijski nefritis

Poremecaji reproduktivnog
sustava i dojki
Manje Cesto:

Rijetko:

poremecaj menstrualnog ciklusa
bol u dojkama

Op¢i poremeéaji i reakcije na
mjestu primjene

Cesto:

Manje Cesto:

Rijetko:

pireksija (vruéica), astenija, umor

edem, bol, zimica, op¢a slabost, nelagoda u prsistu,
nepodnosenje lijeka, osjecaj treme, upala sluznica
edem jezika, edem lica

Pretrage
Manje Cesto:

odstupanja u rendgenskom nalazu prsnog kosa

* Na temelju nuspojava primijec¢enih kod primjene oralne suspenzije, zelu¢anootpornih tableta, koncentrata za otopinu za
infuziju i Zelu€anootpornog praska i otapala za oralnu suspenziju.

$ Vidjeti dio 4.4

Opis odabranih nuspojava
Poremecaji jetre i Zuci

Tijekom pracenja nakon stavljanja u promet posakonazol oralne suspenzije prijavljena su teska
ostecenja jetre sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
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prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema iskustva s predoziranjem posakonazol zelu¢anootpornim praSkom i otapalom za oralnu
suspenziju.

U klini¢kim ispitivanjima, bolesnici koji su primali posakonazol oralnu suspenziju u dozama do
1600 mg na dan nisu imali drugacije nuspojave od onih prijavljenih u bolesnika koji su primali nize
doze lijeka. Slu¢ajno predoziranje zabiljezeno je u jednog bolesnika koji je tijekom 3 dana uzimao
posakonazol oralnu suspenziju u dozi od 1200 mg dvaput na dan. Ispitivac nije primijetio nikakve
nuspojave.

Posakonazol se ne moze ukloniti hemodijalizom. Nema posebnog lijecenja u slucaju predoziranja
posakonazolom. Moze se razmotriti pruzanje potpornih mjera.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antimikotici za sistemsku primjenu, derivati triazola, ATK oznaka:
JO2ACO04.

Mehanizam djelovanja
Posakonazol inhibira enzim lanosterol 14a-demetilazu (CYP51) koji katalizira jedan neophodan korak
u biosintezi ergosterola.

Mikrobiologija

Pokazalo se da posakonazol in vitro djeluje na sljedec¢e mikroorganizme: vrste roda Aspergillus
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), vrste roda Candida
(Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C. famata, C.
inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis, Fonsecaea
pedrosoi te vrste rodova Fusarium, Rhizomucor, Mucor i Rhizopus. Mikrobioloski podaci ukazuju da
posakonazol djeluje na Rhizomucor, Mucor 1 Rhizopus, no trenutno nema dovoljno klini¢kih podataka
za procjenu djelotvornosti posakonazola na te uzro¢nike.

Dostupni su sljedeci podaci dobiveni in vitro, no njihov je klinicki znacaj nepoznat. U ispitivanju radi
pracenja koje je obuhvatilo > 3000 klini¢kih izolata plijesni u razdoblju od 2010. do 2018. godine,
90% gljivica koje nisu bile roda Aspergillus pokazalo je sljedece minimalne inhibicijske koncentracije
(MIK) in vitro: 2 mg/l za vrste reda Mucorales (n=81); 2 mg/1 za Scedosporium apiospermum/S.
boydii (n=65); 0,5 mg/l za Exophiala dermatiditis (n=15) 1 1 mg/l za Purpureocillium lilacinum
(n=21).

Rezistencija
Pronadeni su klini¢ki izolati sa smanjenom osjetljivos¢u na posakonazol. Glavni mehanizam

rezistencije je stjecanje supstitucija u ciljnom proteinu, CYP51.

Epidemioloske grani¢ne vrijednosti (ECOFF, engl. Epidemiological Cut-off) za vrste roda Aspergillus
ECOFF vrijednosti za posakonazol prema kojima se razlikuje divlji tip populacije od izolata sa
steCenom rezistencijom odredene su metodologijom propisanom od strane Europskog odbora za
testiranje osjetljivosti na antimikrobne lijekove (engl. European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, EUCAST).

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

Trenutno nema dovoljno podataka prema kojima bi se odredile klini¢ke grani¢ne vrijednosti za vrstu
roda Aspergillus. ECOFF vrijednosti nisu jednake klinickim grani¢nim vrijednostima.

Grani¢ne vrijednosti

Grani¢ne vrijednosti MIK-a za posakonazol odredene od strane EUCAST-a [osjetljiv (S); rezistentan
(R)], su:

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

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

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

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

Trenutno nema dovoljno podataka prema kojima bi se odredile klini¢ke grani¢ne vrijednosti za druge
vrste roda Candida.

Kombinacija s drugim antimikoticima

Primjena kombiniranog lije¢enja antimikoticima ne bi trebala umanjiti djelotvornost ni posakonazola
niti drugih lijekova; medutim, trenutno nema klinickih dokaza da kombinirana terapija donosi dodatnu
korist.

Klini¢ko iskustvo

SazZetak ispitivanja Zelucanootpornog praska i otapala za oralnu suspenziju te koncentrata za otopinu
za infuziju s ciljem povezivanja podataka

Farmakokinetika i sigurnost posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju te ZeluCanootpornog
praska i otapala za oralnu suspenziju ocjenjivale su se u 115 pedijatrijskih ispitanika u dobi od 2 do
manje od 18 godina u nerandomiziranom, multicentricnom, otvorenom, sekvencijskom ispitivanju s
postupnim povecavanjem doze (ispitivanje 097). Imunokompromitirani pedijatrijski ispitanici s
potvrdenom ili o¢ekivanom neutropenijom primali su posakonazol u dozi od 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg ili
6,0 mg/kg na dan (dvaput na dan prvog dana). Svih 115 ispitanika na pocetku je primalo posakonazol
koncentrat za otopinu za infuziju tijekom najmanje 7 dana, a zatim su 63 ispitanika presla na
zelucanootporni prasak i otapalo za oralnu suspenziju. Srednja vrijednost ukupnog trajanja lijecenja
(ukljucujuéi lijecenje posakonazol koncentratom za otopinu za infuziju i lije¢enje Zelu¢anootpornim
praskom i otapalom za oralnu suspenziju) u svih lijecenih ispitanika iznosila je 20,6 dana (vidjeti

dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost posakonazola ustanovljene su u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 do manje
od 18 godina. Primjenu posakonazola u tim dobnim skupinama podupiru dokazi iz odgovarajucih i
dobro kontroliranih ispitivanja posakonazola u odraslih, farmakokineticki i sigurnosni podaci iz
pedijatrijskih ispitivanja te podaci dobiveni populacijskim farmakokinetickim modelima (vidjeti

dio 5.2). U pedijatrijskim ispitivanjima nije utvrden nijedan novi sigurnosni signal povezan s
primjenom posakonazola u pedijatrijskih bolesnika (vidjeti dio 4.8).

Sigurnost i djelotvornost lijeka Noxafil u bolesnika mladih od 2 godine nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Ocjena elektrokardiograma

U 173 zdrava dobrovoljca muskog i Zenskog spola u dobi od 18 do 85 godina prikupljeni su viSekratni
vremenski uskladeni nalazi EKG-a u razdoblju od 12 sati, i to prije i tijekom primjene posakonazol
oralne suspenzije (400 mg dvaput na dan uz obroke bogate mastima). Nisu opazene klinicki znacajne
promjene prosje¢nog QTc-intervala (Fridericia) u odnosu na pocetne vrijednosti.
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5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Apsolutna bioraspolozivost Zelucanootpornog praska i otapala za oralnu suspenziju iznosi priblizno

83%. Primjena posakonazol Zelu€anootpornog praska i otapala za oralnu suspenziju nakon obroka s
visokim udjelom masti u odraslih nije imala znacajnog u¢inka na AUC, a dovela je do umjerenog
(23% do 41%) smanjenja Cmax. Na temelju populacijskog farmakokineti¢kog modela nije utvrden
znacajan ucinak obroka na bioraspolozivost posakonazol Zelu¢anootpornog praska i otapala za oralnu
suspenziju u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 do manje od 18 godina. Stoga se zelu¢anootporni
prasak i otapalo za oralnu suspenziju moze primjenjivati neovisno o hrani.

S obzirom na sli¢nost sa zeluCanootpornim tabletama, ne ocekuje se da bi istodobna primjena
posakonazol zelucanootpornog praska i otapala za oralnu suspenziju s lijekovima koji utje¢u na
zelu€ani pH ili Zelucani motilitet u znacajnoj mjeri utjecala na farmakokineticku izloZenost
posakonazolu.

Provedeno je ispitivanje otapanja in vitro kako bi se procijenio utjecaj alkohola (5, 10, 20 1 40%) na
otapanje Noxafil Zeluanootpornog praska i otapala za oralnu suspenziju. Utvrdeno je da se in vitro
posakonazol iz Noxafil zelu¢anootpornog praska i otapala za oralnu suspenziju oslobada brze u
prisutnosti alkohola, $to moZe utjecati na njegove karakteristike odgodenog oslobadanja.

Distribucija

Na temelju populacijskog farmakokinetickog modeliranja u pedijatrijskih ispitanika lijeCenih
intravenskom formulacijom posakonazola ili posakonazol zelu¢anootpornim praskom i otapalom za
oralnu suspenziju, centralni volumen distribucije posakonazola iznosi 112 1 (relativna standardna
pogreska od 5,2%). Posakonazol se u visokom postotku veze za proteine (> 98%), uglavnom za
serumski albumin.

Biotransformacija

Posakonazol nema znacajnijih cirkuliraju¢ih metabolita i nije vjerojatno da bi inhibitori enzima
CYP450 promijenili njegovu koncentraciju. Ve¢ina metabolita u cirkulaciji su glukuronidni konjugati
posakonazola, a opazene su samo manje kolic¢ine oksidativnih metabolita (posredstvom enzima
CYP450). Izlu€eni metaboliti u mokraci i stolici ¢ine oko 17% primijenjene radioaktivno oznacene
doze.

Eliminacija

Na temelju populacijskog farmakokinetickog modeliranja u pedijatrijskih ispitanika lije¢enih
intravenskom formulacijom posakonazola ili posakonazol Zelu¢anootpornim praskom i otapalom za
oralnu suspenziju, posakonazol se eliminira sporo, uz srednju vrijednost klirensa od 4,7 1/h (relativna
standardna pogreska od 3,9%), Sto odgovara poluvijeku (t1;) od 24 sata. Nakon primjene
4C-posakonazola, radioaktivnost se uglavnom otkrila u stolici (77% radioaktivno oznagene doze), a
glavnu je komponentu ¢inio izvorni spoj (66% radioaktivno oznacene doze). Posakonazol se manjim
dijelom eliminira putem bubrega, uz 14% radioaktivno oznacene doze izlu¢ene mokracom

(< 0,2% radioaktivno oznacene doze je izvorni spoj). U pedijatrijskih ispitanika koji primaju
posakonazol Zelucanootporni prasak i otapalo za oralnu suspenziju plazmatske koncentracije koje
odgovaraju stanju dinamicke ravnoteze postizu se do 7. dana lijeenja kod primjene jedanput na dan
(dvaput na dan prvog dana).

Farmakokinetika u posebnim populacijama

Djeca (< 18 godina)

Na temelju populacijskog farmakokinetickog modela koji se koristio za ocjenu farmakokinetike
posakonazola i predvidanje izlozenosti u pedijatrijskih bolesnika utvrdeno je da se primjenom
preporucene doze posakonazol koncentrata za otopinu za infuziju i Zelu¢anootpornog praska i otapala
za oralnu suspenziju postiZe ciljna izloZenost, koju karakterizira prosjecna koncentracija posakonazola
u stanju dinamicke ravnoteze (Cay) od priblizno 1200 ng/ml, uz Cay od > 500 ng/ml u priblizno

90% bolesnika. Simulacije utemeljene na populacijskom farmakokinetickom modelu predvidaju da ¢e
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nakon primjene posakonazol zelu€anootpornih tableta u dozi za odrasle bolesnike (300 mg dvaput na
dan 1. dana, a zatim 300 mg jedanput na dan pocevsi od 2. dana) 90% pedijatrijskih bolesnika tjelesne
tezine od najmanje 40 kg imati Cay> 500 ng/ml.

Populacijska farmakokineticka analiza posakonazola u pedijatrijskih bolesnika pokazuje da dob, spol,
ostecenje funkcije bubrega i etnicko podrijetlo nemaju klinicki vaznog utjecaja na farmakokinetiku
posakonazola.

Ne preporucuje se prilagodavati dozu u slucaju ostecenja funkcije bubrega (vidjeti dio 4.2).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Kako je opazeno i kod drugih azolskih antimikotika, u ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza
posakonazola primijeéeni su u¢inci povezani s inhibicijom sinteze steroidnih hormona. U ispitivanjima
toksicnosti na Stakorima i psima, pri jednakoj ili vecoj izloZenosti od one koja se postize terapijskim
dozama u ljudi, opaZeni su supresivni ucinci na nadbubreznu Zzlijezdu.

U pasa koji su primali lijek > 3 mjeseca razvila se neuronska fosfolipidoza pri manjoj sustavnoj
izloZenosti od one koja se postize s terapijskim dozama u ljudi. Ovaj nalaz nije ustanovljen u majmuna
koji su primali lijek tijekom godine dana. U dvanaestomjesec¢nim ispitivanjima neurotoksi¢nosti na
psima i majmunima nisu opaZeni funkcionalni ucinci na sredisnji ili periferni Ziv€ani sustav pri
sistemnoj izloZenosti ve¢oj od one koja se postize tijekom lijecenja.

Tijekom dvogodisnjeg ispitivanja u Stakora opazena je plu¢na fosfolipidoza koja je dovela do
dilatacije i opstrukcije alveola. Ovi nalazi ne upuéuju nuzno na potencijal lijeka za izazivanje
funkcionalnih promjena u ljudi.

U pretklini¢kom ispitivanju uz intravensku primjenu posakonazola u vrlo mladih pasa (kojima je lijek
primjenjivan od 2. do 8. tjedna starosti) primijecen je porast incidencije povecanja mozdane klijetke u
tretiranih Zivotinja u usporedbi s kontrolnim Zivotinjama. Uslijedilo je razdoblje od 5 mjeseci bez
terapije, nakon kojega nisu zabiljezene razlike u incidenciji povecanja mozdane klijetke izmedu
kontrolnih i tretiranih Zivotinja. U pasa s tim nalazom nisu zabiljeZene neuroloske ili razvojne
anomalije kao ni poremecaji ponasanja, a sli¢ni nalazi u mozgu nisu primijeceni ni kod peroralne
primjene posakonazola juvenilnim psima (u dobi od 4 dana do 9 mjeseci) ni kod intravenske primjene
posakonazola juvenilnim psima (u dobi od 10 tjedana do 23 tjedna). Klini¢ki znac¢aj ovih nalaza nije
poznat.

U farmakoloskom ispitivanju sigurnosti ponovljenih doza u majmuna nisu uoceni ucinci na
elektrokardiograme, ukljué¢ujucéi QT i QTc-intervale, pri maksimalnim koncentracijama u plazmi koje
su bile 8,5 puta vece od koncentracije koja se postize terapijskim dozama u ljudi. U farmakoloskom
ispitivanju sigurnosti ponovljenih doza u §takora, ehokardiografijom nisu utvrdeni znakovi
dekompenzacije srca pri sistemnoj izloZenosti 2,1 puta vecoj od one koja se postize tijekom lijecenja.
Zabiljezeno je povisenje sistolickog i arterijskog krvnog tlaka (do 29 mmHg) u §takora i majmuna pri
sistemnoj izloZenosti 2,1 puta odnosno 8,5 puta vecoj od one koja se postize terapijskim dozama u
ljudi.

Provedena su ispitivanja utjecaja posakonazola na reprodukciju, perinatalni i postnatalni razvoj u
Stakora. Pri izloZenosti manjoj od one koja se postiZe terapijskim dozama u ljudi posakonazol je
prouzrocio kostane varijacije i malformacije, distociju, produljeno trajanje gestacije, smanjenu
prosje¢nu veli¢ina okota i smanjenu sposobnost postnatalnog prezivljavanja. U kunica je posakonazol
pokazao embriotoksi¢ne ucinke pri izloZenosti ve¢oj od one koja se postize terapijskim dozama.
Smatra se da su, kao i kod drugih azolskih antimikotika, navedeni ucinci na reprodukciju posljedica
utjecaja terapije na steroidogenezu.

Posakonazol nije pokazao genotoksi¢ne ucinke u ispitivanjima in vitro i in vivo. Ispitivanja
kancerogenosti nisu otkrila poseban rizik za ljude.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Prasak

hipromeloza acetat sukcinat

Otapalo

voda, proci§¢ena

glicerol (E422)

metilparahidroksibenzoat (E218)

propilparahidroksibenzoat

natrijev dihidrogenfosfat hidrat

citratna kiselina, bezvodna (E330)

ksantanska guma (E415)

natrijev citrat (E331)

saharinnatrij (E954)

celuloza, mikrokristali¢na

karmeloza natrij

karagenan kalcijev sulfat trinatrijev fosfat (E407)

otopina sorbitola (E420)

kalijev sorbat (E202)

aroma berry citrus sweet, koja sadrzi propilenglikol (E1520), vodu, prirodne i umjetne arome
emulzija protiv pjenjenja, koja sadrzi polietilenglikol (E1521), oktametilciklotetrasiloksan,
dekametilciklopentasiloksan i poli(oksi-1,2-etanedil), .alfa.-(1-oksooktadecil)-.omega.-hidroksi

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

Nakon rekonstitucije: 30 minuta.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Noxafil zelu¢anootporni prasak i otapalo za oralnu suspenziju dolazi u pakiranju koje sadrzi:
Pakiranje 1: Komplet sadrzi 8 (PET/AI/LLDPE) vrecica za jednokratnu uporabu sigurnih za djecu,
dvije (zelene) Strcaljke s urezanim vrhom volumena 3 ml, dvije (plave) strcaljke s urezanim vrhom
volumena 10 ml, dvije ¢aSe za mijeSanje, jednu (HDPE) bocu s otapalom volumena 473 ml, zatvorenu
polipropilenskim (PP) ¢epom i toplinski zavarenom zastitnom folijom, te jedan nastavak za bocu s

otapalom.

Pakiranje 2: Kutija sa Sest §trcaljki s urezanim vrhom volumena 3 ml (zelene boje) i Sest Strcaljki s
urezanim vrhom volumena 10 ml (plave boje).
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Cjelovite informacije o pripremi i primjeni Zelu¢anootpornog praska i otapala za oralnu suspenziju
njegovateljima treba napomenuti da procitaju tu knjizicu prije pripreme i primjene Noxafil
zeluCanootpornog praska i otapala za oralnu suspenziju.

Jedna vrecica za jednokratnu uporabu sadrzi 300 mg posakonazola, koji se mora suspendirati u 9 ml
otapala da bi se dobilo ukupno 10 ml suspenzije ¢ija kona¢na koncentracija iznosi priblizno 30 mg
po ml.

Napomena: Za pripremu lijeka Noxafil smije se koristiti SAMO otapalo ukljuc¢eno u pakiranje.

Napomena: Da bi se osigurala primjena to¢ne doze, za pripremu i primjenu lijeka smiju se koristiti
SAMO prilozene Strcaljke s urezanim vrhom. Dizajn Strcaljki s urezanim vrhom sprjecava agregaciju
suspenzije tijekom pripreme i primjene.

Za primjenu lijeka Noxafil putem sonde za enteralnu prehranu treba koristiti Strcaljku s urezanim
vrhom prilozenu u kompletu. Veli¢inu sonde za enteralnu prehranu treba odabrati sukladno
znacajkama bolesnika. Upotrijebite odgovarajucu sondu za enteralnu prehranu na temelju materijala
od kojeg je nacinjena, prema sljedecoj tablici.

Vrsta Materijal Promjer sonde

Gastri¢na sonda Poliuretan 16 Frili veéi
Silikon 14 Fr ili veci

Nazogastri¢na sonda | PVC* 12 Frili vec¢i
Poliuretan 12 Fr ili veéi

*PVC — polivinilklorid

Sondu zatim treba isprati s 10 ml vode kako bi se osiguralo da je Noxafil primijenjen, a sonda
ocisc¢ena.

Nakon primjene potrebnog volumena preostala suspenzija u ¢asi za mijeSanje ne smije se ponovno
upotrijebiti i mora se baciti.

Dozu treba primijeniti peroralno unutar 30 minuta nakon pripreme.

Neiskoristeni lijek, otapalo ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/05/320/005

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 25. listopada 2005.
Datum posljednje obnove odobrenja: 25. listopada 2010.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

<{MM/GGGG}>

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

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

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

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept. (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeSéa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro¢ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znaCajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE 1 UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Noxafil 40 mg/ml oralna suspenzija
posakonazol

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml oralne suspenzije sadrzi 40 mg posakonazola.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi i tekuéu glukozu, natrijev benzoat (E211), benzilni alkohol, propilenglikol (E1520).
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Jedna boca sa 105 ml oralne suspenzije.
Mjerna Zlicica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe dobro protresite.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Noxafil oralna suspenzija i tablete NISU medusobno zamjenjive.

8. ROK VALJANOSTI

EXP
Lijek koji preostane Cetiri tjedna nakon otvaranja boce treba zbrinuti. Datum otvaranja:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/05/320/001

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

’ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Noxafil oralna suspenzija

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCE

1. NAZIV LIJEKA

Noxafil 40 mg/ml oralna suspenzija
posakonazol

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml suspenzije sadrzi 40 mg posakonazola.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi i tekuéu glukozu, natrijev benzoat (E211), benzilni alkohol, propilenglikol (E1520).
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

105 ml
oralna suspenzija

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe dobro protresite.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Baciti nakon 4 tjedna. Datum otvaranja:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne zamrzavati.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/05/320/001

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

’ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Noxafil 100 mg ZeluCanootporne tablete
posakonazol

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna ZeluCanootporna tableta sadrzi 100 mg posakonazola.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

24 7ZeluCanootporne tablete
96 Zelu¢anootpornih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Noxafil oralna suspenzija i tablete NISU medusobno zamjenjive.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/05/320/002 24 tablete
EU/1/05/320/003 96 tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

noxafil tablete

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

96



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Noxafil 100 mg ZeluCanootporne tablete
posakonazol

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

MSD

3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJ SERIJE

Lot

5.  DRUGO

97



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Noxafil 300 mg koncentrat za otopinu za infuziju
posakonazol

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 300 mg posakonazola.
Jedan ml sadrzi 18 mg posakonazola.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: natrijev sulfobutileter B-ciklodekstrin (SBECD), dinatrijev edetat, kloridna kiselina i
natrijev hidroksid (za podesavanje pH), voda za injekcije.
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju
1 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenska primjena nakon razrjedivanja.
Jednokratna bocica.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
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10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/05/320/004 1 bocica

13. BROJ SERIJE
Lot
‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvac¢eno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma

17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV L1JEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Noxafil 300 mg sterilni koncentrat
posakonazol
intravenska primjena nakon razrjedivanja

2.  NACIN PRIMJENE LIJEKA

Vidjeti uputu o lijeku

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (S PLAVIM OKVIROM)

1. NAZIV LIJEKA

Noxafil 300 mg zelu¢anootporni prasak i otapalo za oralnu suspenziju
posakonazol

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna vrecica sadrzi 300 mg posakonazola. Nakon rekonstitucije koncentracija zelu¢anootporne oralne
suspenzije iznosi priblizno 30 mg po ml.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Rekonstituirani lijek sadrzi metilparahidroksibenzoat (E218), propilparahidroksibenzoat,
propilenglikol (E1520) i otopinu sorbitola (E 420). Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Zelucanootporni prasak i otapalo za oralnu suspenziju

Ova kutija sadrzi pakiranje (pakiranje 1) sa: 8 vrecica, dvije Strcaljke s urezanim vrhom volumena
3 ml i dvije $trcaljke s urezanim vrhom volumena 10 ml, dvije ¢ase za mijeSanje, jednu bocu s
otapalom i jedan nastavak za bocu; te pakiranje (pakiranje 2) sa: Sest dodatnih Strcaljki s urezanim
vrhom volumena 3 ml i Sest Strcaljki s urezanim vrhom volumena 10 ml.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Noxafil Zelu¢anootporni prasak i otapalo za oralnu suspenziju NIJE medusobno zamjenjiv s
Noxafil oralnom suspenzijom.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

101



9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Nakon rekonstitucije: Zelu¢anootporna oralna suspenzija mora se upotrijebiti unutar 30 minuta.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/05/320/005

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

’ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

noxafil 300 mg prasak za oralnu suspenziju

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA - Pakiranje 1 (od 2) (BEZ PLAVOG OKVIRA)
Noxafil 300 mg Zeluéanootporni prasak i otapalo za oralnu suspenziju

1. NAZIV LIJEKA

Noxafil 300 mg ZeluCanootporni prasak i otapalo za oralnu suspenziju
posakonazol

Pakiranje 1 (od 2)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna vrecica sadrzi 300 mg posakonazola. Nakon rekonstitucije koncentracija zelu¢anootporne oralne
suspenzije iznosi priblizno 30 mg po ml.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Rekonstituirani lijek sadrzi metilparahidroksibenzoat (E218), propilparahidroksibenzoat,
propilenglikol (E1520) i otopinu sorbitola (E420). Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Zelucanootporni prasak i otapalo za oralnu suspenziju

Ovo pakiranje sadrzi: 8 vrecica, dvije Strcaljke s urezanim vrhom volumena 3 ml i dvije Strcaljke s
urezanim vrhom volumena 10 ml, dvije ¢aSe za mijeSanje, jednu bocu s otapalom i jedan nastavak za
bocu.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku i knjizicu s uputama za uporabu.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Noxafil Zelu¢anootporni prasak i otapalo za oralnu suspenziju NIJE medusobno zamjenjiv s
Noxafil oralnom suspenzijom.

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Nakon rekonstitucije: Zelu¢anootporna oralna suspenzija mora se upotrijebiti unutar 30 minuta.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/05/320/005

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

’ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

noxafil 300 mg prasak za oralnu suspenziju

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA VRECICE za NOXAFIL 300 mg Zelu¢anootporni pradak za oralnu suspenziju

1. NAZIV L1JEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Noxafil 300 mg Zeluanootporni prasak za oralnu suspenziju
posakonazol

za primjenu kroz usta

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku i knjizicu s uputama za uporabu.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

6. DRUGO

MSD
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA boce s OTAPALOM za uporabu s Noxafil 300 mg Zelu¢anootpornim praskom za
oralnu suspenziju

1. NAZIV LIJEKA

Otapalo za Noxafil

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi metilparahidroksibenzoat (E218), propilparahidroksibenzoat, propilenglikol (E1520) i otopinu
sorbitola (E420). Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

473 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Dobro protresti prije uporabe.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku i knjiZicu s uputama za uporabu.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

’ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

’ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/05/320/005

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

’ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA (BEZ PLAVOG OKVIRA) - Pakiranje 2 (od 2) - DODATNE
STRCALJKE za uporabu s Noxafil Zelu¢anootpornim praskom i otapalom za oralnu suspenziju

1. NAZIV LIJEKA

Samo za uporabu s Noxafil 300 mg ZeluCanootpornim praskom i otapalom za oralnu suspenziju

Pakiranje 2 (od 2)

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI |

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI |

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ |

Ovo pakiranje sadrzi Sest pojedinacno zapakiranih dozirnih Strcaljki za usta s urezanim vrhom
volumena 3 ml i Sest takvih Strcaljki volumena 10 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

| 8. ROK VALJANOSTI |

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska
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12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/05/320/005

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

Procitajte knjizicu s uputama za uporabu koju ste dobili u pakiranju Noxafil 300 mg zelu¢anootpornog
praska i otapala za oralnu suspenziju.

16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Nije primjenjivo

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Noxafil 40 mg/ml oralna suspenzija
posakonazol

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne
podatke.

Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak 1 ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte

dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

SN A LN

1.

Sto je Noxafil i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Noxafil
Kako uzimati Noxafil

Mogucée nuspojave

Kako cuvati Noxafil

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto je Noxafil i za §to se koristi

Noxafil sadrzi lijek koji se zove posakonazol. On pripada skupini lijekova koji se zovu ,,antimikotici®.
Primjenjuje se za sprjecavanje i lijeCenje velikog broja razlicitih gljivi¢nih infekcija.

Ovaj lijek djeluje tako Sto ubija ili zaustavlja rast nekih vrsta gljivica koje mogu uzrokovati infekcije.

Noxafil se moze primjenjivati za lijeCenje sljedec¢ih vrsta gljivicnih infekcija u odraslih kada drugi
antimikotici nisu djelovali ili ste ih morali prestati uzimati:

infekcija prouzro¢enih gljivicama iz roda Aspergillus koje se nisu poboljsale tijekom lijeCenja
antimikoticima amfotericinom B ili itrakonazolom, ili kada se lijeCenje tim lijekovima moralo
prekinuti;

infekcija prouzrocenih gljivicama iz roda Fusarium koje se nisu poboljsale tijekom lijecenja
amfotericinom B, ili kada se lijeCenje amfotericinom B moralo prekinuti;

infekcija prouzrocenih gljivicama koje uzrokuju bolesti kromoblastomikozu i micetom, a koje
se nisu poboljsale tijekom lijeCenja itrakonazolom, ili kada se lije¢enje itrakonazolom moralo
prekinuti;

infekcija prouzrocenih gljivicama Coccidioides koje se nisu poboljsale tijekom lijecenja
amfotericinom B, itrakonazolom ili flukonazolom, ili kada se lije¢enje tim lijekovima moralo
prekinuti;

infekcija u podrucju usta ili grla (tzv. ,,mlijeac) prouzro¢enih gljivicom Candida, koje nisu
prethodno lijeCene.

Ovaj se lijek takoder moze primjenjivati za sprjeCavanje gljivicnih infekcija u bolesnika s visokim
rizikom od dobivanja gljivicne infekcije, kao Sto su:

bolesnici ¢iji je imunolo§ki sustav oslabljen zbog kemoterapije koju primaju za lijeenje akutne
mijeloi¢ne leukemije (AML) ili mijelodisplasti¢nog sindroma (MDS)

bolesnici koji primaju visoke doze imunosupresiva nakon transplantacije hematopoetskih
mati¢nih stanica (HSCT).
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Noxafil

Nemojte uzimati Noxafil

. ako ste alergi¢ni na posakonazol ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.);

. ako uzimate terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin, kinidin, bilo koji lijek koji
sadrzi ergot alkaloide kao $to su ergotamin ili dihidroergotamin ili statine kao $to su
simvastatin, atorvastatin ili lovastatin;

o ako ste tek zapoceli uzimati venetoklaks ili Vam se doza venetoklaksa za lijecenje kroni¢ne
limfocitne leukemije polako povecava.

Nemojte uzimati Noxafil ako se ne$to od gore navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurni, obratite se

svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego po¢nete uzimati Noxafil.

Za informacije o drugim lijekovima koji mogu imati medusobno djelovanje s lijekom Noxafil, molimo
pogledajte dio ,,Drugi lijekovi i Noxafil“

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete Noxafil:

o ako ste ikada imali alergijsku reakciju na druge antimikotike, kao $to su ketokonazol,
flukonazol, itrakonazol ili vorikonazol;

o ako imate ili ste ikada imali tegobe s jetrom. Dok uzimate ovaj lijek, mozda ¢ete morati raditi
pretrage krvi;

o ako dobijete teski proljev ili povracate, jer ta stanja mogu ograniciti u¢inkovitost ovog lijeka;

ako imate promijenjen nalaz elektrokardiograma (EKG) koji pokazuje poremecaj koji se zove
produljeni QTc-interval;

ako imate slabost sréanog misSica ili zatajenje srca;

ako imate vrlo spore otkucaje srca;

ako imate poremecaj sréanog ritma;

ako imate bilo koji poremecaj razine kalija, magnezija ili kalcija u krvi;

ako uzimate vinkristin, vinblastin ili druge ,,vinka alkaloide* (lijekove koji se primjenjuju za
lijecenje raka);

o ako uzimate venetoklaks (lijek koji se primjenjuje za lijeCenje raka).

Trebate izbjegavati izlaganje suncu tijekom lijecenja. Vazno je da podrucja koZe izloZena suncu
zaStitite odgovaraju¢om odjec¢om i koristite kremu za zastitu od sunca s visokim zastitnim faktorom jer
Vam koZa mozZe biti osjetljivija na sunCeve ultraljubiCaste zrake.

Ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lije¢niku, ljekarniku
ili medicinskoj sestri prije nego uzmete Noxafil.

Ako dobijete teski proljev ili povracate dok uzimate Noxafil, odmah se obratite svom lijecniku,
ljekarniku ili medicinskoj sestri, jer to moze narusiti ispravno djelovanje Noxafila. Za vise informacija
pogledajte dio 4.

Djeca
Noxafil oralna suspenzija ne smije se primjenjivati u djece i adolescenata (u dobi od 17 godina i
mlade).

Drugi lijekovi i Noxafil
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Nemojte uzimati Noxafil ako uzimate neki od sljede¢ih lijekova:

o terfenadin (primjenjuje se za lijeCenje alergija),

astemizol (primjenjuje se za lijeenje alergija),

cisaprid (primjenjuje se za lijeCenje ZeluCanih tegoba),

pimozid (primjenjuje se za lijeCenje simptoma Touretteovog sindroma i dusevne bolesti),
halofantrin (primjenjuje se za lijeCenje malarije),
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o kinidin (primjenjuje se za lijeCenje poremecaja sréanog ritma).

Noxafil moze povecati koli¢inu ovih lijekova u krvi, $Sto moze dovesti do vrlo ozbiljnih promjena

srcanog ritma.

o svi lijekovi koji sadrze ergot alkaloide, kao $to su ergotamin ili dihidroergotamin koji se
primjenjuju za lijeCenje migrena. Noxafil moze povecati koli¢inu ovih lijekova u krvi, §to moze
dovesti do jakog smanjenja krvotoka u prstima na rukama ili nogama i moze izazvati njihova

ostecenja;

. “statin” kao $to je simvastatin, atorvastatin ili lovastatin koji se primjenjuju za lijeCenje visokog
kolesterola;

o venetoklaks kada se koristi na pocetku lije¢enja odredene vrste raka, kroni¢ne limfocitne
leukemije.

Nemojte uzimati Noxafil ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurni, obratite se
svom lijecniku ili ljekarniku prije uzimanja ovog lijeka.

Drugi lijekovi
Procitajte gore navedeni popis lijekova koji se ne smiju uzimati dok uzimate Noxafil. Pored gore

navedenih lijekova postoje i drugi lijekovi koji nose rizik od nastanka poteskoca sa sréanim ritmom,
koji se moze povecati ako se uzimaju s lijekom Noxafil. Svakako obavijestite svog lije¢nika o svim
lijekovima koje uzimate (na recept ili bez recepta).

Neki lijekovi mogu povecati rizik od nuspojava lijeka Noxafil jer povecavaju njegovu koli¢inu u krvi.

Sljede¢i lijekovi mogu smanjiti u¢inkovitost lijeka Noxafil tako §to smanjuju njegovu koli¢inu u krvi:

o rifabutin i rifampicin (primjenjuju se za lijecenje nekih infekcija). Ako ve¢ uzimate rifabutin,
trebat ¢ete kontrolirati krvnu sliku i paziti na neke moguce nuspojave rifabutina.

o fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ili primidon (primjenjuju se za lijeCenje ili sprjeCavanje
napadaja).

o efavirenz i fosamprenavir, koji se koriste za lijeCenje HIV-infekcije.

o flukloksacilin (antibiotik koji se primjenjuje za lijeCenje bakterijskih infekcija).

o lijekovi koji smanjuju lucenje zelucane kiseline, kao §to su cimetidin i ranitidin ili omeprazol i

sli¢ni lijekovi koji se zovu inhibitori protonske pumpe.

Noxafil moze povecati rizik od nuspojava nekih drugih lijekova jer moze povecati koli¢inu tih lijekova
u krvi. Ti lijekovi ukljucuju:
o vinkristin, vinblastin i drugi vinka alkaloidi (primjenjuju se za lijeCenje raka),

o venetoklaks (primjenjuje se za lijeCenje raka),

. ciklosporin (primjenjuje se tijekom ili nakon transplantacije),

o takrolimus i sirolimus (primjenjuju se tijekom ili nakon transplantacije),

o rifabutin (primjenjuje se za lijeCenje nekih infekcija),

. lijekovi koji se primjenjuju za lijeCenje HIV-infekcije, a zovu se inhibitori proteaze (ukljucujuéi
lopinavir i atazanavir koji se primjenjuju s ritonavirom),

. midazolam, triazolam, alprazolam i drugi benzodiazepini (primjenjuju se kao sredstva za
umirenje ili opustanje misica),

. diltiazem, verapamil, nifedipin, nizoldipin ili drugi blokatori kalcijevih kanala (primjenjuju se
za lijeCenje povisenog krvnog tlaka),

o digoksin (primjenjuje se za lijeCenje zatajenja srca),

o glipizid ili druge sulfonilureje (primjenjuju se za lijeCenje povisenog Secera u krvi),

o sve-trans-retinoicna kiselina (ATRA), poznata jos i kao tretinoin (koristi se za lijeCenje

odredenih vrsta raka krvi).

Ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lije¢niku ili
ljekarniku prije nego uzmete Noxafil.
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Noxafil s hranom i pi¢em

Kako bi se poboljsala apsorpcija posakonazola, treba ga, kad god je moguce, uzimati tijekom ili
neposredno nakon obroka ili nutritivnog napitka (vidjeti dio 3 ,,Kako uzimati Noxafil*). Nema
podataka o utjecaju alkohola na posakonazol.

Trudnoda i dojenje

Ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni, obavijestite o tome svog lije¢nika prije nego
pocnete uzimati Noxafil.

Nemojte uzeti Noxafil ako ste trudni, osim ako Vam to nije preporucio Vas lijecnik.

Ako postoji mogucnost da zatrudnite, morate koristiti u¢inkovitu kontracepciju dok uzimate ovaj lijek.
Ako zatrudnite tijekom lijecenja lijekom Noxafil, odmah se obratite svom lijecniku.

Nemojte dojiti dok uzimate Noxafil. To je zato Sto male koli¢ine lijeka mogu prije¢i u majéino
mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima

Dok uzimate Noxafil, moZete osjetiti omaglicu, pospanost ili imati zamucéen vid, $§to moZe utjecati na
Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Ako se to dogodi, nemojte upravljati
vozilima niti raditi sa strojevima i obratite se svom lije¢niku.

Noxafil sadrzi glukozu
Noxafil sadrzi priblizno 1,75 g glukoze u 5 ml suspenzije. Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite
neke Secere, obratite se lijecniku prije uzimanja ovog lijeka.

Noxafil sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija u 5 ml suspenzije, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Noxafil sadrzi natrijev benzoat
Ovaj lijek sadrzi 10 mg natrijevog benzoata (E211) u 5 ml suspenzije.

Noxafil sadrZi benzilni alkohol
Ovaj lijek sadrzi do 1,25 mg benzilnog alkohola u 5 ml suspenzije. Benzilni alkohol moze uzrokovati
alergijske reakcije.

Noxafil sadrzi propilenglikol
Ovaj lijek sadrzi do 24,75 mg propilenglikola (E1520) u 5 ml suspenzije.

3. Kako uzimati Noxafil

Nemojte prije¢i s Noxafil oralne suspenzije na Noxafil tablete ili Noxafil Zelu¢anootporni prasak i
otapalo za oralnu suspenziju ili obrnuto bez razgovora s lije¢nikom ili ljekarnikom jer to moze dovesti
do smanjenja djelotvornosti i povecanog rizika za pojavu nuspojava.

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni. Lijecnik ¢e pratiti Vas odgovor na lijeCenje i VaSe stanje kako bi
odredio koliko dugo morate uzimati Noxafil i jesu li potrebne neke promjene dnevne doze.

Tablica ispod prikazuje preporucene doze i trajanje lijeCenja, koje ovise o vrsti infekcije koju imate i
Vas ih lije¢nik moze individualno prilagoditi prema VaSim potrebama. Nemojte sami sebi

prilagodavati dozu ili mijenjati svoj rezim lijeCenja prije savjetovanja s lijeCnikom.

Kad god je moguce, trebate uzimati posakonazol tijekom ili odmah nakon hrane ili nutritivnog
napitka.
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Indikacija Preporucena doza i trajanje lijeCenja

Lijecenje gljivicnih infekcija Preporucena doza je 200 mg (jedna zli¢ica od 5 ml) Cetiri puta na

otpornih na prethodnu terapiju dan.

(invazivne aspergiloze, Druga moguénost, ako tako preporuci lije¢nik, je uzimati dozu od

fuzarioze, 400 mg (dvije Zli¢ice od 5 ml) dvaput na dan, pod uvjetom da obje

kromoblastomikoze/micetomi, doze mozZete uzeti tijekom ili nakon obroka ili nutritivnog napitka.
kokcidioidomikoze)

Prvo lijecenje mlijecca Prvog dana lijecenja uzmite jednu dozu od 200 mg (jednu Zli¢icu
od 5 ml). Nakon prvog dana uzimajte 100 mg (2,5 ml) jedanput na
dan.

Prevencija ozbiljnih gljivicnih Uzmite 200 mg (jednu zli¢icu od 5 ml) tri puta na dan.

infekcija

Ako uzmete vise lijeka Noxafil nego $to ste trebali
Ako mislite da ste uzeli previse lijeka Noxafil, odmah se obratite lijecniku ili drugom zdravstvenom
radniku.

Ako ste zaboravili uzeti Noxafil

Ako ste zaboravili uzeti dozu, uzmite ju ¢im se sjetite i zatim nastavite uzimati Noxafil prema
uobicajenom rasporedu. Medutim, ako je uskoro vrijeme za sljede¢u dozu, uzmite tu sljede¢u dozu u
predvideno vrijeme. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave

Odmah obavijestite lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako se pojavi neka od sljedecih

ozbiljnih nuspojava - moZda ¢e Vam biti potrebno hitno lijecenje:

o mucnina ili povracanje, proljev

o znakovi tegoba s jetrom — oni ukljucuju Zutu boju koze ili bjeloo¢nica, neobi¢no tamnu boju
mokrace ili svijetlu boju stolice, mu¢ninu bez razloga, tegobe sa Zelucem, gubitak apetita ili
neobic¢an umor ili slabost, povecanje vrijednosti jetrenih enzima na krvnim pretragama

o alergijska reakcija.

Druge nuspojave
Obavijestite lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako primijetite neku od sljede¢ih nuspojava:

Cesto: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

o poremecaj razine soli u tijelu koji se vidi na krvnim pretragama — znakovi ukljucuju osjecaj
smetenosti ili slabosti

neuobicajeni kozni osjeti, kao §to su utrnulost, trnci, svrbez, zmarci, bockanje ili Zarenje
glavobolja

niske razine kalija — vide se na krvnim pretragama

niske razine magnezija — vide se na krvnim pretragama

povisen krvni tlak

gubitak apetita, bol u Zelucu ili nadrazen Zeludac, vjetrovi, suha usta, promjene osjeta okusa
zgaravica (zarenje u prsistu koje se dize do grla)

niske razine neutrofila, jedne vrste bijelih krvnih stanica (neutropenija) — zbog toga mozete bili
skloniji infekcijama i to se moze vidjeti na krvnim pretragama

vrucica

. slabost, omaglica, umor ili pospanost
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osip

svrbez

zatvor

nelagoda u rektumu

Manje Cesto: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba

anemija — znakovi ukljucuju glavobolju, osjecaj umora ili omaglicu, nedostatak zraka ili
blijedilo i nisku razinu hemoglobina koja se vidi na krvnim pretragama

nizak broj krvnih plocica (trombocitopenija), §to se vidi na krvnim pretragama — to moze
dovesti do krvarenja

nizak broj leukocita, vrste bijelih krvnih stanica (leukopenija), §to se vidi na krvnim pretragama
— zbog toga mozete biti skloniji infekcijama

visoki broj eozinofila, vrste bijelih krvnih stanica (eozinofilija) — to moze nastati ako imate
upalu

upala krvnih zila

tegobe sa sr€anim ritmom

napadaji (konvulzije)

ostecenje Zivaca (neuropatija)

nepravilan sréani ritam — vidi se na elektrokardiogramu (EKG-u), palpitacije, usporen ili ubrzan
rad srca, poviSen ili sniZzen krvni tlak

snizen krvni tlak

upala gusterace (pankreatitis) — to moze uzrokovati jake bolove u trbuhu

prekid dotoka kisika u slezenu (infarkt slezene) - to moze uzrokovati jake bolove u trbuhu
jake tegobe s bubrezima — znakovi uklju¢uju mokrenje poveéane ili smanjene koli¢ine mokrace
koja je drugacije boje nego obic¢no

visoke razine kreatinina u krvi — vidi se na krvnim pretragama

kasalj, Stucavica

krvarenje iz nosa

jaka, oStra bol u prsima pri udisanju (pleuralna bol)

oteCene limfne Zlijezde (limfadenopatija)

smanjen osjecaj osjetljivosti, osobito koze

nevoljno drhtanje

visoke ili niske razine Secera u krvi

zamagljen vid, osjetljivost na svjetlost

ispadanje kose (alopecija)

ranice u ustima

drhtavica, opc¢e lose osjecanje

bol, krizobolja ili bol u vratu, bol u rukama ili nogama

zadrzavanje vode (edemi)

menstrualne tegobe (neuobicajeno vaginalno krvarenje)

nesanica (insomnija)

potpuna ili djelomi¢na nemoguénost govora

oticanje usta

neuobicajeni snovi ili poteskoce sa spavanjem

poteskoce s koordinacijom ili ravnotezom

upala sluznice

zacepljen nos

otezano disanje

nelagoda u prsima

nadutost

blaga do teska muc¢nina, povracanje, gréevi i proljev ¢iji je uzro¢nik obicno virus, bol u trbuhu
podrigivanje

osjecaj treme
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Rijetko: mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba

o upala plu¢a — znakovi ukljucuju nedostatak zraka i promjenu boje iskasljaja

o povisen krvni tlak u pluénim krvnim Zilama (pluéna hipertenzija), Sto moze prouzrociti ozbiljno
ostecenje pluca i srca

o krvni poremecaji poput neuobicajenog zgrusavanja krvi ili produljenog krvarenja,

o teske alergijske reakcije, ukljucujuci rasprostranjeni osip u obliku mjehurica i ljustenje koze

o mentalne tegobe, npr. Cujete glasove ili vidite stvari koje nisu prisutne

o nesvjestica

o problemi s razmisljanjem ili govorom, nevoljni trzajni pokreti, osobito ruku, koje ne moZete
kontrolirati

o mozdani udar — znakovi ukljucuju bol, slabost, utrnulost ili trnce u udovima

o slijepa ili tamna mrlja u vidnom polju

. zatajenje srca ili sr¢ani udar, koji mogu dovesti do prestanka kucanja srca i smrti, tegobe sa
sréanim ritmom uz iznenadnu smrt

o krvni ugrusci u nogama (duboka venska tromboza) — znakovi ukljucuju jaku bol ili oticanje
nogu

o krvni ugrusci u plu¢ima (pluéna embolija) — znakovi ukljucuju nedostatak daha ili bol pri
disanju

o krvarenje u Zeludac ili crijeva — znakovi ukljucuju povracanje krvi ili krv u stolici

o blokada crijeva (opstrukcija crijeva), osobito zavr$nog dijela tankog crijeva (ileum). Blokada
sprjec¢ava da sadrzaj crijeva prijede u debelo crijevo, a znakovi ukljucuju osje¢aj nadutosti,
povracanje, teski zatvor, gubitak apetita i gréeve

o hemoliticko-uremijski sindrom, kada dolazi do razaranja crvenih krvnih stanica (hemoliza), koji
moze nastati sa ili bez zatajenja bubrega

o pancitopenija, nizak broj svih krvnih stanica (crvenih i bijelih krvnih stanica i krvnih ploc€ica)
Sto se vidi na krvnim pretragama

o velike ljubicaste mrlje na kozi (tromboti¢ka trombocitopenijska purpura)

o oticanje lica ili jezika

. depresija

o dvoslike

. bol u dojkama

o neispravan rad nadbubreznih Zlijezdi — to moze uzrokovati slabost, umor, gubitak apetita,
promjenu boje koze

. neispravan rad hipofize — to moze uzrokovati niske razine nekih hormona koji utje¢u na
funkciju muskih odnosno Zenskih spolnih organa

o tegobe sa sluhom

o pseudoaldosteronizam, koji uzrokuje visoki krvni tlak s niskom razinom kalija u krvi (vidljivo u

krvnim pretragama)

Nepoznato: ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka
o neki su bolesnici prijavili da su se nakon uzimanja lijeka Noxafil osjecali zbunjeno
o crvenilo koze

Ako primijetite bilo koju gore navedenu nuspojavu, obavijestite lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati Noxafil
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici iza oznake
,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne zamrzavati.

Ako je u boci ostalo jo$ nesto suspenzije vise od Cetiri tjedna nakon prvog otvaranja, ne smijete vise
koristiti ovaj lijek. Molimo Vas da bocu s preostalom suspenzijom vratite ljekarniku.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Noxafil sadrzi

- Djelatna tvar u lijeku Noxafil je posakonazol. Jedan mililitar oralne suspenzije sadrzi
40 miligrama posakonazola.

- Pomoc¢ne tvari u suspenziji su polisorbat 80, simetikon, natrijev benzoat (E211), natrijev citrat
dihidrat, citratna kiselina hidrat, glicerol, ksantanska guma, tekuc¢a glukoza, titanijev dioksid
(E171), umjetna aroma tresnje koja sadrzi benzilni alkohol i propilenglikol (E1520), i
procis¢ena voda.

Kako Noxafil izgleda i sadrZaj pakiranja
Noxafil je bijela oralna suspenzija od 105 ml, okusa tre$nje, pakirana u smedoj staklenoj boci. Uz

svaku bocu priloZena je mjerna zli¢ica za odmjeravanje 2,5 ml i 5 ml oralne suspenzije.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet  Proizvodac

Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Nizozemska Belgija
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

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
buarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk Hlapm u oym bearapus 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

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

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
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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 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

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



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

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u <{MM/GGGG}> <{mjesec GGGG}>.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Noxafil 100 mg Zelu¢anootporne tablete
posakonazol

Pazljivo proditajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecCniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak 1 ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Noxafil i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Noxafil
Kako uzimati Noxafil

Mogucée nuspojave

Kako cuvati Noxafil

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SN A LN

1. Sto je Noxafil i za $to se koristi

Noxafil sadrzi lijek koji se zove posakonazol. On pripada skupini lijekova koji se zovu ,,antimikotici‘.
Primjenjuje se za sprjecavanje i lijeCenje velikog broja razlicitih gljivi¢nih infekcija.

Ovaj lijek djeluje tako Sto ubija ili zaustavlja rast nekih vrsta gljivica koje mogu uzrokovati infekcije.

Noxafil se moze primjenjivati u odraslih za lijecenje gljivi¢nih infekcija prouzro€enih gljivicama iz
roda Aspergillus.

Noxafil se moze primjenjivati u odraslih i djece od navrSene 2 godine koja teze vise od 40 kg za

lijecenje sljedecih vrsta gljivicnih infekcija:

o infekcija prouzrocenih gljivicama iz roda Aspergillus koje se nisu poboljsale tijekom lijecenja
antimikoticima amfotericinom B ili itrakonazolom, ili kada se lije¢enje tim lijekovima moralo
prekinuti;

o infekcija prouzrocenih gljivicama iz roda Fusarium koje se nisu poboljsale tijekom lijeCenja
amfotericinom B ili kada se lijeCenje amfotericinom B moralo prekinuti,

o infekcija prouzrocenih gljivicama koje uzrokuju bolesti kromoblastomikozu i micetom, a koje
se nisu poboljsale tijekom lijeCenja itrakonazolom ili kada se lije¢enje itrakonazolom moralo
prekinuti;

o infekcija prouzro¢enih gljivicama Coccidioides koje se nisu poboljsale tijekom lijecenja
amfotericinom B, itrakonazolom ili flukonazolom ili kada se lije¢enje tim lijekovima moralo
prekinuti.

Ovaj se lijek takoder moze primjenjivati za sprjecavanje gljivicnih infekcija u odraslih i djece od
navrsene 2 godine koja teze vise od 40 kg s visokim rizikom od dobivanja gljivicne infekcije, kao §to
su:

o bolesnici ¢iji je imunolos§ki sustav oslabljen zbog kemoterapije koju primaju za lijeCenje akutne
mijeloi¢ne leukemije (AML) ili mijelodisplasti¢nog sindroma (MDS);
o bolesnici koji primaju visoke doze imunosupresiva nakon transplantacije hematopoetskih

mati¢nih stanica (HSCT).
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Noxafil

Nemojte uzimati Noxafil

o ako ste alergi¢ni na posakonazol ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.);

o ako uzimate: terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin, kinidin, bilo koji lijek koji
sadrzi ergot alkaloide kao $to su ergotamin ili dihidroergotamin ili statine kao $to su
simvastatin, atorvastatin ili lovastatin;

o ako ste tek zapoceli uzimati venetoklaks ili Vam se doza venetoklaksa za lije¢enje kroni¢ne
limfocitne leukemije polako povecava.

Nemojte uzimati Noxafil ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurni, obratite se
svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego pocnete uzimati Noxafil.

Za informacije o drugim lijekovima koji mogu imati medusobno djelovanje s lijekom Noxafil, molimo
pogledajte dio ,,Drugi lijekovi i Noxafil

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete Noxafil:

o ako ste ikada imali alergijsku reakciju na druge antimikotike kao $to su ketokonazol,
flukonazol, itrakonazol ili vorikonazol;

o ako imate ili ste ikada imali tegobe s jetrom. Dok uzimate ovaj lijek, mozda ¢ete morati raditi
pretrage krvi;

o ako dobijete teski proljev ili povracate, jer ta stanja mogu ograniciti uc¢inkovitost ovog lijeka;

ako imate promijenjen nalaz elektrokardiograma (EKG) koji pokazuje poremecaj koji se zove
produljeni QTc-interval;

ako imate slabost sr¢anog misica ili zatajenje srca;

ako imate vrlo spore otkucaje srca;

ako imate poremecaj sr€anog ritma;

ako imate bilo koji poremecaj razine kalija, magnezija ili kalcija u krvi;

ako uzimate vinkristin, vinblastin ili druge ,,vinka alkaloide* (lijekove koji se primjenjuju za
lijeCenje raka);

o ako uzimate venetoklaks (lijek koji se primjenjuje za lijeCenje raka).

Trebate izbjegavati izlaganje suncu tijekom lijeCenja. Vazno je da podrucja koze izloZena suncu
zastitite odgovaraju¢om odje¢om i koristite kremu za zastitu od sunca s visokim zastitnim faktorom jer
Vam koza moze biti osjetljivija na sunceve ultraljubicaste zrake.

Ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lijecniku, ljekarniku
ili medicinskoj sestri prije nego uzmete Noxafil.

Ako dobijete teski proljev ili povracate dok uzimate Noxafil, odmah se obratite svom lijecniku,
ljekarniku ili medicinskoj sestri, jer to moze narusiti ispravno djelovanje Noxafila. Za viSe informacija

pogledajte dio 4.

Djeca
Noxafil se ne smije davati djeci mladoj od 2 godine.

Drugi lijekovi i Noxafil

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Nemojte uzimati Noxafil ako uzimate neki od sljedecih lijekova:

o terfenadin (primjenjuje se za lijeCenje alergija),
o astemizol (primjenjuje se za lijeenje alergija),
o cisaprid (primjenjuje se za lijeCenje Zelucanih tegoba),
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o pimozid (primjenjuje se za lijecCenje simptoma Touretteovog sindroma i duSevne bolesti),

o halofantrin (primjenjuje se za lijeCenje malarije),

o kinidin (primjenjuje se za lijeCenje poremecaja sr¢anog ritma).

Noxafil moze povecati koli¢inu ovih lijekova u krvi, §to moze dovesti do vrlo ozbiljnih promjena

sré¢anog ritma.

o svi lijekovi koji sadrze ergot alkaloide, kao $to su ergotamin ili dihidroergotamin koji se
primjenjuju za lijeCenje migrena. Noxafil moze povecati kolic¢inu ovih lijekova u krvi, §to moze
dovesti do jakog smanjenja krvotoka u prstima na rukama ili nogama i moze izazvati njihova

ostecenja;

o “statin” kao $to je simvastatin, atorvastatin ili lovastatin koji se primjenjuju za lijeCenje visokog
kolesterola;

. venetoklaks kada se koristi na pocetku lijeCenja odredene vrste raka, kroni¢ne limfocitne
leukemije.

Nemojte uzimati Noxafil ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurni, obratite se
svom lijecniku ili ljekarniku prije uzimanja ovog lijeka.

Drugi lijekovi
Procitajte gore navedeni popis lijekova koji se ne smiju uzimati dok uzimate Noxafil. Pored gore

navedenih lijekova, postoje i drugi lijekovi koji nose rizik od nastanka poteSkoca sa sréanim ritmom,
koji se moze povecati ako se uzimaju s lijekom Noxafil. Svakako obavijestite svog lije¢nika o svim
lijekovima koje uzimate (na recept ili bez recepta).

Neki lijekovi mogu povecati rizik od nuspojava lijeka Noxafil jer povecavaju njegovu koli¢inu u krvi.

Sljede¢i lijekovi mogu smanjiti u¢inkovitost lijeka Noxafil tako $to smanjuju njegovu koli¢inu u krvi:

o rifabutin i rifampicin (primjenjuju se za lijeCenje nekih infekcija). Ako ve¢ uzimate rifabutin,
trebat ¢ete kontrolirati krvnu sliku i paziti na neke moguce nuspojave rifabutina.

o fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ili primidon (primjenjuju se za lijeCenje ili sprjeCavanje
napadaja).

o efavirenz i fosamprenavir, koji se koriste za lije¢enje HIV -infekcije.

o flukloksacilin (antibiotik koji se primjenjuje za lijeCenje bakterijskih infekcija).

Noxafil moze povecati rizik od nuspojava nekih drugih lijekova jer moze povecati koli¢inu tih lijekova
u krvi. Ti lijekovi ukljucuju:
o vinkristin, vinblastin i drugi vinka alkaloidi (primjenjuju se za lijeenje raka),

o venetoklaks (primjenjuje se za lije¢enje raka),

o ciklosporin (primjenjuje se tijekom ili nakon transplantacije),

o takrolimus i sirolimus (primjenjuju se tijekom ili nakon transplantacije),

o rifabutin (primjenjuje se za lijecenje nekih infekcija),

o lijekovi koji se primjenjuju za lijecenje HIV-infekcije, a zovu se inhibitori proteaze (ukljucujuéi
lopinavir i atazanavir koji se primjenjuju s ritonavirom),

o midazolam, triazolam, alprazolam i drugi benzodiazepini (primjenjuju se kao sredstva za
umirenje ili opustanje misica),

. diltiazem, verapamil, nifedipin, nizoldipin ili drugi blokatori kalcijevih kanala (primjenjuju se
za lijeCenje povisenog krvnog tlaka),

. digoksin (primjenjuje se za lijeenje zatajenja srca),

. glipizid ili druge sulfonilureje (primjenjuju se za lijeCenje povisenog Secera u krvi),

o sve-trans-retinoi¢na kiselina (ATRA), poznata jo$ i kao tretinoin (koristi se za lijeCenje

odredenih vrsta raka krvi).

Ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lije¢niku ili
ljekarniku prije nego uzmete Noxafil.
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Trudnoda i dojenje

Ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni, obavijestite o tome svog lijecnika prije nego
pocnete uzimati Noxafil.

Nemojte uzeti Noxafil ako ste trudni, osim ako Vam to nije preporucio Vas lijecnik.

Ako postoji mogucnost da zatrudnite, morate koristiti ucinkovitu kontracepciju dok uzimate ovaj lijek.
Ako zatrudnite tijekom lijecenja lijekom Noxafil, odmah se obratite svom lije¢niku.

Nemojte dojiti dok uzimate Noxafil. To je zato Sto male koli¢ine lijeka mogu prije¢i u majcino
mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima

Dok uzimate Noxafil, moZete osjetiti omaglicu, pospanost ili imati zamucen vid, $to moZe utjecati na
Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Ako se to dogodi, nemojte upravljati
vozilima niti raditi sa strojevima i obratite se svom lije¢niku.

Noxafil sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Noxafil

Nemojte prijeci s Noxafil tableta na Noxafil oralnu suspenziju ili obrnuto bez razgovora s lije¢nikom
ili ljekarnikom jer to moze dovesti do smanjenja djelotvornosti i poveéanog rizika za pojavu

nuspojava.

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko lijeka uzeti
Uobic¢ajena doza je 300 mg (tri tablete od 100 mg) dvaput na dan prvog dana, a nakon toga 300 mg (tri
tablete od 100 mg) jedanput na dan.

Trajanje lijeCenja moze ovisiti o vrsti infekcije koju imate i Va§ Vam ga lijecnik moze prilagoditi.
Nemojte sami sebi prilagodavati dozu ili mijenjati svoj rezim lijeCenja prije savjetovanja s lijecnikom.

Uzimanje ovog lijeka

o Progutajte cijelu tabletu s malo vode.
. Nemojte drobiti, zZvakati, lomiti niti otapati tabletu.
o Tablete se mogu uzeti s hranom ili bez nje.

Ako uzmete vise lijeka Noxafil nego $to ste trebali
Ako mislite da ste uzeli previSe lijeka Noxafil, odmah se obratite lije¢niku ili otidite u bolnicu.

Ako ste zaboravili uzeti Noxafil

o Ako ste zaboravili uzeti dozu, uzmite ju ¢im se sjetite.

o Medutim, ako je uskoro vrijeme za sljede¢u dozu, preskocite propustenu dozu i nastavite s
uzimanjem prema uobic¢ajenom rasporedu.

. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
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Ozbiljne nuspojave
Odmah obavijestite lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako se pojavi neka od sljedeéih
ozbiljnih nuspojava - moZda ¢e Vam biti potrebno hitno lijecenje:

mucnina ili povracanje, proljev

znakovi tegoba s jetrom —oni ukljucuju Zutu boju koze ili bjeloo¢nica, neobi¢no tamnu boju
mokrace ili svijetlu boju stolice, mu¢ninu bez razloga, tegobe sa zelucem, gubitak apetita ili
neobican umor ili slabost, povecanje vrijednosti jetrenih enzima na krvnim pretragama
alergijska reakcija.

Druge nuspojave
Obavijestite lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako primijetite neku od sljede¢ih nuspojava:

Cesto: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

poremecaj razine soli u tijelu koji se vidi na krvnim pretragama — znakovi ukljucuju osjecaj
smetenosti ili slabosti

neuobicajeni kozni osjeti, kao §to su utrnulost, trnci, svrbez, zmarci, bockanje ili Zarenje
glavobolja

niske razine kalija — vide se na krvnim pretragama

niske razine magnezija — vide se na krvnim pretragama,

povisen krvni tlak

gubitak apetita, bol u Zelucu ili nadrazen Zeludac, vjetrovi, suha usta, promjene osjeta okusa
zgaravica (Zarenje u prsistu koje se dize do grla)

niske razine neutrofila, jedne vrste bijelih krvnih stanica (neutropenija) — zbog toga mozete bili
skloniji infekcijama i to se moze vidjeti na krvnim pretragama

vrucica

slabost, omaglica, umor ili pospanost

osip

svrbez

zatvor

nelagoda u rektumu.

Manje ¢esto: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba

anemija — znakovi uklju¢uju glavobolju, osje¢aj umora ili omaglicu, nedostatak zraka ili
blijedilo i nisku razinu hemoglobina koja se vidi na krvnim pretragama

nizak broj krvnih plo€ica (trombocitopenija), Sto se vidi na krvnim pretragama — to moze
dovesti do krvarenja

nizak broj leukocita, vrste bijelih krvnih stanica (leukopenija), $to se vidi na krvnim pretragama
— zbog toga mozete biti skloniji infekcijama

visoki broj eozinofila, vrste bijelih krvnih stanica (eozinofilija) — to moZe nastati ako imate
upalu

upala krvnih zila

tegobe sa sréanim ritmom

napadaji (konvulzije)

oStecenje Zivaca (neuropatija)

nepravilan sréani ritam — vidi se na elektrokardiogramu (EKG-u), palpitacije, usporen ili ubrzan
rad srca, poviSen ili sniZzen krvni tlak

sniZen krvni tlak

upala gusterace (pankreatitis) — to moZze uzrokovati jake bolove u trbuhu

prekid dotoka kisika u slezenu (infarkt slezene) - to moze uzrokovati jake bolove u trbuhu
jake tegobe s bubrezima — znakovi ukljucuju povecanu ili smanjenu koli¢inu mokrace koja je
drugacije boje nego obi¢no

visoke razine kreatinina u krvi — vidi se na krvnim pretragama

kasSalj, Stucavica

krvarenje iz nosa

jaka, oStra bol u prsima pri udisanju (pleuralna bol)
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otecene limfne Zlijezde (limfadenopatija)

smanjen osjecaj osjetljivosti, osobito koze

nevoljno drhtanje

visoke ili niske razine $ecera u krvi

zamagljen vid, osjetljivost na svjetlost

ispadanje kose (alopecija)

ranice u ustima

drhtavica, opée lose osjecanje

bol, krizobolja ili bol u vratu, bol u rukama ili nogama
zadrzavanje vode (edemi)

menstrualne tegobe (neuobic¢ajeno vaginalno krvarenje)
nesanica (insomnija)

potpuna ili djelomi¢na nemoguénost govora

oticanje usta

neuobicajeni snovi ili poteskoce sa spavanjem
poteskoce s koordinacijom ili ravnotezom

upala sluznice

zacepljen nos

otezano disanje

nelagoda u prsima

nadutost

blaga do teSska mu¢nina, povracanje, gréevi i proljev ¢iji je uzrocnik obi¢no virus, bol u trbuhu
podrigivanje

osjecaj treme.

Rijetko: mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba

upala pluca — znakovi ukljucuju nedostatak zraka i promjenu boje iskasljaja

povisen krvni tlak u pluénim krvnim Zilama (pluéna hipertenzija), Sto moZe prouzrociti ozbiljno
ostecenje pluca i srca

krvni poremecaji poput neuobicajenog zgrusavanja krvi ili produljenog krvarenja,

teske alergijske reakcije, ukljucujuci rasprostranjeni osip u obliku mjehurica i ljustenje koze
mentalne tegobe, npr. ujete glasove ili vidite stvari koje nisu prisutne

nesvjestica

problemi s razmisljanjem ili govorom, nevoljni trzajni pokreti, osobito ruku, koje ne mozete
kontrolirati

mozdani udar — znakovi ukljucuju bol, slabost, utrnulost ili trnce u udovima

slijepa ili tamna mrlja u vidnom polju

zatajenje srca ili sréani udar, koji mogu dovesti do prestanka kucanja srca i smrti, tegobe sa
sr¢anim ritmom uz iznenadnu smrt

krvni ugrusci u nogama (duboka venska tromboza) — znakovi ukljucuju jaku bol ili oticanje
nogu

krvni ugrusci u plu¢éima (pluéna embolija) — znakovi ukljucuju nedostatak daha ili bol pri
disanju

krvarenje u Zeludac ili crijeva — znakovi uklju¢uju povracanje krvi ili krv u stolici

blokada crijeva (opstrukcija crijeva), osobito zavrSnog dijela tankog crijeva (ileum). Blokada
sprjecava da sadrzaj crijeva prijede u debelo crijevo, a znakovi ukljucuju osjecaj nadutosti,
povracanje, teski zatvor, gubitak apetita i gréeve

hemoliticko-uremijski sindrom, kada dolazi do razaranja crvenih krvnih stanica (hemoliza), koji
moze nastati sa ili bez zatajenja bubrega

pancitopenija, nizak broj svih krvnih stanica (crvenih i bijelih krvnih stanica i krvnih plocica)
Sto se vidi na krvnim pretragama

velike ljubicaste mrlje na kozi (tromboticka trombocitopenijska purpura)

oticanje lica ili jezika

depresija
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° dvoslike

o bol u dojkama

o neispravan rad nadbubreznih Zlijezdi — to moze uzrokovati slabost, umor, gubitak apetita,
promjenu boje koze

o neispravan rad hipofize — to moze uzrokovati niske razine nekih hormona koji utjecu na
funkciju muskih odnosno Zenskih spolnih organa

o tegobe sa sluhom

o pseudoaldosteronizam, koji uzrokuje visoki krvni tlak s niskom razinom kalija u krvi (vidljivo u

krvnim pretragama)

Nepoznato: ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka
o neki su bolesnici prijavili da su se nakon uzimanja lijeka Noxafil osjecali zbunjeno
) crvenilo koze

Ako primijetite bilo koju gore navedenu nuspojavu, obavijestite lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Noxafil

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru iza oznake
"EXP". Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto Noxafil sadrzi

- Djelatna tvar u lijeku Noxafil je posakonazol. Jedna tableta sadrzi 100 mg posakonazola.

- Drugi sastojci su: hipromeloza acetat sukcinat; celuloza, mikrokristali¢na;
hidroksipropilceluloza (E463); silicijev dioksid, dentalni tip; karmeloza natrij, umreZena;
magnezijev stearat; poli(vinilni alkohol), makrogol 3350, titanijev dioksid (E171), talk, Zeljezov
oksid, zuti (E172).

Kako Noxafil izgleda i sadrZaj pakiranja
Noxafil zelu¢anootporne tablete imaju zZutu ovojnicu i1 oblika su kapsule, s utisnutim "100" na jednoj

strani, pakirane u blisteru u kutijama s 24 (2x12) ili 96 (8x12) tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet  Proizvodac

Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Nizozemska Belgija
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Buarapus

Mepk lapn u {oym bearapus EOO/]
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

EArGoa

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.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



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.I.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvmpog

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: +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

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u <{MM/GGGG}> <{mjesec GGGG}>.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Noxafil 300 mg koncentrat za otopinu za infuziju
posakonazol

Pazljivo proditajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vaZne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Noxafil i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Noxafil
Kako primjenjivati Noxafil

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Noxafil

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AN

1. Sto je Noxafil i za §to se koristi

Noxafil sadrzi lijek koji se zove posakonazol. On pripada skupini lijekova koji se zovu ,,antimikotici®.
Noxafil se primjenjuje za sprjeavanje i lijecenje velikog broja razli¢itih gljivicnih infekcija.

Noxafil djeluje tako Sto ubija ili zaustavlja rast nekih vrsta gljivica koje mogu uzrokovati infekcije.

Noxafil se moze primjenjivati u odraslih za lijecenje gljivi¢nih infekcija prouzrocenih gljivicama iz
roda Aspergillus.

Noxafil se moze primjenjivati u odraslih i djece od navrSene 2 godine za lijeenje sljedecih vrsta

gljiviénih infekcija:

o infekcija prouzrocenih gljivicama iz roda Aspergillus koje se nisu poboljsale tijekom lijecenja
antimikoticima amfotericinom B ili itrakonazolom, ili kada se lijecenje tim lijekovima moralo
prekinuti;

o infekcija prouzrocenih gljivicama iz roda Fusarium koje se nisu poboljsale tijekom lijeCenja
amfotericinom B, ili kada se lijeCenje amfotericinom B moralo prekinuti;

o infekcija prouzrocenih gljivicama koje uzrokuju bolesti kromoblastomikozu i micetom, a koje
se nisu poboljsale tijekom lijeCenja itrakonazolom, ili kada se lijecenje itrakonazolom moralo
prekinuti;

o infekcija prouzrocenih gljivicama Coccidioides koje se nisu poboljsale tijekom lijeCenja
amfotericinom B, itrakonazolom ili flukonazolom, ili kada se lije¢enje tim lijekovima moralo
prekinuti.

Noxafil se takoder moze primjenjivati za sprjecavanje gljivicnih infekcija u odraslih i djece od
navr$ene 2 godine s visokim rizikom od dobivanja gljivi¢ne infekcije, kao $to su:

o bolesnici ¢iji je imunolo§ki sustav oslabljen zbog kemoterapije koju primaju za lijeCenje akutne
mijeloi¢ne leukemije (AML) ili mijelodisplasti¢nog sindroma (MDS)
. bolesnici koji primaju visoke doze imunosupresiva nakon transplantacije hematopoetskih

maticnih stanica (HSCT).
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Noxafil

Nemojte primjenjivati Noxafil

. ako ste alergi¢ni na posakonazol ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.);

. ako uzimate terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin, kinidin, bilo koji lijek koji
sadrzi ergot alkaloide kao $to su ergotamin ili dihidroergotamin ili statine kao §to su
simvastatin, atorvastatin ili lovastatin;

o ako ste tek zapoceli uzimati venetoklaks ili Vam se doza venetoklaksa za lijecenje kroni¢ne
limfocitne leukemije polako povecava.

Nemojte primjenjivati Noxafil ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurni,
obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego pocnete uzimati Noxafil.

Za informacije o drugim lijekovima koji mogu imati medusobno djelovanje s lijekom Noxafil,
pogledajte dio ,,Drugi lijekovi i Noxafil*

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijec¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete Noxafil:

o ako ste ikada imali alergijsku reakciju na druge antimikotike, kao §to su ketokonazol,
flukonazol, itrakonazol ili vorikonazol;

o ako imate ili ste ikada imali tegobe s jetrom. Dok uzimate Noxafil, mozda ¢ete morati raditi
pretrage krvi;

o ako imate promijenjen nalaz elektrokardiograma (EKG) koji pokazuje poremecaj koji se zove

produljeni QTc-interval;

ako imate slabost sréanog misica ili zatajenje srca;

ako imate vrlo spore otkucaje srca;

ako imate poremecaj sréanog ritma;

ako imate bilo koji poremecaj razine kalija, magnezija ili kalcija u krvi;

ako uzimate vinkristin, vinblastin ili druge ,,vinka alkaloide* (lijekove koji se primjenjuju za
lijecenje raka);

o ako uzimate venetoklaks (lijek koji se primjenjuje za lijeCenje raka).

Trebate izbjegavati izlaganje suncu tijekom lije¢enja. Vazno je da podrucja koze izloZena suncu
zaStitite odgovaraju¢om odjec¢om i koristite kremu za zastitu od sunca s visokim zastitnim faktorom jer
Vam koZza mozZe biti osjetljivija na sunceve ultraljubicaste zrake.

Ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lije¢niku, ljekarniku
ili medicinskoj sestri prije nego primijenite Noxafil.

Djeca
Noxafil se ne smije davati djeci mladoj od 2 godine.

Drugi lijekovi i Noxafil
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Nemojte uzimati Noxafil ako uzimate neki od sljedeéih lijekova:

terfenadin (primjenjuje se za lijeCenje alergija),

astemizol (primjenjuje se za lijeCenje alergija),

cisaprid (primjenjuje se za lijeCenje ZeluCanih tegoba),

pimozid (primjenjuje se za lijeCenje simptoma Touretteovog sindroma i dusevne bolesti),

halofantrin (primjenjuje se za lijeCenje malarije),

kinidin (primjenjuje se za lijeCenje poremecaja sr¢anog ritma).

Noxafil moze povecati kolic¢inu ovih lijekova u krvi, §to moze dovesti do vrlo ozbiljnih promjena

sréanog ritma.

o svi lijekovi koji sadrze ergot alkaloide, kao §to su ergotamin ili dihidroergotamin koji se
primjenjuju za lijeCenje migrena. Noxafil mozZe povecati koli¢inu ovih lijekova u krvi, §to moze
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dovesti do jakog smanjenja krvotoka u prstima na rukama ili nogama i moze izazvati njihova

ostecenja;

o “statin” kao S$to je simvastatin, atorvastatin ili lovastatin koji se primjenjuju za lijeCenje visokog
kolesterola;

o venetoklaks kada se koristi na pocetku lijeCenja odredene vrste raka, kroni¢ne limfocitne
leukemije.

Nemojte uzimati Noxafil ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurni, obratite se
svom lijecniku ili ljekarniku prije uzimanja lijeka Noxafil.

Drugi lijekovi
Procitajte gore navedeni popis lijekova koji se ne smiju uzimati dok uzimate Noxafil. Pored gore

navedenih lijekova postoje i drugi lijekovi koji nose rizik od nastanka poteskoca sa sr¢anim ritmom,
koji se moze povecati ako se uzimaju s posakonazolom. Svakako obavijestite svog lije¢nika o svim
lijekovima koje uzimate (na recept ili bez recepta).

Neki lijekovi mogu povecati rizik od nuspojava lijeka Noxafil jer povecavaju njegovu koli¢inu u krvi.

Sljede¢i lijekovi mogu smanjiti uc¢inkovitost lijeka Noxafil tako §to smanjuju njegovu koli¢inu u krvi:

o rifabutin i rifampicin (primjenjuju se za lijecenje nekih infekcija). Ako ve¢ uzimate rifabutin,
trebat Cete kontrolirati krvnu sliku i1 paziti na neke mogucée nuspojave rifabutina.

o fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ili primidon (primjenjuju se za lijeCenje ili sprjeCavanje
napadaja).

o efavirenz i fosamprenavir, koji se koriste za lijeCenje HIV-infekcije.

o flukloksacilin (antibiotik koji se primjenjuje za lijeCenje bakterijskih infekcija).

Noxafil moze povecati rizik od nuspojava nekih drugih lijekova jer moze povecati koli¢inu tih lijekova
u krvi. Ti lijekovi ukljucuju:
o vinkristin, vinblastin i drugi vinka alkaloidi (primjenjuju se za lijeCenje raka),

o venetoklaks (primjenjuje se za lijeCenje raka),

o ciklosporin (primjenjuje se tijekom ili nakon transplantacije),

o takrolimus i sirolimus (primjenjuju se tijekom ili nakon transplantacije),

o rifabutin (primjenjuje se za lijeCenje nekih infekcija),

o lijekovi koji se primjenjuju za lijecenje HIV-infekcije, a zovu se inhibitori proteaze (ukljucujuéi
lopinavir i atazanavir koji se primjenjuju s ritonavirom),

. midazolam, triazolam, alprazolam i drugi benzodiazepini (primjenjuju se kao sredstva za
umirenje ili opustanje misica),

. diltiazem, verapamil, nifedipin, nizoldipin ili drugi blokatori kalcijevih kanala (primjenjuju se
za lijeCenje poviSenog krvnog tlaka),

o digoksin (primjenjuje se za lijeCenje zatajenja srca),

o glipizid ili druge sulfonilureje (primjenjuju se za lijeCenje povisenog Secera u krvi),

. sve-trans-retinoicna kiselina (ATRA), poznata jos i kao tretinoin (koristi se za lijecenje

odredenih vrsta raka krvi).

Ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lijecniku ili
ljekarniku prije nego uzmete Noxafil.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni, obavijestite o tome svog lije¢nika prije nego
pocnete uzimati Noxafil.

Nemojte primjenjivati Noxafil ako ste trudni, osim ako Vam to nije preporuc¢io Vas lije¢nik.

Ako postoji mogucnost da zatrudnite, morate koristiti uc¢inkovitu kontracepciju dok primjenjujete
Noxafil. Ako zatrudnite tijekom lijeCenja lijekom Noxafil, odmah se obratite svom lijecniku.

Nemojte dojiti dok primjenjujete Noxafil. To je zato Sto male koli¢ine lijeka mogu prije¢i u majcino
mlijeko.
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Upravljanje vozilima i strojevima

Dok uzimate Noxafil, moZete osjetiti omaglicu, pospanost ili imati zamucen vid, §to moze utjecati na
Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Ako se to dogodi, nemojte upravljati
vozilima niti raditi sa strojevima i obratite se svom lije¢niku.

Noxafil sadrzi natrij

Maksimalna preporuc¢ena dnevna doza ovog lijeka sadrzi 924 mg natrija (nalazi se u kuhinjskoj soli).
To odgovara 46 % preporuc¢enog maksimalnog dnevnog unosa natrija za odraslu osobu.

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku ako Vam je Noxafil koncentrat za otopinu za infuziju
potreban u dozi od 300 mg ili viSe svakodnevno tijekom duljeg razdoblja, osobito ako Vam je
preporucena prehrana s niskim udjelom soli (natrija).

Noxafil sadrzi ciklodekstrin
Ovaj lijek sadrzi 6680 mg ciklodekstrina po bocici.
3. Kako primjenjivati Noxafil

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza za odrasle je 300 mg dvaput na dan prvog dana, a zatim 300 mg jedanput na dan.

Preporucena doza za djecu u dobi od 2 do manje od 18 godina je 6 mg/kg do najvise 300 mg dvaput na
dan prvog dana, a zatim 6 mg/kg do najvise 300 mg jedanput na dan.

Vas ljekarnik ili medicinska sestra razrijedit ¢e Noxafil koncentrat za otopinu za infuziju do tocne
koncentracije.

Noxafil koncentrat za otopinu za infuziju uvijek ¢e pripremiti i primijeniti zdravstveni radnik.
Noxafil ¢ete primiti:

o kroz plasti¢nu cjevéicu uvedenu u venu (intravenska infuzija)

. obi¢no tijekom 90 minuta

Trajanje lijeCenja moZe ovisiti o vrsti infekcije koju imate ili o tome koliko dugo Vam imunoloski
sustav ne radi pravilno, a lije¢nik ga moze individualno prilagoditi Vasim potrebama. Nemojte sami
sebi prilagodavati dozu ili mijenjati rezim lijecenja prije savjetovanja s lijeCnikom.

Ako ste zaboravili dozu lijeka Noxafil

Budu¢i da ¢ete ovaj lijek primati pod strogim medicinskim nadzorom, nije vjerojatno da cete
propustiti dozu. Medutim, obavijestite lije¢nika ili ljekarnika ako mislite da ste propustili dozu.
Kada Vas lijecnik prekine lijecenje lijekom Noxafil, ne biste trebali osjetiti nikakve nuspojave.
U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Odmah obavijestite lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako se pojavi neka od sljedeéih
ozbiljnih nuspojava - mozda ¢e Vam biti potrebno hitno lijecenje:

. mucnina ili povraéanje, proljev,
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znakovi tegoba s jetrom koji ukljucuju zutu boju koze ili bjeloocnica, neobi¢no tamnu boju
mokrace ili svijetlu boju stolice, mu¢ninu bez razloga, tegobe sa zelucem, gubitak apetita ili
neobican umor ili slabost, povecanje vrijednosti jetrenih enzima na krvnim pretragama,
alergijska reakcija.

Druge nuspojave
Obavijestite lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako primijetite neku od sljede¢ih nuspojava:

Cesto: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

poremecaj razine soli u tijelu koji se vidi na krvnim pretragama — znakovi ukljucuju osjecaj
smetenosti ili slabosti,

neuobicajeni kozni osjeti, kao §to su utrnulost, trnci, svrbez, zmarci, bockanje ili Zarenje,
oticanje, crvenilo i osjetljivost duz vene u koju je primijenjen Noxafil,

glavobolja,

niske razine kalija — vide se na krvnim pretragama,

niske razine magnezija — vide se na krvnim pretragama,

povisen krvni tlak,

gubitak apetita, bol u Zelucu ili nadrazen zeludac, vjetrovi, suha usta, promjene osjeta okusa,
zgaravica (Zarenje u prsiStu koje se dize do grla)

niske razine neutrofila, jedne vrste bijelih krvnih stanica (neutropenija) — zbog toga mozete bili
skloniji infekcijama i to se moze vidjeti na krvnim pretragama,

vrudica,

slabost, omaglica, umor ili pospanost,

osip,

svrbez,

zatvor,

nelagoda u rektumu.

Manje Cesto: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba

anemija — znakovi uklju¢uju glavobolju, osje¢aj umora ili omaglicu, nedostatak zraka ili
blijedilo i nisku razinu hemoglobina koja se vidi na krvnim pretragama,

nizak broj krvnih plocica (trombocitopenija), Sto se vidi na krvnim pretragama — to moze
dovesti do krvarenja,

nizak broj leukocita, vrste bijelih krvnih stanica (leukopenija), $to se vidi na krvnim pretragama
— zbog toga mozete biti skloniji infekcijama,

visoki broj eozinofila, vrste bijelih krvnih stanica (eozinofilija) — to moZe nastati ako imate
upalu,

upala krvnih zila,

tegobe sa sr€anim ritmom,

napadaji (konvulzije),

ostecenje Zivaca (neuropatija),

nepravilan sréani ritam — vidi se na elektrokardiogramu (EKG-u), palpitacije, usporen ili ubrzan
rad srca, poviSen ili snizen krvni tlak,

snizen krvni tlak,

upala gusterace (pankreatitis) — to moZze uzrokovati jake bolove u trbuhu,

prekid dotoka kisika u slezenu (infarkt slezene) - to moze uzrokovati jake bolove u trbuhu,
jake tegobe s bubrezima — znakovi ukljucuju povecéanu ili smanjenu koli¢inu mokrace koja je
drugacije boje nego obicno,

visoke razine kreatinina u krvi — vidi se na krvnim pretragama,

kasalj, Stucavica,

krvarenje iz nosa,

jaka, oStra bol u prsima pri udisanju (pleuralna bol),

otecene limfne Zlijezde (limfadenopatija),

smanjen osjecaj osjetljivosti, osobito koze,

nevoljno drhtanje,
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visoke ili niske razine $ecera u krvi,

zamagljen vid, osjetljivost na svjetlost,

ispadanje kose (alopecija),

ranice u ustima

drhtavica, opée lose osjecanje,

bol, krizobolja ili bol u vratu, bol u rukama ili nogama,
zadrzavanje vode (edemi),

menstrualne tegobe (neuobic¢ajeno vaginalno krvarenje),
nesanica (insomnija)

potpuna ili djelomi¢na nemogucnost govora,

oticanje usta,

neuobicajeni snovi ili poteskoce sa spavanjem,
poteskoce s koordinacijom ili ravnotezom,

upala sluznice,

zacepljen nos,

otezano disanje,

nelagoda u prsima,

nadutost,

blaga do teSka mucnina, povracanje, gréevi i proljev ¢iji je uzro¢nik obi¢no virus, bol u trbuhu,
podrigivanje,

osjecaj treme,

upala ili bol na mjestu injekcije.

Rijetko: mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba

upala plu¢a — znakovi ukljucuju nedostatak zraka i promjenu boje iskasljaja,

povisen krvni tlak u pluénim krvnim zilama (plu¢na hipertenzija), Sto moze prouzrociti ozbiljno
ostecenje pluca i srca,

krvni poremecaji poput neuobi¢ajenog zgrusavanja krvi ili produljenog krvarenja,

teske alergijske reakcije, ukljucujuci rasprostranjeni osip u obliku mjehuri¢a i ljustenje koze,
mentalne tegobe, npr. Cujete glasove ili vidite stvari koje nisu prisutne,

nesvjestica,

problemi s razmisljanjem ili govorom, nevoljni trzajni pokreti, osobito ruku, koje ne mozete
kontrolirati,

mozdani udar — znakovi ukljuéuju bol, slabost, utrnulost ili trnce u udovima,

slijepa ili tamna mrlja u vidnom polju,

zatajenje srca ili sréani udar, koji mogu dovesti do prestanka kucanja srca i smrti, tegobe sa
sréanim ritmom uz iznenadnu smrt,

krvni ugrusci u nogama (duboka venska tromboza) — znakovi ukljucuju jaku bol ili oticanje
nogu,

krvni ugrusci u plu¢ima (pluéna embolija) — znakovi ukljucuju nedostatak daha ili bol pri
disanju,

krvarenje u zeludac ili crijeva — znakovi ukljucuju povraéanje krvi ili krv u stolici,

blokada crijeva (opstrukcija crijeva), osobito zavr$nog dijela tankog crijeva (ileum). Blokada
sprjecava da sadrzaj crijeva prijede u debelo crijevo, a znakovi ukljucuju osje¢aj nadutosti,
povracéanje, teSki zatvor, gubitak apetita i gréeve,

hemoliticko-uremijski sindrom, kada dolazi do razaranja crvenih krvnih stanica (hemoliza), koji
mozZe nastati sa ili bez zatajenja bubrega,

pancitopenija, nizak broj svih krvnih stanica (crvenih i bijelih krvnih stanica i krvnih plocica)
Sto se vidi na krvnim pretragama,

velike ljubicaste mrlje na kozi (tromboticka trombocitopenijska purpura),

oticanje lica ili jezika,

depresija,

dvoslike,

bol u dojkama,
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o neispravan rad nadbubreznih Zlijezdi — to moze uzrokovati slabost, umor, gubitak apetita,
promjenu boje koze,

o neispravan rad hipofize — to moze uzrokovati niske razine nekih hormona koji utjecu na
funkciju muskih odnosno Zenskih spolnih organa,

o tegobe sa sluhom

o pseudoaldosteronizam, koji uzrokuje visoki krvni tlak s niskom razinom kalija u krvi (vidljivo u

krvnim pretragama)

Nepoznato: ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka
o neki su bolesnici prijavili da su se nakon primjene lijeka Noxafil osjecali zbunjeno
) crvenilo koze

Ako primijetite bilo koju gore navedenu nuspojavu, obavijestite lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Noxafil

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici iza oznake
,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C-8°C).

Nakon pripreme lijek treba odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, otopina se moze ¢uvati
najdulje 24 sata na temperaturi 2°C—8°C (u hladnjaku). Lijek je namijenjen samo za jednokratnu
uporabu i svu neiskoriStenu otopinu treba zbrinuti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Noxafil sadrZi

- Djelatna tvar je posakonazol. Jedna bocica sadrzi 300 mg posakonazola.

- Drugi sastojci su: natrijev sulfobutileter B-ciklodekstrin (SBECD), dinatrijev edetat, kloridna
kiselina (koncentrirana), natrijev hidroksid, voda za injekcije.

Kako Noxafil izgleda i sadrZaj pakiranja
Noxafil koncentrat za otopinu za infuziju je bistra, bezbojna do Zuta tekucina. Varijacije boje unutar

tog raspona ne utjecu na kvalitetu lijeka.

Lijek je dostupan u staklenoj bocici za jednokratnu uporabu, zatvorenoj bromobutilnim gumenim
¢epom i aluminijskim zastitnim zatvaracem.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet  Proizvodac

Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Nizozemska Belgija
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Buarapus

Mepk Hlapm u loym bearapus EOO
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

EA\Lada

MSD A.®.E.E.

TnAi: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.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



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.I.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvmpog

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: +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

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u <{MM/GGGG}> <{mjesec GGGG}>.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Upute za primjenu Noxafil koncentrata za otopinu za infuziju

o Pustite da se rashladena bocica lijeka Noxafil ugrije na sobnu temperaturu.
o U aseptickim uvjetima prenesite 16,7 ml posakonazola u vreéicu (ili bocu) za intravensku

infuziju koja sadrzi otapalo kompatibilnog sastava (vidjeti nize popis otapala) u volumenu od
150 ml do 283 ml, ovisno o kona¢noj koncentraciji koja se Zeli posti¢i (ne niza od 1 mg/ml i ne
vi$a od 2 mg/ml).

o Primijenite sporom intravenskom infuzijom tijekom priblizno 90 minuta kroz centralnu vensku
liniju, ukljucujuci centralni venski kateter ili periferno postavljen centralni kateter. Noxafil
koncentrat za otopinu za infuziju ne smije se primijeniti kao bolus.
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o Ako nije dostupan centralni venski kateter, jednokratna infuzija moze se primijeniti kroz
periferni venski kateter koriste¢i volumen koji je potreban kako bi se postigla otopina od
priblizno 2 mg/ml. Kada se primjenjuje kroz periferni venski kateter, infuziju treba davati
tijekom priblizno 30 minuta.

Napomena: U klini¢kim ispitivanjima, viSekratne infuzije primijenjene kroz istu perifernu
venu dovele su do reakcija na mjestu infuzije (vidjeti dio 4.8).
o Noxafil je namijenjen za jednokratnu uporabu.

Sljede¢i se lijekovi mogu primijeniti istodobno s Noxafil koncentratom za otopinu za infuziju kroz istu
intravensku liniju (ili kanilu):
amikacinsulfat
kaspofungin
ciprofloksacin

daptomicin
dobutaminklorid

famotidin

filgrastim

gentamicinsulfat
hidromorfonklorid
levofloksacin

lorazepam

meropenem

mikafungin

morfinsulfat

norepinefrin bitartrat
kalijev klorid
vankomicinklorid

Niti jedan lijek koji nije naveden u gornjoj tablici ne smije se primjenjivati istodobno s lijekom
Noxafil kroz istu intravensku liniju (ili kanilu).

Noxafil koncentrat za otopinu za infuziju mora se prije primjene pregledati kako bi se uocile
eventualne Cestice. Otopina lijeka Noxafil moZe biti bezbojna do blijedo zute boje. Varijacije boje
unutar tog raspona ne utjecu na kvalitetu lijeka.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Noxafil se ne smije razrjedivati s:
Ringerovom otopinom s laktatom

5% glukozom s Ringerovom otopinom s
laktatom

4,2% natrijevim bikarbonatom

Ovaj se lijek ne smije mijeSati s drugim medicinskim proizvodima osim onih navedenih u nastavku:

5%-tnom vodenom otopinom glukoze
0,9%-tnom otopinom natrijeva klorida
0,45%-tnom otopinom natrijeva klorida
otopinom s 5% glukoze i 0,45% natrijeva klorida
otopinom s 5% glukoze i 0,9% natrijeva klorida
otopinom s 5% glukoze i 20 mEq kalijeva klorida
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Noxafil 300 mg Zelu¢anootporni prasak i otapalo za oralnu suspenziju
posakonazol

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek ili ga davati svom djetetu
jer sadrzZi Vama vaZne podatke.

Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecCniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Ovaj je lijek propisan samo Vama ili Vasem djetetu. Nemojte ga davati drugima. MozZe im
naskoditi, ¢ak i ako su njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte

dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

SN hE LN

1.

Sto je Noxafil i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego Vi ili Vase dijete po¢nete uzimati Noxafil
Kako uzimati Noxafil

Moguce nuspojave

Kako cuvati Noxafil

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto je Noxafil i za 3to se koristi

Noxafil sadrzi lijek koji se zove posakonazol. On pripada skupini lijekova koji se zovu ,,antimikotici‘.
Primjenjuje se za sprjecavanje i lijeCenje velikog broja razlicitih gljivi¢nih infekcija.

Ovaj lijek djeluje tako Sto ubija ili zaustavlja rast nekih vrsta gljivica koje mogu uzrokovati infekcije.

Noxafil se moze primjenjivati za lijeCenje sljedecih vrsta gljivicnih infekcija u djece od navrsene
2 godine kada drugi antimikotici nisu djelovali ili ste ih morali prestati uzimati:

infekcija prouzro¢enih gljivicama iz roda Aspergillus koje se nisu poboljsale tijekom lijeCenja
antimikoticima amfotericinom B ili itrakonazolom, ili kada se lijecenje tim lijekovima moralo
prekinuti;

infekcija prouzrocenih gljivicama iz roda Fusarium koje se nisu poboljsale tijekom lijecenja
amfotericinom B ili kada se lijeCenje amfotericinom B moralo prekinuti;

infekcija prouzrocenih gljivicama koje uzrokuju bolesti kromoblastomikozu i micetom, a koje
se nisu poboljsale tijekom lijeCenja itrakonazolom ili kada se lije¢enje itrakonazolom moralo
prekinuti;

infekcija prouzrocenih gljivicama Coccidioides koje se nisu poboljsale tijekom lijeCenja
amfotericinom B, itrakonazolom ili flukonazolom ili kada se lijeCenje tim lijekovima moralo
prekinuti.

Ovaj se lijek takoder moze primjenjivati za sprjecavanje gljivicnih infekcija u djece od navrSene
2 godine s visokim rizikom od dobivanja gljiviéne infekcije, kao $to su:

bolesnici ¢iji je imunoloski sustav oslabljen zbog kemoterapije koju primaju za lijeCenje akutne
mijeloi¢ne leukemije (AML) ili mijelodisplasticnog sindroma (MDS);

bolesnici koji primaju visoke doze imunosupresiva nakon transplantacije hematopoetskih
maticnih stanica (HSCT).
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2. Sto morate znati prije nego Vi ili VaSe dijete po¢nete uzimati Noxafil

Nemojte uzimati Noxafil

o ako ste Vi ili Vase dijete alergi¢ni na posakonazol ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.);
. ako Vi ili Vase dijete uzimate: terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin, kinidin,

bilo koji lijek koji sadrzi ergot alkaloide kao $to su ergotamin ili dihidroergotamin ili statine
kao $to su simvastatin, atorvastatin ili lovastatin;

o ako ste tek zapoceli uzimati venetoklaks ili Vam se doza venetoklaksa za lije¢enje kroni¢ne
limfocitne leukemije polako povecava.

Nemojte uzimati Noxafil ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas ili Vase dijete. Ako niste
sigurni, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego pocnete uzimati Noxafil.

Za informacije o drugim lijekovima koji mogu imati medusobno djelovanje s lijekom Noxafil,
pogledajte dio ,,Drugi lijekovi i Noxafil“

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijeniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego Vi ili Vase dijete uzmete
Noxafil:

o ako ste Vi ili Vase dijete ikada imali alergijsku reakciju na druge antimikotike kao $to su
ketokonazol, flukonazol, itrakonazol ili vorikonazol;

o ako Vi ili Vase dijete imate ili ste ikada imali tegobe s jetrom. Dok uzimate ovaj lijek, mozda
¢ete morati raditi pretrage krvi;

o ako Vi ili Vase dijete dobijete teski proljev ili povracate, jer ta stanja mogu ograniciti
ucinkovitost ovog lijeka;

o ako Vi ili Vase dijete imate promijenjen nalaz elektrokardiograma (EKG) koji pokazuje

poremecaj koji se zove produljeni QTc-interval;

ako Vi ili Vase dijete imate slabost sr¢anog misica ili zatajenje srca;

ako Vi ili Vase dijete imate vrlo spore otkucaje srca;

ako Vi ili Vase dijete imate poremecaj sr¢anog ritma;

ako Vi ili Vase dijete imate bilo koji poremecaj razine kalija, magnezija ili kalcija u krvi;

ako Vi ili Vase dijete uzimate vinkristin, vinblastin ili druge ,,vinka alkaloide* (lijekove koji se
primjenjuju za lijeCenje raka);

o ako uzimate venetoklaks (lijek koji se primjenjuje za lijeCenje raka).

Trebate izbjegavati izlaganje suncu tijekom lije¢enja. Vazno je da podrucja koze izloZena suncu
zaStitite odgovaraju¢om odjecom i koristite kremu za zastitu od sunca s visokim zastitnim faktorom jer
Vam koza moze biti osjetljivija na sunceve ultraljubicaste zrake.

Ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas ili Vase dijete (ili niste sigurni), obratite se svom
lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete Noxafil.

Ako dobijete teski proljev ili povracate dok uzimate Noxafil, odmah se obratite svom lije¢niku,
ljekarniku ili medicinskoj sestri, jer to moze narusiti ispravno djelovanje lijeka. Za viSe informacija
pogledajte dio 4.

Noxafil Zelu¢anootporni prasak i otapalo za oralnu suspenziju s hranom i picem
Ovaj se lijek moze uzeti s hranom ili bez nje.
Alkohol moze utjecati na apsorpciju ovog lijeka.

Djeca
Noxafil se ne smije davati djeci mladoj od 2 godine.

Drugi lijekovi i Noxafil

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako Vi ili Vase dijete uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove.
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Nemojte uzimati Noxafil ako Vi ili VaSe dijete uzimate neki od sljedecih lijekova:

terfenadin (primjenjuje se za lijeCenje alergija),

astemizol (primjenjuje se za lijeCenje alergija),

cisaprid (primjenjuje se za lijeCenje zeluCanih tegoba),

pimozid (primjenjuje se za lijecenje simptoma Touretteovog sindroma i dusevne bolesti),

halofantrin (primjenjuje se za lijeCenje malarije),

kinidin (primjenjuje se za lijeCenje poremecaja sr¢anog ritma).

Noxafil moze povecati kolic¢inu ovih lijekova u krvi, §to moze dovesti do vrlo ozbiljnih promjena

sréanog ritma.

o svi lijekovi koji sadrze ergot alkaloide, kao $to su ergotamin ili dihidroergotamin koji se
primjenjuju za lijeCenje migrena. Noxafil moze povecati koli¢inu ovih lijekova u krvi, §to moze
dovesti do jakog smanjenja krvotoka u prstima na rukama ili nogama i moze izazvati njihova

ostecenja;

o “statin” kao S$to je simvastatin, atorvastatin ili lovastatin koji se primjenjuju za lijecenje visokog
kolesterola;

o venetoklaks kada se koristi na pocetku lije¢enja odredene vrste raka, kroni¢ne limfocitne
leukemije.

Nemojte uzimati Noxafil ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas ili Vase dijete. Ako niste
sigurni, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije uzimanja ovog lijeka.

Drugi lijekovi
Procitajte gore navedeni popis lijekova koji se ne smiju uzimati dok Vi ili Vase dijete uzimate Noxafil.

Pored gore navedenih lijekova, postoje i drugi lijekovi koji nose rizik od nastanka poteskoca sa
sr¢anim ritmom, koji se moze povecati ako se uzimaju s lijekom Noxafil. Svakako obavijestite svog
lije¢nika o svim lijekovima koje Vi ili Vase dijete uzimate (na recept ili bez recepta).

Neki lijekovi mogu povecati rizik od nuspojava lijeka Noxafil jer povecavaju njegovu koli¢inu u krvi.

Sljedeci lijekovi mogu smanjiti u¢inkovitost lijeka Noxafil tako $to smanjuju njegovu koli¢inu u krvi:

o rifabutin i rifampicin (primjenjuju se za lijeCenje nekih infekcija). Ako ve¢ uzimate rifabutin,
trebat Cete kontrolirati krvnu sliku i paziti na neke moguce nuspojave rifabutina.

o fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ili primidon (primjenjuju se za lijeCenje ili sprjeCavanje
napadaja).

. efavirenz i fosamprenavir, koji se koriste za lije¢enje HIV-infekcije.

o flukloksacilin (antibiotik koji se primjenjuje za lijeCenje bakterijskih infekcija).

Noxafil moze povecati rizik od nuspojava nekih drugih lijekova jer moze povecati koli¢inu tih lijekova
u krvi. Ti lijekovi ukljuéuju:
o vinkristin, vinblastin i drugi vinka alkaloidi (primjenjuju se za lijeCenje raka),

o venetoklaks (primjenjuje se za lijeCenje raka),

o ciklosporin (primjenjuje se tijekom ili nakon transplantacije),

. takrolimus i sirolimus (primjenjuju se tijekom ili nakon transplantacije),

. rifabutin (primjenjuje se za lijeCenje nekih infekcija),

o lijekovi koji se primjenjuju za lijeCenje HIV-infekcije, a zovu se inhibitori proteaze (ukljucujuéi
lopinavir i atazanavir koji se primjenjuju s ritonavirom),

. midazolam, triazolam, alprazolam i drugi benzodiazepini (primjenjuju se kao sredstva za
umirenje ili opustanje misica),

o diltiazem, verapamil, nifedipin, nizoldipin ili drugi blokatori kalcijevih kanala (primjenjuju se
za lijeCenje povisenog krvnog tlaka),

. digoksin (primjenjuje se za lijeenje zatajenja srca),

. glipizid ili druge sulfonilureje (primjenjuju se za lijeCenje povisenog Secera u krvi)

o sve-trans-retinoi¢na kiselina (ATRA), poznata jos i kao tretinoin (koristi se za lijeCenje

odredenih vrsta raka krvi).
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Ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas ili Vase dijete (ili niste sigurni), obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Noxafil.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni, obavijestite o tome svog lije¢nika prije nego
pocnete uzimati Noxafil.

Nemojte uzeti Noxafil ako ste trudni, osim ako Vam to nije preporucio Vas lijecnik.

Ako postoji moguénost da zatrudnite, morate koristiti u¢inkovitu kontracepciju dok uzimate ovaj lijek.
Ako zatrudnite tijekom lijecenja lijekom Noxafil, odmah se obratite svom lije¢niku.

Nemojte dojiti dok uzimate Noxafil. To je zato Sto male koli¢ine lijeka mogu prije¢i u majcino
mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima

Dok uzimate Noxafil, moZete osjetiti omaglicu, pospanost ili imati zamucen vid, $§to moZe utjecati na
Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Ako se to dogodi, nemojte upravljati
vozilima niti raditi sa strojevima i obratite se svom lije¢niku.

Noxafil sadrzi metilparahidroksibenzoat i propilparahidroksibenzoat
Ovaj lijek sadrzi metilparahidroksibenzoat (E218) i propilparahidroksibenzoat. Moze uzrokovati
alergijske reakcije (moguce i odgodene).

Noxafil sadrZi sorbitol

Ovaj lijek sadrzi 47 mg sorbitola (E420) po ml.

Sorbitol je izvor fruktoze. Ako Vam je lije¢nik rekao da Vi (ili Vase dijete) ne podnosite neke Secere
ili ako Vam je dijagnosticirano nasljedno nepodnosenje fruktoze, rijetki nasljedni poremecaj kod kojeg
bolesnik ne moze razgraditi fruktozu, obratite se lije¢niku prije nego Vi (ili Vase dijete) uzmete ili
primite ovaj lijek.

Noxafil sadrzi propilenglikol
Ovaj lijek sadrzi 7 mg propilenglikola (E1520) po ml.

Noxafil sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koliine natrija.

3. Kako uzimati Noxafil

Nemojte prijeci s Noxafil zelucanootpornog praska i otapala za oralnu suspenziju na Noxafil oralnu
suspenziju ili obrnuto.

Uvijek dajte ovaj lijek svom djetetu tocno onako kako Vam je rekao njegov lijecnik ili ljekarnik.

Provjerite s djetetovim lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

. Za informacije o tome kako pripremiti i primijeniti dozu lijeka Noxafil procitajte knjizicu s
uputama za uporabu. Sacuvajte tu knjizicu i slijedite upute sadrzane u njoj svaki put kad
pripremate lijek. Ponesite knjizicu sa sobom pri posjetima djetetovu lijecniku.

. Pobrinite se da Vam lije¢nik ili ljekarnik objasne kako pripremiti tocnu dozu i dati je djetetu.

. Prasak za oralnu suspenziju mora se prije primjene pomijesati s priloZzenim otapalom. Lijek se
mora dati djetetu unutar 30 minuta od pripreme.

. Za pripremu lijeka Noxafil smije se koristiti SAMO otapalo uklju¢eno u pakiranje.

. Da bi se osigurala primjena to¢ne doze, za pripremu i primjenu lijeka smiju se koristiti SAMO
priloZene Strcaljke s urezanim vrhom.

. Obavezno slijedite lijecnikove upute. Lijecnik ¢e Vam reci trebate li prestati davati Noxafil

svom djetetu i kada to trebate uc€initi.
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Koliko lijeka uzeti
Preporucena doza za djecu u dobi od 2 do manje od 18 godina i tjelesne tezine od 10 do 40 kg
prikazana je u sljedecoj tablici.

Tjelesna teZina (kg) Doza (volumen)
10-<12 kg 90 mg (3 ml)
12-<17 kg 120 mg (4 ml)
17-<21kg 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)

Prvoga se dana preporucena doza primjenjuje dvaput.
Nakon prvog dana preporucena se doza primjenjuje jedanput na dan.
U djece tjelesne tezine > 40 kg preporucuje se primjena Noxafil tableta ako ih mogu progutati cijele.

Trajanje lijeCenja moze ovisiti o vrsti infekcije ili o tome koliko dugo imunoloski sustav ne radi
pravilno, a lije¢nik ga moze prilagoditi svakom bolesniku pojedina¢no. Nemojte mijenjati dozu ni
rezim lijeCenja prije savjetovanja s lijeCnikom koji je propisao lijek.

Ako Vi ili Vase dijete uzmete vise lijeka Noxafil nego Sto ste trebali
Ako mislite da ste Vi ili Vase dijete uzeli previse lijeka Noxafil, odmah se obratite lijecniku ili otidite

u bolnicu.

AKo ste zaboravili uzeti Noxafil

o Ako ste zaboravili uzeti dozu, uzmite je ili je dajte svom djetetu ¢im se sjetite.

o Medutim, ako je uskoro vrijeme za sljede¢u dozu, preskocite propusStenu dozu i nastavite s
uzimanjem lijeka prema uobic¢ajenom rasporedu.

o Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave

Odmah obavijestite lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako se pojavi neka od sljedecih

ozbiljnih nuspojava - Vama ili VaSem djetetu mozZda ¢e biti potrebno hitno lijecenje:

o mucnina ili povracanje, proljev

. znakovi tegoba s jetrom —oni ukljucuju Zutu boju koze ili bjeloo¢nica, neobi¢no tamnu boju
mokrace ili svijetlu boju stolice, mu¢ninu bez razloga, tegobe sa zelucem, gubitak apetita ili
neobic¢an umor ili slabost, povecanje vrijednosti jetrenih enzima na krvnim pretragama

. alergijska reakcija.

Druge nuspojave
Obavijestite lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako primijetite neku od sljede¢ih nuspojava:

Cesto: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

o poremecaj razine soli u tijelu koji se vidi na krvnim pretragama — znakovi ukljucuju osjecaj
smetenosti ili slabosti

o neuobicajeni kozni osjeti, kao §to su utrnulost, trnci, svrbez, Zzmarci, bockanje ili Zarenje

o glavobolja

o niske razine kalija — vide se na krvnim pretragama
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niske razine magnezija — vide se na krvnim pretragama,

povisen krvni tlak

gubitak apetita, bol u Zelucu ili nadrazen Zeludac, vjetrovi, suha usta, promjene osjeta okusa
zgaravica (Zarenje u prsistu koje se dize do grla)

niske razine neutrofila, jedne vrste bijelih krvnih stanica (neutropenija) — zbog toga mozete bili
skloniji infekcijama i to se moze vidjeti na krvnim pretragama

vrucica

slabost, omaglica, umor ili pospanost

osip

svrbez

zatvor

nelagoda u rektumu.

Manje Cesto: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba

anemija — znakovi ukljucuju glavobolju, osje¢aj umora ili omaglicu, nedostatak zraka ili
blijedilo i nisku razinu hemoglobina koja se vidi na krvnim pretragama

nizak broj krvnih plocica (trombocitopenija), $to se vidi na krvnim pretragama — to moze
dovesti do krvarenja

nizak broj leukocita, vrste bijelih krvnih stanica (leukopenija), $to se vidi na krvnim pretragama
— zbog toga mozete biti skloniji infekcijama

visoki broj eozinofila, vrste bijelih krvnih stanica (eozinofilija) — to moZe nastati ako imate
upalu

upala krvnih zila

tegobe sa sréanim ritmom

napadaji (konvulzije)

ostecenje Zivaca (neuropatija)

nepravilan sréani ritam — vidi se na elektrokardiogramu (EKG-u), palpitacije, usporen ili ubrzan
rad srca, poviSen ili snizen krvni tlak

snizen krvni tlak

upala gusterace (pankreatitis) — to moZze uzrokovati jake bolove u trbuhu

prekid dotoka kisika u slezenu (infarkt slezene) - to moze uzrokovati jake bolove u trbuhu
jake tegobe s bubrezima — znakovi ukljucuju povecanu ili smanjenu koli¢inu mokrace koja je
drugacije boje nego obi¢no

visoke razine kreatinina u krvi — vidi se na krvnim pretragama

kasalj, Stucavica

krvarenje iz nosa

jaka, ostra bol u prsima pri udisanju (pleuralna bol)

oteCene limfne Zlijezde (limfadenopatija)

smanjen osjecaj osjetljivosti, osobito koze

nevoljno drhtanje

visoke ili niske razine Secera u krvi

zamagljen vid, osjetljivost na svjetlost

ispadanje kose (alopecija)

ranice u ustima

drhtavica, opc¢e lose osjecanje

bol, krizobolja ili bol u vratu, bol u rukama ili nogama

zadrzavanje vode (edemi)

menstrualne tegobe (neuobicajeno vaginalno krvarenje)

nesanica (insomnija)

potpuna ili djelomi¢na nemogucénost govora

oticanje usta

neuobicajeni snovi ili poteskoce sa spavanjem

poteskoce s koordinacijom ili ravnotezom

upala sluznice

145



zacepljen nos

otezano disanje

nelagoda u prsima

nadutost

blaga do teSka mu¢nina, povracanje, gréevi i proljev ¢iji je uzro¢nik obi¢no virus, bol u trbuhu
podrigivanje

osjecaj treme.

Rijetko: mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba

upala pluc¢a — znakovi ukljucuju nedostatak zraka i promjenu boje iskasljaja

povisen krvni tlak u pluénim krvnim zilama (plu¢na hipertenzija), $to moze prouzrociti ozbiljno
ostecenje pluca i srca

krvni poremecaji poput neuobicajenog zgrusavanja krvi ili produljenog krvarenja,

teske alergijske reakcije, ukljucujuci rasprostranjeni osip u obliku mjehurica i ljustenje koze
mentalne tegobe, npr. Cujete glasove ili vidite stvari koje nisu prisutne

nesvjestica

problemi s razmisljanjem ili govorom, nevoljni trzajni pokreti, osobito ruku, koje ne mozete
kontrolirati

mozdani udar — znakovi ukljucuju bol, slabost, utrnulost ili trnce u udovima

slijepa ili tamna mrlja u vidnom polju

zatajenje srca ili sr¢ani udar, koji mogu dovesti do prestanka kucanja srca i smrti, tegobe sa
sréanim ritmom uz iznenadnu smrt

krvni ugrusci u nogama (duboka venska tromboza) — znakovi ukljucuju jaku bol ili oticanje
nogu

krvni ugrusci u plu¢ima (pluéna embolija) — znakovi ukljucuju nedostatak daha ili bol pri
disanju

krvarenje u Zeludac ili crijeva — znakovi ukljucuju povracanje krvi ili krv u stolici

blokada crijeva (opstrukcija crijeva), osobito zavrSnog dijela tankog crijeva (ileum). Blokada
sprjecava da sadrzaj crijeva prijede u debelo crijevo, a znakovi ukljucuju osjecaj nadutosti,
povracéanje, teski zatvor, gubitak apetita i gréeve

hemoliti¢ko-uremijski sindrom, kada dolazi do razaranja crvenih krvnih stanica (hemoliza), koji
moze nastati sa ili bez zatajenja bubrega

pancitopenija, nizak broj svih krvnih stanica (crvenih i bijelih krvnih stanica i krvnih ploc¢ica)
Sto se vidi na krvnim pretragama

velike ljubicaste mrlje na kozi (trombotic¢ka trombocitopenijska purpura)

oticanje lica ili jezika

depresija

dvoslike

bol u dojkama

neispravan rad nadbubreznih Zlijezdi — to moze uzrokovati slabost, umor, gubitak apetita,
promjenu boje koze

neispravan rad hipofize — to moze uzrokovati niske razine nekih hormona koji utjecu na
funkciju muskih odnosno Zenskih spolnih organa

tegobe sa sluhom

pseudoaldosteronizam, koji uzrokuje visoki krvni tlak s niskom razinom kalija u krvi (vidljivo u
krvnim pretragama).

Nepoznato: ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka

neki su bolesnici prijavili da su se nakon uzimanja lijeka Noxafil osjecali zbunjeno
crvenilo koze

Ako primijetite bilo koju gore navedenu nuspojavu, obavijestite lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku

sestru.
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Prijavljivanje nuspojava

Ako Vi ili Vase dijete primijetite bilo koju nuspojavu potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili
medicinsku sestru. To ukljucuje 1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u
Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Noxafil
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji iza oznake "EXP".
Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove ili otapala bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog
ljekarnika kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

Za informacije o tome kako pravilno zbrinuti preostali lijek procitajte knjizicu s uputama za uporabu.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Noxafil sadrzi
Djelatna tvar je posakonazol. Jedna vrec¢ica zelu¢anootpornog praska za oralnu suspenziju za
jednokratnu uporabu bjelkasti je do Zuti prasak koji sadrzi 300 mg posakonazola.

Drugi sastojak je: hipromeloza acetat sukcinat.

Otapalo sadrzi sljedece sastojke: procis¢enu vodu, glicerol (E422), metilparahidroksibenzoat (E218),
propilparahidroksibenzoat, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, bezvodnu citratnu kiselinu (E330),
ksantansku gumu (E415), natrijev citrat (E331), saharinnatrij (E954), mikrokristali¢nu celulozu i
karmelozu natrij, karagenan kalcijev sulfat trinatrijev fosfat (E407), otopinu sorbitola (E420), kalijev
sorbat (E202), aromu berry citrus sweet (koja sadrzi propilenglikol (E1520), vodu, prirodne i umjetne
arome), emulziju protiv pjenjenja (koja sadrzi polietilenglikol (E1521), oktametilciklotetrasiloksan,
dekametilciklopentasiloksan i poli(oksi-1,2-etanedil), .alfa.-(1-oksooktadecil)-.omega.-hidroksi).

Kako Noxafil izgleda i sadrzaj pakiranja
Noxafil zelu¢anootporni prasak i otapalo za oralnu suspenziju dolaze u pakiranju koje sadrzi:

Pakiranje 1: Komplet sadrzi 8 (PET/AI/LLDPE) vrecica za jednokratnu uporabu sigurnih za djecu,
dvije (zelene) Strcaljke s urezanim vrhom volumena 3 ml, dvije (plave) Strcaljke s urezanim vrhom
volumena 10 ml, dvije ¢aSe za mijeSanje, jednu (HDPE) bocu s otapalom volumena 473 ml s
polipropilenskim (PP) zatvaracem obloZenim toplinski zavarenom zastitnom folijom i jedan nastavak
za bocu s otapalom.

Pakiranje 2: Kutija sa Sest $trcaljki s urezanim vrhom volumena 3 ml (zelene boje) i Sest Strcaljki s
urezanim vrhom volumena 10 ml (plave boje).

Jedna vrecica za jednokratnu uporabu sadrzi 300 mg posakonazola, koji se mora suspendirati u 9 ml
otapala da bi se dobilo ukupno 10 ml suspenzije ¢ija kona¢na koncentracija iznosi priblizno 30 mg
po ml.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

bbuarapus

Mepk Llapmr u Jloym bearapus EOO/]
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

EA\Lada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40
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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



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.l.

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

Romainia
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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u <{MM/GGGG}><{mjesec GGGG}>.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Upute za uporabu

Noxafil 300 mg Zelu¢anootporni prasak i otapalo za oralnu suspenziju
posakonazol

Upute za uporabu
za njegovatelje djece

e VazZno je da s razumijevanjem procitate ove upute za uporabu.
e Ponesite ovu knjiZicu sa sobom pri posjetima djetetovu lijec¢niku.

Prije nego $to poc¢nete

e Prije nego $to pocnete, obavezno s razumijevanjem

procitajte cijele ove upute. One se mogu
razlikovati od uputa za lijekove koje ste
prethodno koristili.

e Vazno je da budete vrlo pazljivi pri svakom

odmjeravanju.

e Prije primjene lijeka Noxafil provjerite sva
3 roka valjanosti. Rok valjanosti otisnut je na
kutiji (Slika 1), vre¢icama s lijekom Noxafil
(Slika 2) i otapalu (Slika 3).

e Nemojte otvarati vrecice s lijekom Noxafil sve
dok ne budete spremni za pripremu doze.

Napomena: U slucaju bilo kakvih pitanja obratite se lije¢niku ili ljekarniku.
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Prije nego $to pocnete

. Kolic¢ina lijeka Noxafil koju trebate primijeniti ovisi o djetetovoj
tjelesnoj tezini. Lijecnik ¢e Vam rec¢i to¢nu dozu za Vase dijete.
Obavezno odlazite na sve lije¢nicke preglede da biste dobili nove
informacije o doziranju kako Vam dijete bude raslo.

ceye

o pripremiti Noxafil da biste dobili teku¢i oblik lijeka
o odmjeriti to¢nu dozu §trcaljkom za usta

o dati Noxafil djetetu

o ocistiti pribor

Napomena: Stavite dijete na sigurno mjesto. Trebat ¢e Vam obje ruke za
pripremu lijeka Noxafil. Prije pripreme lijeka Noxafil operite ruke sapunom i
vodom.

Napomena prije dodavanja lijeka Noxafil: Pobrinite se da ste Vii Vase
dijete spremni. Ako ne primijenite lijek Noxafil unutar 30 minuta, morat
¢ete ga baciti 1 krenuti ispocetka.

Sadrzaj kompleta

o Kutija ° 2 ¢ase za mijeSanje
. Upute za uporabu . 8 vrecica
(ova knjizica) Noxafil praska

o
° Nastavak za bocu m )
e Uputa o lijeku @ @’)/ A
>

. Boca s otapalom za uporabu
. 4 strealjke (prikazane u nastavku) s lijekom Noxafil ‘ —

2 plave Strcaljke (10 ml) 2 zelene Strealjke (3 ml)

Komplet sadrZzi dodatnu ¢aSu i dodatan set Strcaljki za slucaj da se jedna izgubi ili oSteti.
Nemojte koristiti oStecene ¢aSe ili Strcaljke.
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—,

-+—Klip

-«—Tijelo

(prozirna plastika)
Mjerne
oznake

Pl \
A i
N, /’

S

i:l—r— Urezani

Upoznajte se sa Strcaljkama za usta

e  Prije pripreme doze pregledajte dijelove
Strcaljke 1 upoznajte se s na¢inom na koji
se koriste.

e U slucaju bilo kakvih pitanja o
odmjeravanju tekucine $trcaljkom obratite se
lijecniku ili ljekarniku.

e  Provjerite je li klip potpuno utisnut u tijelo
Strcaljke prije nego $to pocnete odmjeravati

vrh dozu.
. Pronadite mjernu oznaku koja odgovara koli¢ini otapala ili lijeka
Noxafil koja Vam je potrebna.
o Obavezno slijedite upute u ovoj knjizici za izbacivanje mjehurica

zraka iz §trcaljke. Mjehuriéi zraka mogu utjecati na koli¢inu
lijeka koju ¢e dijete primiti.

1. korak: Pripremite otapalo

Napomena: Noxafil se mora pripremiti s otapalom.

Nemojte mijesati Noxafil s mlijekom, sokom ili vodom.

A\
|

Pri prvoj uporabi otapala:

o Otvorite bocu i skinite zastitnu foliju. Po potrebi se posluzite Skarama.

o Stavite nastavak za bocu na vrh boce tako da je rupica okrenuta prema gore.
. Utisnite nastavak za bocu do kraja.

J Utisnuti nastavak ostaje u boci.

. Vratite ¢ep na bocu.
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2. korak: Pripremite sav potreban pribor i poloZite ga na ¢istu povrsinu

Napomena: Stavite dijete na sigurno mjesto. Trebat ¢e Vam obje ruke za pripremu lijeka
Noxafil. Prije pripreme lijeka Noxafil operite ruke sapunom i vodom.

Jezitac
O%
1 Scf:s aza mlgesanje 1 vreéica Noxafil Otapalo 1 plava Strealjka i S.kare.
(v Vlmte poklopac s praska 1 zelena S$trcaljka (Nisu dio
case za mijesanje (Pripremite po jednu kompleta:
povllac.evm gaza Strealjku svake upotrijebite ostre
JeziCac.) veli¢ine, iako ¢e Vam visenamjenske ili

mozda trebati samo kuhinjske $kare.)
jedna, ovisno o dozi.)

Kutija s lijekom Noxafil sadrzi drzac¢ za
¢aSu za mijesanje, koji drzi ¢aSu nagnutom
pri odmjeravanju doze.

3. korak: Dodajte Noxafil u ¢aSu za mijeSanje

Napomena prije dodavanja lijeka Noxafil:
Pobrinite se da ste Vi i Vase dijete spremni. Ako ne primijenite
Noxafil unutar 30 minuta, morat ¢ete ga baciti i krenuti ispocetka.

o%%' o e Uzmite 1 vreéicu lijeka Noxafil i
S LA protresite je tako da prasak padne
na dno vrecice (Slika 1).

Slika 1

e Otvorite vrec¢icu Skarama
prate¢i isprekidanu liniju i istresite sav
prasak u ¢aSu za mijeSanje.
Provjerite je li vrecica
potpuno prazna (Slika 2).

Slika 2
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4. korak: Protresite bocu s otapalom

Prije svake pripreme lijeka Noxafil dobro
protresite otapalo.

5. korak: Napunite plavu Strcaljku s 9 ml otapala

o Utisnite klip plave

Strcaljke u tijelo Strcaljke

o Skinite ¢ep s boce s otapalom.
o Ugurajte urezani vrh Strcaljke u nastavak za bocu.
o Drzeéi $trcaljku pri¢vr$éenom za bocu, preokrenite bocu i

Strcaljku. Drugom rukom povucite klip da biste uvukli
otapalo u Strcaljku.

° Zaustavite se kad dodete do oznake za 9 ml.

o Ponovno preokrenite bocu i izvadite Strcaljku kako biste
provjerili odmjerenu koli¢inu.
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6. korak: Provjerite ima li mjehuriéa zraka

o Drzite Strcaljku tako da je urezani
vrh okrenut prema gore. Njezno
lupnite Strcaljku prstom da bi se i zraka
mjehuri¢i zraka podigli na vrh.

o Polako pritisnite klip da
izbacite zrak (Slika 1).

Slika 1

° Ponovno provjerite koli¢inu otapala u
Strcaljki. Ako je manja od 9 ml,
ponovno ugurajte urezani vrh u bocu s
otapalom i povlacite klip dok ne
dodete do oznake za 9 ml (Slika 2).

Slika 2

7. korak: Dodajte 9 ml otapala Noxafil prasku

o Potisnite klip do kraja da biste 9 ml otapala dodali Noxafil prasku u ¢asi za mijeSanje.
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8. korak: Promijesajte Noxafil

. Zatvorite ¢aSu za mijeSanje poklopcem.

. Zustro tresite ¢asu 45 sekundi da biste
promijesali Noxafil (Slika 1).

Slika 1
. Provijerite je li se prasak dobro
promijesao.
Ako nije, tresite ¢asu jo$§ neko
vrijeme. Noxafil mora
izgledati mutno i ne smije
sadrzavati grudice (Slika 2).
Slika 2
9. korak: Provjerite propisanu dozu
o Odmjerite dozu u mililitrima (“ml”’) koju je propisao lijecnik.

Napomena: Doza se moze mijenjati pri svakom posjetu lijecniku, pa se pobrinite da imate sve
najnovije informacije. Obavezno odlazite na sve djetetove lije¢nicke preglede kako bi Vase dijete
dobivalo to¢nu dozu.

10. korak: Odaberite Strcaljku koja Vam je potrebna

’Napomena: Smiju se koristiti samo Strcaljke ukljucene u pakiranje.

Odaberite odgovarajucu Strcaljku za djetetovu dozu:

Za dozu od Za dozu od
1 mldo 3 ml 3 ml do 10 ml =
Zelena [ Plava
o
o Zatim pronadite oznaku za ml na Strcaljki koja odgovara dozi Vaseg djeteta.
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11. korak: Odmjerite Noxafil

e Utisnite klip u dozirnu Strcaljku = (N <

sve do kraja (Slika 1).

o Nagnite ¢asu sluzeci se rukom
ili drzaem za CaSu za mijeSanje —~

Noxafil (Slika 2).

Slika 2
° Uronite urezani vrh dozirne

Strcaljke u najdublji dio case s )
lijekom Noxafil i povucite klip

(Slika 3).

o Zaustavite se kad dodete do
linije koja odgovara propisanoj
dozi.

Slika 3

Napomena: Necete upotrijebiti sav Noxafil. U ¢asi za mijeSanje
ostat ¢e odredena koli¢ina lijeka.

12. korak: Provjerite ima li mjehuriéa zraka

o Drzite Strcaljku tako da je urezani vrh
okrenut prema gore.
Njezno lupnite $trcaljku prstom da bi se
mjehuri¢i zraka podigli na vrh.

Mijehurici zraka

o Polako pritisnite klip da izbacite
zrak (Slika 1).
Slika 1

° Ponovno provjerite koli¢inu lijeka
Noxafil u $trcaljki. Ako je manja od
propisane doze, ponovno uronite
urezani vrh u ¢asu s lijekom Noxafil i
povlacite klip dok ne dodete do
odgovarajuée oznake za dozu
(Slika 2).

Slika 2
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13. korak: Dajte djetetu Noxafil

. Njezno stavite Strcaljku
djetetu u usta tako da
urezani vrh dodiruje
unutarnju stranu obraza.

. Polako pritis¢ite klip da biste primijenili
dozu lijeka Noxafil. Vazno je da dijete
dobije cijelu dozu (u redu je ako u
urezanom vrhu Strcaljke preostane mala
koli¢ina lijeka).

Napomena:
e Ako dijete povrati ili ispljune cijelu dozu unutar 15 minuta od uzimanja lijeka Noxafil,
mozete mu dati jo$ jednu dozu. Ako se to dogodi, obavijestite lije¢nika ili ljekarnika.
o Koristite samo otapalo priloZzeno u pakiranju. Nemojte mijesati Noxafil s mlijekom, sokom
ili vodom.

14. korak: Ocistite ¢asu i Strcaljke

Napomena: Strcaljke i ¢ade za mijeSanje namijenjene su za visekratnu uporabu. Nemojte ih baciti sve
dok ne potrosite sve vrecice s lijekom Noxafil. Ako se Strcaljke ne mogu oprati za ponovnu upotrebu, u
pakiranju 2 prilozene su dodatne Strcaljke.

o Izlijte preostali Noxafil iz case za
mijesanje u kantu za otpad.
Nemojte ga izliti u sudoper.

° Izvucite klipove iz svih §trcaljki koje ste
koristili.
o Rucno operite strcaljke, klipove i Case za

mijeSanje toplom vodom i deterdZzentom za
pranje posuda. Nemojte ih prati u perilici

posuda. =
. Isperite ih vodom i ostavite da se osuse na

zraku.
. Stavite sve na ¢isto i suho mjesto. g
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15. korak: Nakon §to potroSite sve vredice s lijekom Noxafil

J Nakon §to potrosite posljednju vrecicu s lijekom Noxafil iz ove kutije, u boci ¢e Vam ostati
odredena koli¢ina otapala. Bacite preostalo otapalo i sav pribor koji ste dobili u kompletu.
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