I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Noxafil 40 mg/ml geriamoji suspensija

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename geriamosios suspensijos ml yra 40 mg pozakonazolo.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

5 ml $io vaistinio preparato suspensijos yra mazdaug 1,75 g gliukozés.

5 ml Sio vaistinio preparato suspensijos yra 10 mg natrio benzoato (E211).

5 ml Sio vaistinio preparato suspensijos yra iki 1,25 mg benzilo alkoholio.

5 ml $io vaistinio preparato suspensijos yra iki 24,75 mg propilenglikolio (E1520).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Geriamoji suspensija

Balta suspensija

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Noxafil geriamoji suspensija skirta gydyti suaugusius pacientus, sergancius Siomis grybeliy sukeltomis

infekcinémis ligomis (zr. 5.1 skyriy):

- invazine aspergilioze, kai pacientas serga amfotericinui B ar itrakonazolui atsparia liga arba
netoleruoja §iy vaistiniy preparaty;

- fuzarioze, kai pacientas serga amfotericinui B atsparia arba netoleruoja amfotericino B;

- pacientas serga itrakonazolui atsparia chromoblastomikoze ar micetoma arba netoleruoja
itrakonazolo;

- kokcidioidomikoze, kai pacientas serga amfotericinui B, itrakonazolui ar flukonazolui atsparia
arba netoleruoja Siy vaistiniy preparaty;

- burnos ir ryklés kandidoze, kaip pirmaeilis gydymas pacienty, kurie serga sunkia liga arba kuriy
sutrikes imunitetas ir manoma, kad jy organizmas silpnai reaguos j jprastinj gydyma

Atsparumu vadinama biiklé, kai ne trumpiau kaip 7 dienas vartojant gydomaja vaistiniy preparaty nuo
grybeliy dozg, infekciné liga progresuoja arba paciento buklé neger¢ja.

Noxafil geriamoji suspensija skiriama ir grybeliy sukeltos invazinés infekcinés ligos profilaktikai

tokiems pacientams:

- Pacientams, kuriems taikoma timinés mieloleukemijos (AML) arba mielodisplazinio sindromo
(MDS) remisija sukelianti chemoterapija, kuri, kaip manoma, sukels ilgalaike neutropenija bei
kuriems yra didelé grybeliy sukeltos invazinés infekcinés ligos rizika;

- Pacientams, kuriems po hemopoeziniy kamieniniy lasteliy persodinimo (HSCT), siekiant
iSvengti persodinto audinio atmetimo reakcijos, taikoma didelés dozés imunosupresiné terapija
bei kuriems yra didelé grybeliy sukeltos invazinés infekcines ligos rizika.

Ziarekite Noxafil koncentrato infuziniam tirpalui ir skrandyje neiriy tablegiy Preparato charakteristiky
santraukas, kuriose pateikiama informacija apie jy vartojima pirminiam invazinés aspergiliozes
gydymui.



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turéty pradéti gydytojas, turintis grybeliy sukeliamy infekciniy ligy gydymo arba pacienty,
kuriems yra didelé rizika ir kuriems pozakonazolas skiriamas vartoti profilaktiskai, palaikomojo

gydymo patirties.

Noxafil geriamosios suspensijos ir Noxafil table¢iy arba Noxafil skrandyje neiriy milteliy ir
tirpiklio geriamajai suspensijai nekei¢iamumas

Noxafil geriamoji suspensija skirta vartoti tik suaugusiyjy populiacijai (> 18 mety). Vaikams nuo 2 iki
maziau kaip 18 mety skirta kita farmaciné forma (Noxafil skrandyje neiriis milteliai ir tirpiklis

geriamajai suspensijai).

Geriamosios suspensijos ir tableCiy arba skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai
negalima keisti vieny kitais, kadangi skiriasi jy dozavimo daznis, vartojimas valgio metu ir pasiekiama
vaisto koncentracija kraujo plazmoje. Taigi, laikykités kiekvienai farmacinei formai nustatyty

rekomenduojamy doziy.

Dozavimas

Noxafil taip pat yra tiekiamas 100 mg skrandyje neiriy tableciy, 300 mg koncentrato infuziniam
tirpalui bei 300 mg skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai forma. Noxafil tabletés
iprastai uztikrina didesn¢ vaisto ekspozicijg plazmoje nei Noxafil geriamoji suspensija (skiriant tiek
valgio metu, tiek ir nevalgius). Todél tabletés yra tinkamesné farmaciné forma nei geriamoji
suspensija susidaryti optimaliai pozakonazolo koncentracijai plazmoje.

Rekomenduojama dozg zr. 1 lenteléje.

1 lentelé. Rekomenduojama dozé suaugusiesiems priklauso nuo indikacijos

Indikacija

Dozé ir gydymo trukmé
(zr. 5.2 skyriy)

Atspari grybeliy sukelta
invazin¢ infekciné liga
(GII)/Pacientai, kuriems
diagnozuota GII ir kurie
netoleruoja gydymo pirmo
pasirinkimo vaistiniais
preparatais

200 mg (5 ml) keturis kartus per parg. Arba, pacientai, kurie toleruoja
maistg ar maisto papildus, gali vartoti 400 mg (10 ml) du kartus per
para su maistu arba i§ karto po valgio ar maisto papildy vartojimo.
Gydymo trukmé priklauso nuo ligos sunkumo, sveikimo po
imunosupresinio gydymo ir organizmo reakcijos.

Burnos ir ryklés kandidozé

Pirma dieng - jsotinamoji 200 mg (5 ml) dozé vieng kartg per para,
tada 13 dieny po 100 mg (2,5 ml) vieng kartg per para.

Kad sustipréty geriamojo vaisto absorbcija ir buity uztikrintas
pakankamas vaistinio preparato poveikis, kiekvieng Noxafil dozg
reikia vartoti kartu su maistu arba i$ karto po valgio, o pacientams,
kurie netoleruoja maisto, reikia vartoti kartu su maisto papildais ar i$
karto po jy vartojimo.

Grybeliy sukeltos invazinés
infekcinés ligos profilaktika

200 mg (5 ml) tris kartus per parg. Kad sustipréty geriamojo vaisto
absorbcija ir bty uztikrintas pakankamas vaistinio preparato
poveikis, kiekvieng Noxafil dozg reikia vartoti kartu su maistu arba i$
karto po valgio; pacientams, kurie netoleruoja maisto, reikia vartoti
kartu su maisto papildais ar i$ karto po jy vartojimo.

Gydymo trukmé priklauso nuo sveikimo po neutropenijos ir
imunosupresinio gydymo. Pacientams, kurie serga iimine
mieloleukemija ar mielodisplaziniu sindromu, profilaktika Noxafil
reikia pradéti keletg dieny prie§ numatoma neutropenijos pradzig ir
testi 7 dienas po to, kai neutrofily kiekis padidéja vir$

500 lgsteliy/mm°.




Ypatingos pacienty grupés

Inksty funkcijos sutrikimas
Manoma, kad inksty funkcijos sutrikimas pozakonazolo farmakokinetikos neveiks, taigi, dozés
rekomenduojama nekeisti (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Riboti duomenys apie kepeny funkcijos sutrikimo (jskaitant C klasés létine kepeny liga pagal Child-
Pugh klasifikacija) jtaka pozakonazolo farmakokinetikai rodo ekspozicijos kraujo plazmoje
padidéjima, palyginti su pacientais, kuriy kepeny funkcija normali, taciau dél to koreguoti vaisto dozés
nebiitina (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Rekomenduojama gydyti atsargiai dél galimo ekspozicijos kraujo
plazmoje padidéjimo.

Vaiky populiacija

Pozakonazolo geriamosios suspensijos saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety
neistirti. Turimi duomenys pateikiami 5.1 ir 5.2 skyriuose, ta¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti
negalima. Vaiky populiacijai skirtos kitos dvi per burng vartojamos farmacinés formos (Noxafil
skrandyje neiriis milteliai ir tirpiklis geriamajai suspensijai bei Noxafil tabletés).

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Prie§ vartojimg geriamaja suspensija reikia gerai supurtyti.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Vartoti kartu su skalsiy alkaloidais (zr. 4.5 skyriy).

Vartoti kartu medziagy, kurios metabolizuojamos CYP3A4 fermenty, pavyzdZiui, terfenadino,
astemizolo, cisaprido, pimozido, halofantrino ar chinidino, nes gali padidéti minéty medziagy
koncentracija plazmoje ir pailgéti QTc intervalas bei retais atvejais pasireiksti forsades de pointes (Zr.

4.4 ir 4.5 skyrius).

Vartoti kartu su HMG-CoA reduktazés inhibitoriais simvastatinu, lovastatinu ir atorvastatinu (Zr.
4.5 skyriy).

Vartoti kartu su venetoklaksu gydymo Siuo vaistiniu preparatu pradzioje ir dozés didinimo laikotarpiu
létine limfocitine leukemija (LLL) sergantiems pacientams (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Duomeny apie pozakonazolo ir kity azoly grupés priesgrybeliniy vaistiniy preparaty kryZzmines
padidéjusio jautrumo reakcijas néra. Pacientams, kuriy jautrumas kitiems azolams padidéjes,
pozakonazolo skiriama atsargiai.

Toksinis poveikis kepenims
Asmenims, gydomiems pozakonazolu, pasireiské kepeny sutrikimy (pvz., mazai arba vidutiniSkai

padidéjo ALT, AST, Sarminés fosfatazés, bendroji bilirubino koncentracijos ir (arba) pasireiske
grizta j buvusius, o kartais jie normalizuojasi ir nenutraukus gydymo. Retais atvejais nustatoma dar
sunkesniy, pasibaigian¢iu mirtimi, kepeny sutrikimy.



Dél nepakankamos klinikinés patirties ir galimos didesnés pozakonazolo koncentracijos pacienty,
kuriy kepeny veikla yra sutrikusi, kraujo plazmoje, tokiems pacientams pozakonazolo reikia vartoti
atsargiai (zr. 4.2 ir 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos stebésena

Kepeny veiklos tyrimy rodmenys turi biiti vertinami gydymo pozakonazolu pradzioje bei gydymo
kurso metu. Pacientus, kuriems gydymo pozakonazolu metu sutrinka kepeny funkcijos rodikliai,
bitina jprastai stebéti, ar nesivysto sunkesnis kepeny pazeidimas. Reikia atlikti laboratorinius kepeny
funkcijos tyrimus (ypac kepeny fermenty ir bilirubino). Pozakonazolo vartojima reikia nutraukti, jeigu
atsiranda atitinkamy klinikiniy pozymiy ir simptomy, rodanciy, kad kepeny liga vystosi.

QTc pailgéjimas

Kai kurie azolai yra siejami su QTc¢ intervalo pailgéjimu. Pozakonazolo draudziama vartoti kartu su
vaistiniais preparatais, kurie yra CYP3A4 fermenty substratai, ir apie kuriuos zinoma, kad jie ilgina
QTec intervalg (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius). Pozakonazolo atsargiai skiriama pacientams, kuriems yra pro-
aritminiy bukliy:

o igimtas ar jgytas QTc pailgéjimas;

kardiomiopatija, ypac jeigu yra Sirdies nepakankamumas;

sinusiné bradikardija;

yra simptoming aritmija;

kartu vartojama vaistiniy preparaty, kurie gali ilginti QTc intervalg (kity nei i§vardyta

4.3 skyriuje).

Prie§ pradedant gydyma ir gydant pozakonazolu, biitina tikrinti elektrolity, ypac kalio, magnio ar
kalcio, pusiausvyra ir koreguoti sutrikimus.

Vaisty saveika
Pozakonazolas yra CYP3A4 inhibitorius, kurj kartu su kitais CYP3 A4 fermenty metabolizuojamais

medikamentais deréty vartoti tik esant tam tikroms specifinéms aplinkybéms (zr. 4.5 skyriy).

Midazolamas ir kiti benzodiazepinai

Kadangi kyla raminamojo poveikio pailgéjimo ar galimo kvépavimo slopinimo pavojus, pozakonazola
kartu su bet kuriuo benzodiazepinu, metabolizuojamu dalyvaujant CYP3A4 (pvz., midazolamu,
triazolamu, alprazolamu), galima skirti tik jeigu tai neabejotinai biitina. Reikia apsvarstyti, ar nevertety
koreguoti CYP3A4 metabolizuojamo benzodiazepino dozés (zr. 4.5 skyriy).

Toksinis vinkristino poveikis

Vartojant azoly grupés prieSgrybeliniy vaistiniy preparaty, jskaitant pozakonazola, kartu su vinkristinu
nustatyta toksinio poveikio nervy sistemai atvejy ir kity sunkiy nepageidaujamy reakcijy, jskaitant
traukulius, perifering neuropatija, sutrikusios antidiurezinio hormono sekrecijos sindromg ir paralyZinj
zarny nepracinamumg. Pacientams, kurie vartoja vinka alkaloidy, jskaitant vinkristinag, azoly grupés
priesgrybeliniy vaistiniy preparaty, jskaitant pozakonazola, svarstykite skirti tik tais atvejais, kai Siems
pacientams néra kitokio priesgrybelinio gydymo pasirinkimo galimybiy (Zr. 4.5 skyriy).

Toksinis venetoklakso poveikis

Vartojant stipriy CYP3A inhibitoriy, jskaitant pozakonazolg, kartu su CYP3A4 substratu
venetoklaksu, gali padidéti toksinio venetoklakso poveikio tikimybé, jskaitant rizikg pasireiksti naviky
irimo sindromui ir neutropenijai (Zr. 4.3 ir 4.5 skyrius). ISsamios rekomendacijos pateikiamos
venetoklakso PCS.

Rifamiciny grupés antibakteriniai vaistiniai preparatai (rifampicinas, rifabutinas), flukloksacilinas, kai
kurie vaistiniai preparatai nuo traukuliy (fenitoinas, karbamazepinas, fenobarbitalis, primidonas),
efavirenzas ir cimetidinas

Vartojant pozakonazolo kartu su $iais vaistiniais preparatais jo koncentracija gali reikSmingai
sumazeéti, todel reikia vengti Siuos vaistinius preparatus skirti kartu su pozakonazolu, nebent nauda
pacientui yra didesné uz rizika (zr. 4.5 skyriy).




Virskinimo trakto sutrikimas

Duomeny apie farmakokinetika pacienty organizme, kuriems yra stiprus virskinimo trakto sutrikimas
(pavyzdziui, sunkus viduriavimas), yra nedaug. Reikia atidziai stebéti pacientus, kuriems pasireiskia
sunkus viduriavimas arba vémimas, dél galimo grybeliy sukeltos infekcinés ligos protriikio.

Padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija

Pozakonazolo vartojimas gali kelti padidéjusio jautrumo Sviesai reakcijos pasireiskimo rizika.
Pacientams reikia nurodyti, kad gydymo metu vengty biiti sauléje be tinkamy apsauginiy priemoniy,
pavyzdziui, kiing dengianciy drabuziy ir kremo nuo saulés su dideliu apsaugos nuo saulés faktoriumi
(angl. sun protection factor, SPF).

Gliukozé

5 ml §io vaistinio preparato suspensijos yra mazdaug 1,75 g gliukozés. Sio vaistinio preparato
negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — gliukozés ir galaktozés
malabsorbcija.

Natris
Sio vaistinio preparato doz¢je yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§mes.

Natrio benzoatas
5 ml $io vaistinio preparato suspensijos yra 10 mg natrio benzoato (E 211).

Benzilo alkoholis
5 ml §io vaistinio preparato suspensijos yra iki 1,25 mg benzilo alkoholio. Benzilo alkoholis gali
sukelti anafilaktoidiniy reakcijy.

Propilenglikolis
5 ml $io vaistinio preparato suspensijos yra iki 24,75 mg propilenglikolio (E 1520).

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis pozakonazolui

Pozakonazolas metabolizuojamas uridindifosfato (UDF) gliukuronizacijos biidu (2 fazés fermentai) ir
yra p-glikoproteino (P-gp) iStekéjimo in vitro substratas. Taigi, tokio metabolizmo inhibitoriai (pvz.,
verapamilis, ciklosporinas, kvinidinas, klaritromicinas, eritromicinas, kt.) ar fermentus suzadinantys
vaistiniai preparatai (pvz., rifampicinas, rifabutinas, kai kurie vaistiniai preparatai nuo traukuliy, kt.)
gali atitinkamai padidinti ar sumazinti pozakonazolo koncentracijg plazmoje.

Rifabutinas

Rifabutinas (300 mg vieng kartg per parg) sumazina pozakonazolo Cmax (didZiausig koncentracija
plazmoje) ir AUC (plota po koncentracijy kreive) atitinkamai iki 57 % ir 51 %. Pozakonazolo kartu su
rifabutinu ir panasiais fermentus suzadinanciais vaistiniais preparatais (pvz., rifampicinu) nevartoti,
iSskyrus atvejus, kai gydomasis poveikis pacientui persveria rizika. Taip pat zitirékite j toliau pateikta
pozakonazolo poveikj j rifabutino koncentracijg plazmoje.

Flukloksacilinas

Flukloksacilinas (CYP450 induktorius) gali sumazinti pozakonazolo koncentracijg plazmoje.
Pozakonazolo vartojimo kartu su flukloksacilinu reikia vengti, nebent tikétina nauda pacientui virsija
galimg rizikg (Zr. 4.4 skyriy).

Efavirenzas

Efavirenzas (400 mg vieng karta per parg vartota doz¢) pozakonazolo Cpax ir AUC sumaZzino
atitinkamai 45 % ir 50 %. Kartu vartoti pozakonazolo ir efavirenzo reikia vengti, nebent gydomasis
poveikis pacientui virsija rizika.



Fosamprenaviras

Vartojant fosamprenaviro kartu su pozakonazolu gali sumazéti pozakonazolo koncentracija plazmoje.
Jeigu Siuos vaistinius preparatus biitina vartoti kartu, rekomenduojama atidziai stebéti dél grybelinés
infekcijos proverzio. Kartotiniy fosamprenaviro doziy (po 700 mg du kartus per para 10 dieny)
vartojimas sumazino pozakonazolo geriamosios suspensijos (1-3ja para vartojus 200 mg, 2-aja para
vartojus du kartus po 200 mg, o po to 8 dienas vartojus po 400 mg du kartus per para dozémis) Cpax ir
AUC, atitinkamai, 21 % ir 23 %. Pozakonazolo poveikis fosamprenaviro koncentracijai,
fosamprenaviro vartojant kartu su ritonaviru, néra zZinomas.

Fenitoinas

Fenitoinas (200 mg vieng kartg per parg) sumazina pozakonazolo Cmax it AUC atitinkamai 41 % ir
50 %. Pozakonazolo kartu su fenitoinu ir panasiais fermentus suzadinanciais vaistiniais preparatais
(pvz., karbamazepinu, fenobarbitaliu, primidonu) nevartoti, i§skyrus atvejus, kai gydomasis poveikis
pacientui persveria rizika.

H, receptoriy antagonistai ir protony siurblio inhibitoriai

Kartu vartojamas cimetidinas (400 mg du kartus per parg) sukélé antrinj pozakonazolo koncentracijos
plazmoje (Cmax ir AUC) sumazéjima 39 %, nes sumazéjo jo absorbcija. Jei yra galimybe¢, reikia vengti
pozakonazolo vartoti kartu su H» receptoriy antagonistais. Taip pat, vartojant 400 mg pozakonazolo su
ezomeprazolu (40 mg kartg per para), vidutinis Cmax ir AUC atitinkamai sumazéjo 46 % ir 32 %
palyginti su atitinkamais rodikliais vartojus vien tik 400 mg pozakonazolo. Jei jmanoma, reikia vengti
pozakonazolo vartoti kartu su protony siurblio inhibitoriais.

Maistas
Pozakonazolo absorbcija Zymiai padidina maisto vartojimas (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pozakonazolo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Pozakonazolas yra stiprus CYP3A4 fermenty inhibitorius. Jei pozakonazolo vartojama kartu su
CYP3A4 substratais, jy ekspozicija gali labai padidéti (tai rodo toliau pateikti duomenys apie poveikij
takrolimuzui, sirolimuzui, atazanavirui ir midazolamui). Patariama atsargiai skirti kartu pozakonazola
ir | veng vartojamus CYP3A4 substratus, be to gali prireikti sumazinti CYP3A4 substrato doze. Jei
pozakonazolo yra skiriamas derinyje su geriamais CYP3A4 substratais, dél kuriy koncentracijos
plazmoje padidéjimo gali iSsivystyti nepageidaujamos reakcijos, reikia atidziai stebéti

CYP3 A4 substraty plazmos koncentracijg ir (arba) nepageidaujamas reakcijas, ir, prireikus, koreguoti
doze. Keli sgveikos tyrimai buvo atlikti su sveikais savanoriais: jy organizme pozakonazolo
ekspozicija buvo didesné nei tokig pacia doze vartojusiy pacienty organizme. Pozakonazolo poveikis
CYP3A4 substratams pacienty organizme gali biiti kiek mazesnis negu nustatytas sveiky savanoriy
organizme, be to, tikétina, kad jvairiems pacientams jis skirsis, kadangi pacienty organizme
pozakonazolo ekspozicija svyruoja. Kartu vartojamo pozakonazolo poveikis CYP3A4 substraty
koncentracijai plazmoje gali svyruoti ir tam paciam pacientui, nebent pozakonazolo vartojama labai
standartizuotai maisto atzvilgiu, kadangi maisto poveikis pozakonazolo ekspozicijai yra didelis

(zr. 5.2 skyriy).

Terfenadinas, astemizolas, cisapridas, pimozidas, halofantrinas ir chinidinas (CYP3A4 substratai)
Pozakonazola vartoti kartu su terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu, halofantrinu ar chinidinu
draudziama. Minétus vaistinius preparatus vartojant kartu, gali padideéti jy koncentracijos plazmoje,
pailgéti QTc intervalas ir retais atvejais pasireiksti torsades de pointes (Zr. 4.3 skyriy).

Skalsiy alkaloidai
Pozakonazolas gali didinti skalsiy alkaloidy (ergotamino ir dihidroergotamino) koncentracija plazmoje
ir sukelti ergotizma. Pozakonazolg vartoti kartu su skalsiy alkaloidais draudziama (zr. 4.3 skyriy).

HMG-CoA (hidroksimetilgliutarilkofermento A) reduktazés inhibitoriai, kuriuos metabolizuoja
CYP3A4 fermentai (pvz., simvastatinas, lovastatinas ir atorvastatinas)

Manoma, kad pozakonazolas gali zymiai padidinti HMG-CoA reduktazés inhibitoriy,
metabolizuojamy CYP3A4 fermenty, koncentracijg plazmoje. Gydyma Siais HMG-CoA reduktazés



inhibitoriais deréty nutraukti gydymo pozakonazolu metu, kadangi statiny koncentracijos padidéjimas
susijes su rabdomiolize (zr. 4.3 skyriy).

Vinka alkaloidai

Daugelis vinka alkaloidy (pvz., vinkristinas ir vinblastinas) yra CYP3A4 fermenty substratai.
Vartojant azoly grupés priesgrybeliniy vaistiniy preparaty, jskaitant pozakonazola, kartu su vinkristinu
nustatyta sunkiy nepageidaujamy reakcijy (zr. 4.4 skyriy). Vartojant pozakonazolo gali padidéti vinka
alkaloidy koncentracijos plazmoje ir dél to gali pasireiksti toksinis poveikis nervy sistemai ir kity
sunkiy nepageidaujamy reakcijy. Todél pacientams, kurie vartoja vinka alkaloidy, jskaitant vinkristing,
azoly grupés priesgrybeliniy vaistiniy preparaty, jskaitant pozakonazola, svarstykite skirti tik tais
atvejais, kai Siems pacientams néra kitokio prieSgrybelinio gydymo pasirinkimo galimybiy.

Rifabutinas

Pozakonazolas padidino rifabutino Cpax ir AUC atitinkamai 31 % ir 72 %. Pozakonazolo kartu su
rifabutinu nevartoti, i§skyrus atvejus, kai gydomasis poveikis pacientui persveria rizika (taip pat
zitrékite j pirmiau pateikta rifabutino poveikj j pozakonazolo koncentracija plazmoje). Jeigu Sie
vaistiniai preparatai vartojami kartu, rekomenduojama tirti kraujg ir stebéti, ar néra nepageidaujamy
reakcijy, susijusiy su padidéjusia rifabutino koncentracija (pvz., uveitas).

Sirolimuzas

Sveikiems savanoriams vartojant kartotines pozakonazolo geriamosios suspensijos dozes (400 mg du
kartus per para 16 dieny), sirolimuzo (vieng karta pavartojus 2 mg doz¢) Cmax ir AUC padidéjo
atitinkamai vidutiniskai 6,7 karto ir 8,9 karto (nuo 3,1 iki 17,5 karto). Pozakonazolo poveikis
sirolimuzo poveikiui paciento organizme nezinomas, bet tikétina, kad jis bus permainingas, nes
pozakonazolo ekspozicija skirtingy pacienty organizme svyruoja. Kartu vartoti pozakonazolo ir
sirolimuzo nerekomenduojama: jei tik jmanoma, tokio derinio reikia neskirti. Jei manoma, kad minéty
preparaty kartu vartoti biitina, gydymo pozakonazolu pradzioje sirolimuzo doz¢ rekomenduojama
labai sumazinti ir labai daznai matuoti sirolimuzo koncentracijg kraujyje pries skiriant kita vaisto dozg.
Sirolimuzo koncentracija biitina matuoti pradedant gydyma pozakonazolu, abiejy preparaty vartojimo
laikotarpiu bei baigiant gydyma pozakonazolu, atitinkamai koreguojant sirolimuzo doze. Reikia turéti
omenyje, kad kartu su pozakonazolu vartojamo sirolimuzo koncentracijos, prie§ skiriant kitg vaisto
doze, ir AUC santykis pakinta. Dél tokio poveikio pries tai jprastos gydomosios koncentracijos ribose
buvusi sirolimuzo koncentracija, pries skiriant kita vaisto doze, gali tapti subterapine. Biitina siekti,
kad sirolimuzo koncentracija, pries skiriant kitg vaisto doze, buity ties virSutine jprastinés terapinés
koncentracijos riba, be to, reikia atidziai stebéti klinikinius pozymius bei simptomus ir laboratoriniy
tyrimy bei audiniy bioptato tyrimo duomenis.

Ciklosporinas

Pacientams, kurie po Sirdies persodinimo operacijos vartojo pastovig ciklosporino doze, 200 mg
pozakonazolo geriamosios suspensijos vieng kartg per parg dozé padidino ciklosporino koncentracijg
tiek, kad reikéjo mazinti jo doze. Klinikinio veiksmingumo tyrimy metu, padidéjus ciklosporino
koncentracijai, pasireiské sunkiy nepageidaujamy reakcijy, iskaitant neurotoksinj poveikj ir viena
mirting leukoencefalopatijos atvejj. Prie§ pradedant gydyti pozakonazolu pacienta, jau vartojantj
ciklosporina, ciklosporino doze reikia sumazinti (pvz., mazdaug iki trijy ketvirtadaliy buvusios dozés).
Vartojant minétus vaistinius preparatus kartu ir baigus gydyma pozakonazolu, reikia atidziai tikrinti
ciklosporino koncentracija kraujyje ir prireikus keisti ciklosporino doze.

Takrolimuzas

Pozakonazolas padidino takrolimuzo (vienos 0,05 mg/kg kiino svorio dozés) Cmax ir AUC atitinkamai
121 % ir 358 %. Klinikinio veiksmingumo tyrimy metu nustatyta kliniskai reikSminga saveika, dél
kurios pacientg reikéjo gydyti ligoninéje ir (arba) nutraukti pozakonazolo vartojimg. Jeigu pacienta,
jau vartojantj takrolimuza, pradedama gydyti pozakonazolu, takrolimuzo reikia sumazinti (pvz., iki
mazdaug trecdalio pradinés dozés). Po to gydant pozakonazolu ir nutraukus jo vartojima, reikia
atidziai tikrinti takrolimuzo koncentracija kraujyje ir prireikus keisti jo doze.



ZIV proteazés inhibitoriai

Kadangi ZIV proteazés inhibitoriai yra CYP3A4 substratai, tikétina, kad pozakonazolas didins iy
antiretrovirusiniy preparaty koncentracija plazmoje. 7 dienas sveikiems savanoriams vartojus
pozakonazolo geriamosios suspensijos (400 mg du kartus per parg) su atazanaviru (300 mg kartg per
para), atazanaviro Cmax ir AUC padidgjo atitinkamai vidutiniskai 2,6 karto ir 3,7 karto (nuo 1,2 iki

26 karty). 7 dienas sveikiems savanoriams vartojus pozakonazolo geriamosios suspensijos (400 mg du
kartus per para) su atazanaviru bei ritonaviru (atitinkamai 300 mg ir 100 mg kartg per parg),
atazanaviro Cmax ir AUC padidéjo atitinkamai vidutiniskai 1,5 karto ir 2,5 karto (nuo 0,9 iki 4,1 karto).
Gydymo pozakonazolu pradéjimas, jau vartojant vien atazanaviro ar atazanaviro ir ritonaviro, buvo
susijes su bilirubino koncentracijos plazmoje padidéjimu. Antiretrovirusiniy preparaty, kurie yra
CYP3 A4 substratai, vartojant kartu su pozakonazolu, biitina daznai stebéti, ar neatsiranda tokiy
antiretrovirusiniy preparaty sukeliamy nepageidaujamy reakcijy ir toksinio poveikio.

Midazolamas ir kiti CYP3A4 metabolizuojami benzodiazepinai

Tyrimo su sveikais savanoriais metu pozakonazolo geriamoji suspensija (200 mg doz¢ vartota karta
per para 10 dieny) j vena vartoto midazolamo (0,05 mg/kg kiino svorio) ekspozicija (AUC) padidino
83 %. Kito tyrimo su sveikais savanoriais metu kartotinés pozakonazolo geriamosios suspensijos
dozés (200 mg du kartus per para 7 dienas) j vena vartoto midazolamo (0,4 mg vienkartiné¢ dozé) Cpax
ir AUC padidino vidutiniskai atitinkamai 1,3 karto ir 4,6 karto (nuo 1,7 iki 6,4 karto). 7 dienas du
kartus per parg vartota 400 mg pozakonazolo geriamosios suspensijos dozé j veng vartoto midazolamo
Chmax ir AUC padidino vidutini$kai atitinkamai 1,6 karto ir 6,2 karto (nuo 1,6 iki 7,6 karto). Abi
pozakonazolo dozés geriamojo midazolamo (vienkartingé 2 mg dozé) Crax ir AUC padidino atitinkamai
2,2 karto ir 4,5 karto. Be to, pozakonazolo geriamoji suspensija (200 mg arba 400 mg doz¢) pailgino
galutinj midazolamo pusinés eliminacijos laikg nuo mazdaug 3-4 valandy iki 8-10 valandy (kai minéty
preparaty vartota kartu).

Kadangi kyla raminamojo poveikio pailgéjimo pavojus, pozakonazolo vartojant kartu su
benzodiazepinais, kurie metabolizuojami dalyvaujant CYP3A4 (pvz., midazolamu, triazolamu,
alprazolamu), rekomenduojama apsvarstyti, ar nereikia koreguoti dozés (Zr. 4.4 skyriy).

Kalcio kanaly blokatoriai, kuriuos metabolizuoja CYP3A4 fermentai (pvz., diltiazemas, verapamilis,
nifedipinas, nizoldipinas)

Jeigu kartu vartojama pozakonazolo, rekomenduojama daznai tikrinti, ar néra su kalcio kanaly
blokatoriais susijusiy nepageidaujamy reakcijy ir jy toksinio poveikio. Gali tekti keisti kalcio kanaly
blokatoriy dozg.

Digoksinas

Gydymas kitais azolais buvo susijes su digoksino koncentracijos padidéjimu. Taigi pozakonazolas irgi
gali didinti digoksino koncentracijg plazmoje ir, prie$ pradedant gydyti pozakonazolu ar nutraukus jo
vartojima, reikia tikrinti digoksino koncentracija kraujyje.

Sulfoniluréjos dariniai
Glipizida vartojant kartu su pozakonazolu, kai kuriy sveiky savanoriy kraujyje sumazéjo gliukozes
koncentracija. Pacientams diabetikams rekomenduojama tikrinti gliukozés koncentracija kraujyje.

All-trans retinoiné rugstis (ATRA) arba tretinoinas

Kadangi ATRA metabolizuoja kepeny CYP450 fermentai, o ypa¢ CYP3 A4, skiriant kartu su
pozakonazolu, kuris yra stiprus CYP3 A4 inhibitorius, gali padidéti tretinoino ekspozicija ir dél to
sustipréti toksinis jo poveikis (ypatingai pasireiksti hiperkalcemija). Gydymo pozakonazolu
laikotarpiu ir keleta dieny po gydymo pabaigos reikia stebéti kalcio koncentracija serume ir prireikus
apsvarstyti atitinkamai koreguoti tretinoino dozg.

Venetoklaksas

12 pacienty paskyrus 300 mg pozakonazolo (stipraus CYP3A inhibitoriaus) doze kartu su 50 mg arba
100 mg venetoklakso dozémis 7 dienas bei lyginant su vien 400 mg venetoklakso doziy vartojimu
nustatyta, kad venetoklakso Cmax rodmuo padidéjo atitinkamai 1,6 karto ir 1,9 karto, o AUC rodmuo
padidéjo atitinkamai 1,9 karto ir 2,4 karto (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Ziarekite venetoklakso PCS.



Vaiky populiacija
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NésStumas
Reikiamy duomeny apie pozakonazolo vartojima néStumo metu néra. Su gyvunais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas.

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu. Pozakonazolo
néStumo metu vartoti negalima, i§skyrus atvejus, kai gydomasis poveikis motinai neabejotinai
persveria galimg rizika vaisiui.

Zindymas

Pozakonazolas prasiskverbia j zindanc¢iy ziurkiy piena (zZr. 5.3 skyriy). Ar pozakonazolo prasiskverbia
1 motinos pieng, netirta. Jeigu pradedama gydyti pozakonazolu, zindyma biitina nutraukti.

Vaisingumas

Pozakonazolas, vartojamas ziurkiy patinams iki 180 mg/kg (1,7 karto didesné dozé uz po 400 mg

2 kartus per parg vartojama doze, remiantis sveiky savanoriy pusiausvyrine koncentracija kraujo
plazmoje) arba ziurkiy pateléems iki 45 mg/kg (2,2 karto didesné doze uz po 400 mg 2 kartus per parg
vartojamg dozg) doze, jy vaisingumo neveiké. Néra klinikinés patirties, jvertinan¢ios pozakonazolo
poveikj zmoniy vaisingumui.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Kadangi, vartojant pozakonazola, pasireiSké tam tikros nepageidaujamos reakcijos (pvz., galvos
svaigimas, mieguistumas ir kt.), kurie gali veikti vairavimg (mechanizmy valdyma), tod¢l vaistinj
preparatg vartoti reikia atsargiai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Pozakonazolo geriamosios suspensijos saugumas buvo vertintas tiriant > 2 400 pacienty ir sveiky
savanoriy, dalyvavusiy klinikiniuose tyrimuose, bei vaistiniam preparatui esant rinkoje. DaZniausiai
gauta pranes$imy apie $iuos sunkius nepageidaujamo poveikio reiskinius: pykinimg, vémima,
viduriavima, kar§¢iavimg ir padidéjusj bilirubino kiekj.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos nurodytos organy sistemy klaséms, o jy daznis pateikiamas naudojant Sias
daznio kategorijas: labai daznas (> 1/10), daznas ( nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (> 1/1 000 iki

< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos pagal organy sistemy klases ir daznj, apie kurias pranesta
klinikiniy tyrimy metu ir (arba) po vaistinio preparato registracijos*

Kraujo ir limfinés sistemos

sutrikimai

IDaznas: neutropenija

Nedaznas: trombocitopenija, leukopenija, anemija, eozinofilija,
limfadenopatija, bluznies infarktas

Retas: hemolizinis ureminis sindromas, tromboziné
trombocitopeniné purpura, pancitopenija, koaguliopatija,
hemoragija
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Imuninés sistemos sutrikimai
Nedaznas:

hlerginé reakcija

Retas: adidéjusio jautrumo reakcija
Endokrininiai sutrikimai
Retas: antinksciy nepakankamumas, gonadotropino kiekio kraujyje

sumazgjimas, pseudoaldosteronizmas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
DaZnas:

elektrolity pusiausvyros sutrikimas, anoreksija, sumazéjes
apetitas, hipokaliemija, hipomagnemija

Nedaznas: hiperglikemija, hipoglikemija

Psichikos sutrikimai

Nedaznas: nenormaliis sapnai, sumiSimo blisena, miego sutrikimas

Retas: sichozinis sutrikimas, depresija

Nervuy sistemos sutrikimai

IDaznas: parestezija, galvos svaigimas, mieguistumas, galvos
skausmas, skonio pojti¢io sutrikimas

Nedaznas: traukuliai, neuropatija, hipestezija, drebulys, afazija, nemiga

Retas: insultas, encefalopatija, periferiné neuropatija, alpulys

\Akiy sutrikimai

Nedaznas: nerySkus matymas, $viesos baimé, sumazgjes regéjimo
aStrumas

Retas: dvejinimasis akyse, akiplo€io iStriikis

lAusy ir labirinty sutrikimai

Retas: [klausos sutrikimas

Sirdies sutrikimai

Nedaznas: ilgo QT intervalo sindromas®, poky¢iai
clektrokardiogramoje®, palpitacijos, bardikardija,
supraventrikulinés ekstrasistolés, tachikardija

Retas: torsade de pointes, staigi mirtis, skilveliné tachikardija,

Sirdies ir kvépavimo sustojimas, Sirdies nepakankamumas,
miokardo infarktas

Kraujagysliy sutrikimai
Daznas:

Nedaznas:

Retas:

hipertenzija
hipotenzija, vaskulitas
lau¢iy embolija, giliyjy veny trombozé

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos
ir tarpuplaucio sutrikimai
Nedaznas:

Retas:

osulys, kraujavimas i$ nosies, zagsulys, nosies uzgulimas,
leuros skausmas, daznas kvépavimas
lauCiy hipertenzija, intersticiné pneumonija, pneumonitas

VirSkinimo trakto sutrikimai
Labai daznas:
IDaznas:

Nedaznas:

Retas:

ykinimas
émimas, pilvo skausmas, viduriavimas, dispepsija, burnos
ausmé, viduriy putimas, viduriy uzkietéjimas, nemalonus
ojuitis iSangéje
ankreatitas, pilvo tempimas, zarny uzdegimas, nemalonus
ojutis epigastriume, raugéjimas, gastroezofaginio refliukso
iga, burnos edema

aujavimas i§ skrandzio ir Zarny, Zarny nepracinamumas
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Kepenu, tulZies puslés ir lataky

sutrikimai epeny funkcijos tyrimy rodikliy padidéjimas (ALT

IDaznas: adid¢jimas, AST padidéjimas, bilirubino kiekio padidéjimas,
Sarminés fosfatazés kiekio padidéjimas, GGT padidéjimas)

Nedaznas: epeny lasteliy pazaida, hepatitas, gelta, kepeny padidéjimas,
cholestaze, toksinis poveikis kepenims, kepeny veiklos
sutrikimas

Retas: ﬂiepenq funkcijos nepakankamumas, cholestazinis hepatitas,

epeny ir bluznies padidéjimas, kepeny skausmingumas,

nevalingi triikCiojantys galtiniy judesiai

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznas: iSbérimas, niezéjimas

Nedaznas: burnos iSopé&jimas, alopecija, dermatitas, paraudimas,
petechijos

Retas: Stivenso ir DZonsono sindromas, piislelinis iSbérimas

IDaznis nezinomas: adidéjusio jautrumo $viesai reakcija’

Skeleto, raumenuy ir jungiamojo
audinio sutrikimai

INedaznas: nugaros skausmas, sprando skausmas, skeleto ir raumeny
skausmas, skausmas galtinése

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
INedaznas: iminis inksty nepakankamumas, inksty nepakankamumas,
[kreatinino koncentracijos kraujyje padidéjimas

Retas: inksty kanaléliy acidozé, intersticinis nefritas
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Nedaznas: ménesiniy sutrikimas

Retas: [krtties skausmas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos paZeidimai

IDaznas: [kars¢iavimas, astenija, nuovargis

INedaznas: edema, skausmas, Salcio krétimas, negalavimas, nemalonus
pojutis kritinéje, vaisto netoleravimas, nervingumas,
oleivinés uzdegimas

Retas: liezuvio edema, veido edema
Tyrimai
Nedaznas: vaistiniy preparaty koncentracijos kraujyje poky¢iai, fosfaty

iekio kraujyje sumazéjimas, nenormalus kritinés
adiologinis tyrimas

* remiantis nepageidaujamomis reakcijomis, stebétomis vartojant geriamaja suspensija, skrandyje neirias tabletes,
koncentratg infuziniam tirpalui bei skrandyje neirius miltelius ir tirpiklj geriamajai suspensijai.
§ 7r. 4.4 skyriy.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Kepeny, tulzies puslés ir lataky sutrikimai

Pozakonazolo geriamosios suspensijos poregistracinés stebésenos metu yra pastebéta mirtj nulémusios
sunkios kepeny pazaidos atvejy (zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, gydytiems iki 1 600 mg pozakonazolo geriamosios suspensijos
dozémis per parg, nepasireiské kitokiy nepageidaujamy reakcijy, nei pacientams, vartojusiems
mazesnes dozes. Nustatytas atsitiktinis perdozavimas pacientui, kuris pozakonazolo geriamosios
suspensijos vartojo 3 dienas po 1 200 mg du kartus per para. Tyr¢jas nepageidaujamy reakcijy
nenustate.

Pozakonazolas hemodializés metu nepasisalina. Néra specialaus pozakonazolo perdozavimo gydymo.
Gali biti taikomas palaikomasis gydymas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — triazoly grupés sisteminiai priesgrybeliniai vaistiniai preparatai.
ATC kodas: JO2A C04.

Veikimo mechanizmas
Pozakonazolas slopina fermentg lanosterolio 14a-demetilaze (CYP51), kuri katalizuoja pagrindinj
ergosterolio sintezés organizme etapa.

Mikrobiologija

Pozakonazolas in vitro veiké tokius mikroorganizmus: Aspergillus padermes (Aspergillus fumigatus,
A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida padermes (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 ir
Fusarium, Rhizomucor, Mucor ir Rhizopus padermes. Nors mikrobiologiniy tyrimy duomenys
patvirtina, kad pozakonazolas veikia Rhizomucor, Mucor ir Rhizopus padermes, taciau nepakanka
klinikiniy tyrimy duomeny pozakonazolo veiksmingumui pries Siuos sukéléjus jvertinimui.

Toliau pateikiami turimi iz vitro duomenys, taciau jy klinikiné reikSmé nezinoma. Steb¢jimo tyrimo su
> 3 000 klinikinémis pelésiniy grybeliy padermémis, gautomis 2010-2018 metais, duomenimis 90 %
ne Aspergillus tipo grybeliy buvo nustatyta toliau nurodyta in vitro minimali slopinamoji koncentracija
(MSK): Mucorales spp (n = 81) — 2 mg/l; Scedosporium apiospermum / S. boydii (n = 65) — 2 mg/l;
Exophiala dermatiditis (n = 15) — 0,5 mg/1 it Purpureocillium lilacinum (n =21) — 1 mg/1.

Atsparumas
Klinikoje i§ pacienty organizmo buvo i$skirtos padermés, kuriy jautrumas pozakonazolui buvo

sumazgjes. Pagrindinis atsparumo atsiradimo mechanizmas — baltymo taikinio CYP51 fermento
pasikeitimas.

Epidemiologiniai ribiniai dydziai (angl. epidemiological Cut-off (ECOFF)) Aspergillus spp.
Pozakonazolo ECOFF vertés, kuriomis natiirali populiacija i§skiriama i§ atsparuma jgijusiy padermiy,
yra nustatytos taikant EUCAST metodologija.

EUCAST ECOFF vertés:

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

Duomeny nustatyti klinikines ribines reikSmes Aspergillus spp. $iuo metu nepakanka. Klinikinéms
ribinéms vertéms ECOFF vertés néra prilyginamos.
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Ribinés vertés

Pozakonazolo EUCAST MSK ribinés vertés (jautrumas (S), atsparumas (R)):
. Candida albicans: S < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/l;

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

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

Candida dubliniensis: S < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/I1.

Siuo metu nepakanka duomeny nustatyti ribines vertes kitoms Candida ri§ims.

Deriniai su kitais prieSgrybeliniais vaistiniais preparatais

Gydymas priesgrybeliniy vaistiniy preparaty deriniu negali mazinti pozakonazolo ar kito vaistinio
preparato veiksmingumo. Visgi iki §iol duomeny, kad gydymas vaistiniy preparaty deriniu sustiprinty
gydomaji poveikj, néra.

Farmakokinetikos ir farmakodinamikos rySys

Nustatytas rySys tarp bendrosios vaistinio preparato ekspozicijos ir MSK (AUC/MSK) bei gydymo
pasekmiy. Asmeny, uzsikrétusiy Aspergillus infekcijos sukéléjais, kritinis santykis buvo ~ 200. Tai
labai svarbu, siekiant uztikrinti didZiausig vaistinio preparato koncentracija plazmoje pacientams,
uzsikrétusiems Aspergillus rusies mikroorganizmais (rekomenduojamas dozavimo schemas ir apie
maisto jtaka absorbcijai zr. 4.2 ir 5.2 skyriuose).

Klinikiné patirtis

Pozakonazolo geriamosios suspensijos klinikiniy tyrimy santrauka

Invaziné aspergiliozé

Tirtas pacienty, serganciy ligomis, kurias sukélé amfotericinui B (jskaitant liposomines padermes) ar
itrakonazolui atsparios padermés, arba pacienty, kurie netoleravo minéty vaistiniy preparaty
nepalyginamojo pagalbinio gydymo tyrimo metu, gydymas pozakonazolo geriamaja suspensija po
lyginamosios iSorinés kontrolinés grupés rezultatais, surinktais retrospektyviai perzitiréjus
medicininius jrasus. [Soring kontroling grupe sudare 86 pacienty, gavusiy jprastinj gydyma (kaip
nurodyta pirmiau), duomenys su tuo paciu laiku gautais tais paciais duomenimis pacienty, gydyty
pozakonazolu. Daugeliu atvejy aspergiliozés sukéléjas buvo atsparus ankstesniam gydymui ir
pozakonazolo (88 %), ir iSorinéje kontrolingje grupéje (79 %).

Kaip matyti 3 lentel¢je, sékmingas atsakas (visiskai iSnyko arba sumazéjo simptomai) gydymo
pabaigoje gautas 42 % pacienty, gydyty pozakonazolu, palyginti su 26 % pacienty iSorinéje
kontrolingje grupéje. Taciau rezultatus lyginti su iSorine kontrolés grupe reikia atsargiai, nes tyrimas
nebuvo prospektyvinis, randomizuotas ar kontroliuojamas.

3 lentelé. Bendrasis pozakonazolo geriamosios suspensijos veiksmingumas, palyginti su iSorine
kontroline grupe, invazinés aspergiliozés gydymo pabaigoje

Pozakonazolo geriamoji ISoriné kontroline grupé
suspensija
Bendrasis atsakas 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Padermés
Patvirtinta mikologiniu tyrimu
Aspergillus padermés' 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 %)

! Iskaitant kitas re¢iau pasitaikancias padermes arba padermés neZzinomos
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Fusarium rusys

11 i8 24 pacienty, kuriems buvo patvirtinta ar tikétina fuzariozé, buvo sékmingai gydomi 800 mg
pozakonazolo geriamosios suspensijos paros doze, suvartojama per kelis kartus, vidutiniskai

124 dienas, ilgiausiai - 212 dieny. IS astuoniolikos pacienty, kurie netoleravo ar turéjo atsparia
infekcijg amfotericinui B ar itrakonazolui, septyni pacientai buvo priskirti reaguojantiems | gydyma.

Chromoblastomikozé ir micetoma

98 11 pacienty buvo sékmingai gydomi 800 mg pozakonazolo geriamosios suspensijos paros doze,
suvartojama per kelis kartus, vidutiniskai 268 dienas, ilgiausiai - 377 dienas. Penkiems i$ $iy pacienty
chromoblastomikoze sukélé Fonsecaea pedrosoi, o 4 buvo micetoma, dazniausiai sukelta Madurella
padermiy.

Kokcidioidomikozé

11 i$ 16 pacienty buvo sékmingai gydomi (gydymo pabaigoje visiskai iSnyko arba sumazéjo pries
gydyma buve simptomai ir poZymiai) 800 mg pozakonazolo geriamosios suspensijos paros doze,
suvartojama per kelis kartus, vidutiniskai 296 dienas, ilgiausiai - 460 dieny.

Azolams jautriy mikroorganizmy sukeltos burnos ir ryklés kandidozés (BRK) gydymas

Klinikiniame atsitiktiniy im&iy, tyréjui aklu biidu atliktame, kontroliuojamajame tyrime dalyvavo ZIV
uzsikréte pacientai, sergantys azolams jautriy mikroorganizmy sukelta burnos ir ryklés kandidoze
(daugeliui tiriamyjy pacienty prie§ tyrimg nustatyta vien C. albicans). Pirminis veiksmingumo
kintamasis buvo atsako (pasveikimo ar biiklés pageréjimo) daznumas po 14 dieny gydymo. Pacientai
buvo gydomi pozakonazolo arba flukonazolo geriamaja suspensija (ir pozakonazolas, ir flukonazolas
buvo vartojami taip: pirma dieng - 100 mg du kartus per para, po to 13 dieny po 100 mg viena karta
per para).

Minéto tyrimo metu nustatytas klinikinio atsako daznis pateikiamas toliau 4 lenteléje.

Pagal klinikinio atsako daznj 14-3ja dieng ir praéjus 4 savaitéms po gydymo pabaigos, pozakonazolas

ne maziau veiksmingas negu flukonazolas.

4 lentelé. Klinikinio atsako daznis j burnos ir ryklés kandidozés gydyma

Vertinamoji baigtis Pozakonazolas Flukonazolas

Klinikinio atsako daznumas 14 dieng 91,7 % (155/169) | 92,5 % (148/160)

Klinikinio atsako daznumas praéjus 4 savaitéms po gydymo 68,5 % (98/143) | 61,8 % (84/136)
pabaigos

Klinikinio atsako daznis apibidinamas atvejy, kai paciento organizmas reagavo j gydyma (pasveiko arba btiklé pageréjo), ir
visy atvejy, kurie buvo tinkami tyrimui, santykiu.

Grybeliy sukeltos invazinés infekcinés ligos (Gll) profilaktika (316 ir 1899 tyrimai)
Dviejuose klinikiniuose atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamuose profilaktikos tyrimuose dalyvavo
pacientai, kuriems buvo didelé grybeliy sukelty invaziniy infekciniy ligy rizika.

316 klinikinio atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklu budu atlikto tyrimo metu gydymas pozakonazolo
geriamaja suspensija (200 mg tris kartus per parg) buvo palygintas su gydymu flukonazolo kapsulémis
(400 mg viena karta per parg) pacientams, kuriems po alogeniniy hemopoeziniy kamieniniy lasteliy
persodinimo buvo persodinto audinio atmetimo reakcija (GVHD). Pirminé veiksmingumo vertinamoji
baigtis buvo iSoriniy specialisty grupés aklu budu nustatyty arba jtariamy grybeliy sukelty invaziniy
infekciniy ligy daZznumas 16-tg savaite po atsitiktinio suskirstymo j grupes. Svarbiausia antriné
vertinamoji baigtis buvo nustatyty arba jtariamy grybeliy sukelty invaziniy infekciniy ligy daznumas
gydymo laikotarpiu (laikotarpiu nuo pirmosios iki paskutiniosios tiriamojo vaistinio preparato dozés
i8gérimo + 7 dienos). Daugeliui (377/600, [63 %]) tyrime dalyvavusiy pacienty tyrimo pradZioje buvo
2 arba 3 sunkumo laipsnio iminé arba iSplitusi létiné (195/600, [32,5 %]) persodinto audinio atmetimo
reakcija. Vidutiné gydymo pozakonazolu trukmé — 80 dieny, flukonazolu — 77 dienos.

1899 klinikinio atsitiktiniy im¢iy, tyréjui aklu btidu atlikto tyrimo metu gydymas pozakonazolo
geriamaja suspensija (200 mg tris kartus per parg) buvo palygintas su gydymu flukonazolo suspensija
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(400 mg viena karta per para) arba gydymu itrakonazolo geriamuoju tirpalu (200 mg du kartus per
para) pacientams, kuriems nustatyta neutropenija ir kuriems buvo taikoma iminés mieloleukemijos ar
mielodisplazinio sindromo citotoksiné chemoterapija. Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo
iSoriniy specialisty grupés aklu budu nustatyty arba jtariamy grybeliy sukelty invaziniy infekciniy ligy
daznumas gydymo laikotarpiu. Svarbiausia antriné vertinamoji baigtis buvo nustatyty arba jtariamy
grybeliy sukelty invaziniy infekciniy ligy daznumas 100-taja dieng po atsitiktinio suskirstymo i
grupes. DaZniausia naujai diagnozuota liga buvo iiminé mieloidiné leukemija (435/602, [72 %]).
Vidutiné gydymo pozakonazolu trukme — 29 dienos, flukonazolu ar itrakonazolu — 25 dienos.

Abiejy profilaktikos tyrimy duomenimis, dazniausiai pasireiskes infekcinés ligos protriikis buvo
aspergiliozé. Abiejy tyrimy duomenis zr. 5 ir 6 lenteléje. Pacientams, profilaktiskai vartojusiems
pozakonalozo, nustatyta maziau Aspergillus padermés sukelty infekcijy atvejy negu kontrolinés grupés
pacientams.

5 lentelé. Grybeliy sukelty invaziniy infekciniy ligy profilaktikos klinikiniy tyrimy duomenys.

Tyrimas Pozakonazolo Kontrolinis vaistinis p-verté
geriamoji suspensija preparatas *
Pacienty, kuriems nustatyta arba jtariama grybeliy sukelta infekciné liga santykis (%)

Gydymo laikotarpiu ®

1899 4 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009

316 ¢ 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Nustatytu laikotarpiu ¢

1899 4 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031

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

FLU = flukonazolas, ITZ = itrakonazolas, POS = pozakonazolas.

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

b: 1899 tyrime — laikotarpis nuo suskirstymo j grupes iki paskutiniosios tiriamojo vaistinio preparato dozés iSgérimo plius
7 dienos. 316 tyrime - laikotarpis nuo pirmosios iki paskutiniosios tiriamojo vaistinio preparato dozés iSgérimo plius
7 dienos.

c: 1899 tyrime - laikotarpis nuo suskirstymo j grupes iki 100-tosios dienos suskirstymo j grupes. 316 tyrime - laikotarpis
nuo paskutinés dienos pries tyrima iki 111-tosios dienos nuo tyrimo pradzios.

: Visi suskirstyti atsitiktiniu baidu.
e:  Visi buvo gydomi.

6 lentelé. Grybeliy sukelty invaziniy infekciniy ligy profilaktikos klinikiniy tyrimy duomenys.

Tyrimas Pozakonazolo Kontrolinis vaistinis preparatas *
geriamoji suspensija
Pacientuy, kuriems nustatyta arba jtariama aspergiliozé santykis (%)

Gydymo laikotarpiu ®

1899 4 2/304 (1) 20/298 (7)

316 ¢ 3/291 (1) 17/288 (6)
Nustatytu laikotarpiu ©

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

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

FLU = flukonazolas, ITZ = itrakonazolas, POS = pozakonazolas.

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

b: 1899 tyrime — laikotarpis nuo suskirstymo j grupes iki paskutiniosios tiriamojo vaistinio preparato dozés iSgérimo plius
7 dienos. 316 tyrime - laikotarpis nuo pirmosios iki paskutiniosios tiriamojo vaistinio preparato dozés iSgérimo plius
7 dienos.

c: 1899 tyrime - laikotarpis nuo suskirstymo j grupes iki 100-tosios dienos suskirstymo j grupes. 316 tyrime - laikotarpis
nuo paskutinés dienos pries tyrima iki 111-tosios dienos nuo tyrimo pradzios.

: Visi suskirstyti atsitiktiniu badu.
e: Visi gydomi.

1899 tyrimo duomenimis, gydant pozakonazolu mirtingumas dél visy priezas¢iy buvo daug mazesnis
[POS 49/304 (16 %), palyginti su FLU/ITZ 67/298 (22 %) p = 0,048]. Remiantis Kaplan ir Meier
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duomenimis, i§gyvenamumo iki 100-tosios dienos po atsitiktinio suskirstymo j grupes tikimybé buvo
daug didesné pacientams, kurie vartojo pozakonazola. Palankus poveikis i§gyvenamumui patvirtintas,
iSanalizavus mirciy nuo visy priezas¢iy (P = 0,0354) ir su grybeliy sukelta infekcine liga susijusiy
mirciy (P = 0,0209) atvejus.

316 tyrimo bendrasis mirtingumas grupése buvo panasus (POS, 25 %, FLU, 28 %), visgi su grybeliy
sukelta infekcine liga susijusiy mir¢iy atvejai buvo daug retesni POS grupéje (4/301), palyginti su
FLU grupe (12/299, P = 0,0413).

Vaiky populiacija

Vaikams negalima rekomenduoti tikslios pozakonazolo geriamosios suspensijos dozés. Taciau
vaikams nuo 2 iki maziau kaip 18 mety buvo istirti kity pozakonazolo farmaciniy formy (Noxafil
skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai; Noxafil koncentrato infuziniam tirpalui)
saugumas ir veiksmingumas. Papildoma informacija pateikiama Siy farmaciniy formy PCS.

Elektrokardiogramos jvertinimas

173 sveikiems savanoriams nuo 18 iki 85 mety, vyrams ir moterims, prie$ pradedant vartoti
pozakonazolo geriamaja suspensija ir jos vartojimo metu (400 mg du kartus per parg valgant labai
rieby maista), daug karty rasyta EKG (bendras laikas ilgesnis kaip 12 valandy). Kliniskai reikSmingy
vidutinio QTc¢ (Fridericia) intervalo pakitimo, palyginti su buvusiu prie$ vaistinio preparato vartojima,
nenustatyta.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Pozakonazolo absorbcijos vidutinis tmax - 3 val. (pavalgiusiam pacientui). Pozakonazolo vienkartinés ir

kartotiniy iki 800 mg paros doziy, vartojamy su labai riebiu maistu, farmakokinetika linijiné. Pacienty
ir sveiky savanoriy, vartojusiy didesnes kaip 800 mg paros dozes, organizme papildomo ekspozicijos
padidéjimo nenustatyta. Nevalgius, AUC padidé¢jimas buvo mazesnis nei dozés virs 200 mg
kategorijoje. Nevalgiusiy sveiky savanoriy, kurie géré suming paros doze (800 mg), padalinta j dalis
po 200 mg keturis kartus per parg, palyginti su vartojusiyjy 400 mg doze¢ du kartus per parg,
organizme pozakonazolo ekspozicija buvo didesné 2,6 karto.

Maisto jtaka absorbcijai i§ sveiky savanoriy virS§kinimo trakto

Pozakonazolo absorbcija Zymiai padid¢jo, kai 400 mg pozakonazolo (vartojant keturis kartus per parg)
buvo vartojama su maistu arba i$ karto po to, kai buvo valgomas riebus maistas (~ 50 gramy riebaly),
palyginti su vaistinio preparato vartojimu prie$ valgj — Cmax ir AUC atitinkamai padidéjo apie 330 % ir
360 %. Pozakonazolo AUC yra 4 kartus didesnis, kai vaistinis preparatas vartojamas su labai riebiu
maistu (~ 50 g riebaly) ir 2,6 karto didesnis, kai vaistinis preparatas vartojamas su neriebiu maistu arba
maisto papildais (14 gramy riebaly), palyginti su vaistinio preparato vartojimu nevalgius (zr. 4.2 ir

4.5 skyrius).

Pasiskirstymas
Pozakonazolas 1étai absorbuojamas ir 1étai eliminuojamas i§ organizmo, jo pasiskirstymo tiris didelis

(1 774 litrai), daug vaistinio preparato prisijungia prie baltymy (> 98 %), daugiausia serumo albuminy.

Biotransformacija

Kraujyje btina mazas pozakonazolo metabolity kiekis ir nepanasu, kad jy koncentracija keisty

CYP450 fermenty inhibitoriai. Kraujyje daugiausiai nustatoma gliukuroninty pozakonazolo metabolity
ir mazas kiekis oksiduoty (metabolizuoty CYP450) metabolity. Mazdaug 17 % radioaktyvaus
preparato dozés iSsiskiria metabolity pavidalu su §lapimu ir iSmatomis.

Eliminacija

Pozakonazolas 1étai eliminuojamas i§ organizmo, jo pusinés eliminacijos laikas (t,,) - 35 val. (svyruoja
nuo 20 iki 66 val.). Isgérus '*C pozakonazolo, didZiausias radioaktyvumas nustatytas iSmatose

(77 % radioaktyvaus preparato dozés), didziausia dalj sudaré nepakites preparatas

(66 % radioaktyvaus preparato dozés). MaZesné preparato dalis eliminuojama su $lapimu. Su Slapimu
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i8siskyré 14 % radioaktyvaus preparato dozés (< 0,2 % radioaktyvaus preparato dozés sudaré
nepakitgs preparatas). Vartojant kartotines dozes, pusiausvyriné koncentracija pasiekiama per
7-10 dieny.

Farmakokinetika specialiose populiacijose

Vaiky populiacija (< 18 mety)

Vartojant 800 mg pozakonazolo paros dozg lygiomis dalimis per kelis kartus grybeliy sukeltoms
invazinéms infekcinéms ligoms gydyti, 8-17 mety pacienty (12 pacienty) plazmoje vaistinio preparato
koncentracija (776 ng/ml) buvo panasi, kaip ir 18-64 mety pacienty (194 pacientai) (817 ng/ml). Taip
pat ir profilaktikos tyrimy duomenimis, nusistovéjus pusiausvyros apykaitai deSimties paaugliy
(13-17 mety) vidutiné pozakonazolo koncentracija (Cy) buvo panasi j C, suaugusiyjy (> 18 mety).
Klinikinio tyrimo metu i§ 136 neutropenija sirgusiy nuo 11 ménesiy iki 17 mety vaiky, gydyty
pozakonazolo geriamosios suspensijos dozémis iki 18 mg/kg per para, doze¢ suvartojant per tris kartus,
mazdaug 50 % buvo pasiektas i§ anksto uzsibréztas tikslas (Cy 7-3ja dieng buvo nuo 500 ng/ml iki

2 500 ng/ml). Apskritai ekspozicija vyresniy (nuo 7 iki < 18 mety) pacienty organizme biidavo
didesné, negu jaunesniy (nuo 2 iki < 7 mety).

Lytis
Vyry ir motery organizme pozakonazolo farmakokinetika yra panasi.

Senyvi asmenys

Senyvy asmeny (24 asmenys > 65 mety) organizme, palyginti su jaunesniy (24 asmenys 18-45 mety),
nustatytos didesnés Cuax (26 %) ir AUC (29 %) vertés. Taciau klinikinio veiksmingumo tyrimy
duomenimis, pozakonazolo saugumas senyviems pacientams panasus j jaunesniy.

Rasé
Juodaodziy organizme pozakonazolo geriamosios suspensijos AUC ir Cpax Siek tiek mazesnés (16 %)
nei baltaodziy. Visgi pozakonazolo saugumas tarp juodaodziy ir baltaodziy nesiskyré.

Kiino masé

Pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui ir tableCiy populiacijos farmakokinetikos duomeny
modeliavimas rodo, kad pozakonazolo klirensas priklauso nuo kiino masés. > 120 kg sveriantiems
pacientams C,y sumazéja 25 %, o < 50 kg sveriantiems pacientams C,y padidéja 19 %.

Dél to yra sitiloma daugiau nei 120 kg sveriancius pacientus atidZiai stebéti dél grybelinés infekcijos
protriikio.

Inksty funkcijos sutrikimas

ISgérus vienkarting pozakonazolo geriamosios suspensijos doze, lengvas ir vidutinio sunkumo inksty
pazeidimas (n = 18, Cl > 20 ml/min/1,73 m?) pozakonazolo farmakokinetikos neveiké. Taigi, dozés
keisti nebitina. Asmeny, kuriems yra sunkus inksty pazeidimas (n = 6, Cle < 20 ml/min/1,73 m?),
pozakonazolo AUC buvo labai nepastovus [> 96 % KK (kintamumo koeficientas)], palyginti su kitose
inksty sutrikimy grupése [< 40 % KK]. Visgi didelés sunkaus inksty pazeidimo jtakos pozakonazolo
farmakokinetikai nelaukiama, nes tik maza jo dalis iSsiskiria per inkstus, ir dozés rekomenduojama
nekeisti. Pozakonazolas hemodializés metu nepasisalina.

Kepeny funkcijos sutrikimas

ISgérus vienkarting 400 mg pozakonazolo geriamosios suspensijos doze¢ pacientams, kuriems buvo
lengvas(A klases pagal Child-Pugh klasifikacijg), vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh
klasifikacijg) arba sunkus (C klasés pagal Child-Pugh klasifikacija) (6 pacientai grupéje) kepeny
veiklos sutrikimas, vidutinis AUC buvo 1,3-1,6 karto didesnis, palyginti su kontrolinés grupés
pacientais, kuriy kepeny funkcija normali. Laisvo vaistinio preparato koncentracija nebuvo nustatyta ir
negalima atmesti, kad laisvo pozakonazolo kiekio padidéjimas yra didesnis nei nustatytas AUC
padidéjimas 60 %. Pusinés eliminacijos laikas (t»;) pailgéjo nuo apytikriai 27 valandy iki ~ 43 valandy
atitinkamose grupése. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny veiklos
sutrikimas, dozés keisti nerekomenduojama, bet dél galimos didesnés kraujo plazmos ekspozicijos,
reikia buiti atsargiems.

18



5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy pozakonazolo doziy tyrimo duomenimis, nustatytas poveikis, susijes su steroidiniy
hormony sintezés slopinimu, kaip ir gydant kitais azoly grupés prieSgrybeliniais preparatais. Toksinio
tyrimo su ziurkémis ir Sunimis metu pasireiske antinksc¢iy slopinimas, kai gyviiny organizme
ekspozicija buvo lygi arba didesné uz gydomaja doze vartojancio Zmogaus organizme nustatoma
ekspozicija.

Sunims, duodant vaistinio preparato > 3 ménesiy, pasireiské neurony fosfolipidoze, kai jy organizme
sisteminé ekspozicija buvo mazesné uz gydomaja doze¢ vartojan¢io Zmogaus organizme nustatomag
ekspozicija. Tokiy pakitimy bezdzionéms, gavusioms vaistinio preparato vienerius metus, nenustatyta.
Dvylikos ménesiy neurotoksinio poveikio tyrimy su Sunimis ir bezdzionémis duomenimis, centringés ir
periferinés nervy sistemos funkciniy poky¢iy nenustatyta, kai gyviiny organizme ekspozicija buvo
didesné uz gydomaja doze vartojanc¢io zmogaus organizme nustatoma ekspozicija.

2 mety tyrimo su zZiurkémis duomenimis, nustatyta plauciy fosfolipidozé, sukelusi alveoliy iSsiplétima
ir obstrukcijg. Tokie pakitimai nebiitinai atspindi galimus funkcinius pakitimus Zmogui.

Farmakologiniy saugumo tyrimy duomenimis, kartotinés dozés neveiké bezdzioniy
elektrokardiogramos, jskaitant QT ir QTc intervaly, kai gyviiny organizme sisteminé ekspozicija buvo
4,6 karto didesné uz gydomaja doze¢ vartojan¢io Zmogaus organizme susidarancig koncentracija.
Farmakologiniy saugumo tyrimy duomenimis, duodant kartotines dozes ziurkéms, echokardiografiskai
Sirdies dekompensacijos poZymiy nenustatyta, kai gyviiny organizme sisteminé ekspozicija buvo

1,4 karto didesné uz gydomaja doze vartojanéio zmogaus organizme nustatoma ekspozicija. Ziurkéms
ir bezdzionéms nustatytas sistolinio ir arterinio kraujospiidzio padidé¢jimas (iki 29 mm Hg), kai gyviny
organizme sistemin¢ ekspozicija buvo atitinkamai 1,4 karto ir 4,6 karto didesné uz gydomaja doze
vartojan¢io Zmogaus organizme nustatomg ekspozicija.

Atlikti toksinio poveikio dauginimosi funkcijai, peri- ir postnatalinei raidai tyrimai su ziurkémis.
Pozakonazolas sukélé gyviiny skeleto sklaidos trikumy ir apsigimimy, distocija, pailgino veisimosi
laika, sumazino vada ir atsivesty jaunikliy gyvybinguma, kai ekspozicija gyviiny organizme buvo
mazesné uz gydomaja doze¢ vartojancio zmogaus organizme nustatoma ekspozicija. Pozakonazolas
sukelé embriotoksinj poveikj triusiams, kai gyviiny organizme sisteminé ekspozicija buvo didesné uz
gydomaja dozg vartojancio Zmogaus organizme nustatomg ekspozicija. Manoma, kad toks poveikis
dauginimosi funkcijai, kaip ir vartojant kitus azoly grupés priesgrybelinius preparatus, pasireiske del
su gydymu susijusio poveikio steroidogenezei.

In vitro ir in vivo tyrimy duomenimis, pozakonazolas genotoksinio poveikio neturéjo. Kancerogeninio
poveikio tyrimy duomenimis, specifinio pavojaus Zmogui nenustatyta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Polisorbatas 80

Simetikonas

Natrio benzoatas (E211)
Natrio citratas dihidratas
Citriny riigStis monohidratas
Glicerolis

Ksantano lipai

Skystoji gliukoze

Titano dioksidas (E171)
Dirbtiné vySniy skonio medziaga, kurioje yra benzilo alkoholio ir propilenglikolio (E1520)
ISgrynintas vanduo
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6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytos talpyklés — 3 metai.

Po pirmojo talpyklés atidarymo — 4 savaités.
6.4 Specialios laikymo sglygos
Negalima uzsaldyti.

6.5 Talpyklés pobidis, jos turinys

105 ml geriamosios suspensijos buteliukas (IV tipo gintaro spalvos stiklas), vaiky sunkiai atidaromas
plastiko (polipropileno) dangtelis, matavimo Saukstas (polistireno) su 2 Zymémis: 2,5 ml ir 5 ml.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/05/320/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2005 m. spalio 25 d.
Paskutinio perregistravimo data 2010 m. spalio 25 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

<{MMMM m. {ménesio} mén.}>

Issami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Noxafil 100 mg skrandyje neirios tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje skrandyje neirioje tabletéje yra 100 mg pozakonazolo.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Skrandyje neiri tableté (tableté).

Geltona plévele dengta, kapsulés formos 17,5 mm ilgio tableté, kurios vienoje puséje yra jspaudas
,»100%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Noxafil skrandyje neirios tabletés yra skirtos gydyti suaugusius pacientus, sergancius Siomis grybeliy
sukeltomis infekcinémis ligomis (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius):
- invazine aspergilioze.

Noxafil skrandyje neirios tabletés yra skirtos gydyti vyresnius kaip 2 mety ir daugiau kaip 40 kg

sveriancius vaikus bei suaugusius pacientus, sergancius Siomis grybeliy sukeltomis infekcinémis

ligomis (Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius):

- invazine aspergilioze, kai pacientas serga amfotericinui B ar intrakonazolui atsparia liga arba
netoleruoja Siy vaistiniy preparaty;

- fuzarioze, kai pacientas serga amfotericinui B atsparia liga arba amfotericino B netoleruoja;

- chromoblastomikoze ar micetoma, kai pacientas serga itrakonazolui atsparia liga arba
itrakonazolo netoleruoja;

- kokcidioidomikoze, kai pacientas serga amfotericinui B, itrakonazolui ar flukonazolui atsparia
liga arba S$iy vaistiniy preparaty netoleruoja.

Atsparumas vaistiniam preparatui yra apibréziamas kaip biiklé, kai ne trumpiau kaip 7 dienas vartojant
gydomaja vaistiniy preparaty nuo grybeliy doze infekcinis procesas progresuoja arba paciento biklé
negeréja.

Noxafil skrandyje neirios tabletés taip pat yra skirtos grybeliy sukeltos invazinés infekcinés ligos
profilaktikai taikyti vyresniems kaip 2 mety ir daugiau kaip 40 kg sveriantiems vaikams bei
suaugusiems pacientams (Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius):

- pacientams, kuriems taikoma timinés mieloleukemijos (UML) arba mielodisplazinio sindromo
(MDS) remisija sukelianti chemoterapija, kuri, tikétina, sukels ilgalaike neutropenija bei
kuriems yra didelé grybeliy sukeltos invazinés infekcinés ligos rizika;

- pacientams, kuriems po kauly ¢iulpy kamieniniy lgsteliy persodinimo (KKLP; angl. HSCT) yra
taikoma didelés dozés imunosupresiné terapija norint i§vengti ligos ,,transplantatas prie$
Seimininka“ bei kuriems yra didelé grybeliy sukeltos invazinés infekcinés ligos rizika.

Kaip vartoti esant burnos ir ryklés kandidozei, zitirékite Noxafil geriamosios suspensijos Preparato
charakteristiky santrauka.
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4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turéty pradéti gydytojas, turintis grybeliy sukeliamy infekciniy ligy gydymo arba pacienty,
kuriems yra didelé rizika ir kuriems pozakonazolas skiriamas vartoti profilaktiskai, palaikomojo

gydymo patirties.

Noxafil table¢iy nekei¢iamumas su Noxafil geriamaja suspensija

Tableciy ir geriamosios suspensijos negalima keisti vienos kita, kadangi skiriasi $iy dviejy farmaciniy
formy dozavimo daznis, vartojimas valgio metu ir pasiekiama vaisto koncentracija kraujo plazmoje.
Taigi, laikykités kiekvienai farmacinei formai nustatyty rekomenduojamy doziy.

Dozavimas

Noxafil taip pat yra tiekiamas 40 mg/ml geriamosios, 300 mg koncentrato infuziniam tirpalui bei
300 mg skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai forma. Noxafil tabletés jprastai
uztikrina didesne vaisto ekspozicija plazmoje nei Noxafil geriamoji suspensija (skiriant tiek valgio
metu, tiek ir nevalgius). Todél tabletés yra yra tinkamesné farmaciné forma susidaryti optimaliai
pozakonazolo koncentracijai plazmoje.

Rekomenduojamos dozés vyresniems kaip 2 mety ir daugiau kaip 40 kg sveriantiems vaikams bei
suaugusiems pacientams yra pateiktos 1 lenteléje.

2 mety ir vyresniems vaikams, kurie sveria 40 kg arba maziau, rekomenduojama per burng vartoti
Noxafil skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai farmacine formga. Papildoma
dozavimo informacija pateikiama skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai PCS.

1 lentelé. Rekomenduojama dozé vyresniems kaip 2 mety ir daugiau kaip 40 kg sveriantiems vaikams
bei suaugusiems pacientams pagal indikacija

Indikacija

Dozé ir gydymo trukmé
(Zr. 5.2 skyriy)

Invazinés aspergiliozés
gydymas (tik suaugusiesiems)

Pirmaja parg vartojama jsotinamoji doze — po 300 mg (tris tabletes
po 100 mg arba 300 mg koncentrato infuziniam tirpalui) du kartus
per parg, po to vartojama 300 mg (trys tabletés po 100 mg arba
300 mg koncentrato infuziniam tirpalui) vieng kartg per para.
Kiekvieng dozg tabletémis galima vartoti nepriklausomai nuo
valgio.

Rekomenduojama bendra gydymo trukmé yra 6-12 savaiciy.

Jei kliniSkai reikalinga, intravenin] ir geriamajj vartojimo budus
galima keisti vieng kitu.

Atspari grybeliy sukelta
invaziné infekciné liga (GII) /
Pacientai, kuriems diagnozuota
GII, netoleruojantys gydymo
pirmo pasirinkimo vaistiniais
preparatais

Pirmaja parg vartojama jsotinamoji dozé - po 300 mg (tris tabletes
po 100 mg) du kartus per parg, po to vartojama 300 mg (trys
tabletés po 100 mg) vieng karta per parg. Kiekvieng doze¢ galima
vartoti nepriklausomai nuo valgio. Gydymo trukmé priklauso nuo
ligos sunkumo, sveikimo po imunosupresinio gydymo ir klinikinio
atsako.

Grybeliy sukeltos invazinés
infekcinés ligos profilaktika

Pirmaja parg vartojama jsotinamoji doze - po 300 mg (tris tabletes
po 100 mg) du kartus per parg, po to vartojama 300 mg (trys
tabletés po 100 mg) vieng kartg per parg. Kiekvieng doze galima
vartoti nepriklausomai nuo valgio. Gydymo trukmé priklauso nuo
sveikimo po neutropenijos ar imunosupresijos. Umine
mieloleukemija ar mielodisplaziniu sindromu sergantiems
pacientams profilaktikg Noxafil pradéti taikyti reikia keleta dieny
pries numatoma neutropenijos pradzig ir testi 7 dienas po to, kai
neutrofily kiekis tampa didesnis uz 500 Igsteliy/mm?®.
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Ypatingos pacienty grupés

Inksty funkcijos sutrikimas
Manoma, kad inksty funkcijos sutrikimas pozakonazolo farmakokinetikai jtakos neturi, todél
rekomenduojama dozés nekeisti (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Nedaug duomeny apie kepeny funkcijos sutrikimy (jskaitant C klasés pagal Child-Pugh klasifikacija
letine kepeny liga) jtaka pozakonazolo farmakokinetikai rodo ekspozicijos kraujo plazmoje
padidéjima, palyginus su tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija normali, ta¢iau dél to vaistinio preparato
dozés keisti nereikia (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Dél galimos didesnés ekspozicijos kraujo plazmoje
rekomenduojama gydyti atsargiai.

Vaiky populiacija
Pozakonazolo saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 2 mety neistirti.

Klinikiniy duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Noxafil skrandyje neirias tabletes galima vartoti valgio metu arba nevalgius (zr. 5.2 skyriy). Sias
tabletes biitina nuryti nepazeistas, uzgeriant vandeniu, jy traiskyti, kramtyti ar lauzyti negalima.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Vartoti kartu su skalsiy alkaloidais (zr. 4.5 skyriy).

Vartoti kartu su CYP3A4 fermenty substratais terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu,
halofantrinu ar chinidinu, nes gali padidéti iy vaistiniy preparaty koncentracija plazmoje, dél ko gali

pailgéti QTc intervalas bei retais atvejais pasireiksti torsades de pointes (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Vartoti kartu su HMG-CoA reduktazés inhibitoriais simvastatinu, lovastatinu ir atorvastatinu (Zr.
4.5 skyriy).

Vartoti kartu su venetoklaksu gydymo Siuo vaistiniu preparatu pradzioje ir dozés didinimo laikotarpiu
létine limfocitine leukemija (LLL) sergantiems pacientams (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjes jautrumas

Duomeny apie kryzminj jautruma tarp pozakonazolo ir kity azoly grupés priesgrybeliniy vaistiniy
preparaty néra. Pacientams, kuriy jautrumas kitiems azolams yra padidéjes, pozakonazolo skirti reikia
atsargiai.

Toksinis poveikis kepenims
Gydymo pozakonazolu metu yra pastebétos kepeny reakcijos (pvz., nedaug arba vidutiniskai padidéjo

ALAT, ASAT, Sarminés fosfatazés ar bendrojo bilirubino koncentracija ir (arba) pasireiské hepatito
sugrizdavo j buvusius, o kartais jie atsistatydavo ir nenutraukus gydymo. Yra pastebéta rety, dar
sunkesniy ir pasibaigusiy mirtimi, kepeny reakcijy.

Dél nepakankamos klinikinés patirties ir galimos didesnés pozakonazolo koncentracijos pacienty,
kuriy kepeny veikla yra sutrikusi, kraujo plazmoje, tokiems pacientams pozakonazolg skirti reikia
atsargiai (zr. 4.2 ir 5.2 skyriy).
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Kepeny funkcijos stebésena

Kepeny veiklos tyrimy rodmenys turi biiti vertinami gydymo pozakonazolu pradzioje bei gydymo
kurso metu. Pacientus, kuriems gydymo pozakonazolu metu nustatomi pakite kepeny veiklos
rodmenys, biitina jprastai stebéti, ar nesivysto sunkesné kepeny pazaida. Paciento ligos valdymas turi
apimti ir laboratorinj kepeny veiklos vertinimg (ypac kepeny fermenty ir bilirubino kiekio). Atsiradus
klinikiniy poZymiy ir simptomy, rodanciy, kad vystosi kepeny liga, pozakonazolo vartojima reikia
nutraukti.

QTec pailgéjimas

Kai kurie azolai yra siejami su QTc¢ intervalo pailgéjimu. Kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra
CYP3A4 fermenty substratai ir Zinomai ilgina QTc¢ intervala, pozakonazolo skirti draudziama (zr.
4.3 ir 4.5 skyrius). Pozakonazolo reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra pro-aritminiy biikliy,
tokiy kaip:

o igimtas ar jgytas QTc intervalo pailgéjimas;

kardiomiopatija, ypac esant Sirdies nepakankamumui;

sinusiné bradikardija;

simptoming aritmija;

kartu vartojama vaistiniy preparaty, zZinomai ilginan¢iy QTc intervala (kity, nei i§vardyti

4.3 skyriuje).

Pries pradedant gydyma ir gydant pozakonazolu, biitina stebéti elektrolity, ypac kalio, magnio ar
kalcio, pusiausvyros sutrikimus ir juos atitinkamai koreguoti.

Vaisty sgveika
Pozakonazolas yra CYP3A4 inhibitorius, kurj kartu su kitais CYP3A4 fermenty metabolizuojamais

vaistiniais preparatais deréty skirti tik esant tam tikroms specifinéms aplinkybéms (zr. 4.5 skyriy).

Midazolamas ir kiti benzodiazepinai

Kadangi kyla raminamojo poveikio pailgéjimo ar galimo kvépavimo slopinimo pavojus, pozakonazola
kartu su bet kuriuo benzodiazepinu, metabolizuojamu dalyvaujant CYP3A4 (pvz., midazolamu,
triazolamu, alprazolamu), galima skirti tik jeigu tai neabejotinai biitina. Reikia apsvarstyti, ar nevertety
koreguoti CYP3A4 metabolizuojamo benzodiazepino dozés (Zr. 4.5 skyriy).

Toksinis vinkristino poveikis

Vartojant azoly grupés priesgrybeliniy vaistiniy preparaty, jskaitant pozakonazola, kartu su vinkristinu
nustatyta toksinio poveikio nervy sistemai atvejy ir kity sunkiy nepageidaujamy reakcijy, jskaitant
traukulius, perifering neuropatija, sutrikusios antidiurezinio hormono sekrecijos sindromg ir paralyzinj
zarny nepraeinamuma. Pacientams, kurie vartoja vinka alkaloidy, jskaitant vinkristing, azoly grupés
prieSgrybeliniy vaistiniy preparaty, jskaitant pozakonazola, svarstykite skirti tik tais atvejais, kai Siems
pacientams néra kitokio priesgrybelinio gydymo pasirinkimo galimybiy (zr. 4.5 skyriy).

Toksinis venetoklakso poveikis

Vartojant stipriy CYP3A inhibitoriy, jskaitant pozakonazolg, kartu su CYP3A4 substratu
venetoklaksu, gali padidéti toksinio venetoklakso poveikio tikimybé, jskaitant rizika pasireiksti naviky
irimo sindromui ir neutropenijai (Zr. 4.3 ir 4.5 skyrius). ISsamios rekomendacijos pateikiamos
venetoklakso PCS.

Rifamiciny grupés antibakteriniai vaistiniai preparatai (rifampicinas, rifabutinas), flukloksacilinas, kai
kurie vaistiniai preparatai nuo traukuliy (fenitoinas, karbamazepinas, fenobarbitalis, primidonas) ir
efavirenzas

Vartojant pozakonazolo kartu su §iais vaistiniais preparatais jo koncentracija gali reikSmingai
sumazeéti, todel reikia vengti Siuos vaistinius preparatus skirti kartu su pozakonazolu, nebent nauda
pacientui yra didesné uz rizika (zr. 4.5 skyriy).

Ekspozicija plazmoje

Pozakonazolo koncentracija plazmoje pavartojus pozakonazolo table¢iy paprastai yra didesné nei
susidaro pavartojus pazakonazolo geriamosios suspensijos. Laikui bégant kai kuriy pozakonazolo
tabletes vartojanciy pacienty plazmoje pozakonazolo koncentracija gali padidéti (zr. 5.2 skyriy).
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Virskinimo trakto sutrikimas

Duomeny apie farmakokinetika pacienty organizme, kuriems yra stiprus virskinimo trakto sutrikimas
(pavyzdziui, sunkus viduriavimas), yra nedaug. Reikia atidziai stebéti pacientus, kuriems pasireiskia
sunkus viduriavimas arba vémimas, dél galimo grybeliy sukeltos infekcinés ligos protriikio.

Padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija

Pozakonazolo vartojimas gali kelti padidéjusio jautrumo $viesai reakcijos pasireiskimo rizika.
Pacientams reikia nurodyti, kad gydymo metu vengty biti sauléje be tinkamy apsauginiy priemoniy,
pavyzdziui, kiing dengianciy drabuziy ir kremo nuo saulés su dideliu apsaugos nuo saulés faktoriumi
(angl. sun protection factor, SPF).

Natris
Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kty vaistiniy preparaty poveikis pozakonazolui

Pozakonazolas yra metabolizuojamas uridindifosfato (UDF) gliukuronizacijos buidu (II fazés
fermentai) ir in vitro yra p-glikoproteino (P-gp) iStekéjimo substratas. Taigi, tokio metabolizmo kelio
inhibitoriai (pvz., verapamilis, ciklosporinas, chinidinas, klaritromicinas, eritromicinas ir pan.) ar
induktoriai (pvz., rifampicinas, rifabutinas, kai kurie vaistiniai preparatai nuo traukuliy ir pan.) gali
pozakonazolo koncentracijg plazmoje, atitinkamai, padidinti arba sumazinti.

Rifabutinas

Rifabutinas (300 mg vieng karta per para) sumazino pozakonazolo Cuax (didZiausig koncentracija
plazmoje) ir AUC (plota po koncentracijos ir laiko kreive), atitinkamai, iki 57 % ir 51 %. Reikia
vengti pozakonazolo skirti kartu su rifabutinu ar panasiais fermentus suzadinanciais vaistiniais
preparatais (pvz., rifampicinu), nebent nauda pacientui nusveria rizikg. Taip pat zitirékite  toliau
pateikta pozakonazolo poveikj rifabutino koncentracijai plazmoje.

Flukloksacilinas

Flukloksacilinas (CYP450 induktorius) gali sumazinti pozakonazolo koncentracija plazmoje.
Pozakonazolo vartojimo kartu su flukloksacilinu reikia vengti, nebent tikétina nauda pacientui virsija
galima rizika (zr. 4.4 skyriy).

Efavirenzas
Efavirenzas (400 mg vieng karta per parg) pozakonazolo Cpmax ir AUC sumazino, atitinkamai, 45 % ir
50 %. Reikia vengti pozakonazolo skirti kartu su efavirenzu, nebent nauda pacientui nusveria rizika.

Fozamprenaviras

Vartojant fozamprenaviro kartu su pozakonazolu gali sumaZzéti pozakonazolo koncentracija plazmoje.
Jeigu juos biitina vartoti kartu, rekomenduojama atidziai stebéti dél grybelines infekcijos proverzio.
Kartotiniy fozamprenaviro doziy (10 dieny po 700 mg du kartus per para) vartojimas sumazino
pozakonazolo geriamosios suspensijos (1-3ja para vartojus 200 mg, 2-aja parg vartojus du kartus po
200 mg, o po to 8 dienas vartojus po 400 mg du kartus per para) Cmax ir AUC, atitinkamai, 21 % ir

23 %. Pozakonazolo poveikis fozamprenaviro koncentracijai, kai fozamprenaviras vartojamas kartu su
ritonaviru, néra Zinomas.

Fenitoinas

Fenitoinas (200 mg vieng kartg per parg) sumazino pozakonazolo Cmax ir AUC, atitinkamai, 41 % ir
50 %. Reikia vengti pozakonazolo skirti kartu su fenitoinu ar panasiais fermentus suzadinanciais
vaistiniais preparatais (pvz., karbamazepinu, fenobarbitaliu, primidonu), nebent nauda pacientui
nusveria rizika.
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H, receptoriy antagonistai ir protony siurblio inhibitoriai

Pozakonazolo tabletes vartojus kartu su antacidiniais vaistais, H» receptoriy antagonistais ir protony
siurblio inhibitoriais, kliniskai reikSmingo poveikio nepastebéta. Pozakonazolo tabletes skiriant kartu
su antacidiniais vaistais, H, receptoriy antagonistais ir protony siurblio inhibitoriais, pozakonazolo
tableciy dozés koreguoti nereikia.

Pozakonazolo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Pozakonazolas yra stiprus CYP3A4 fermenty inhibitorius. Pozakonazolo vartojant kartu su CYP3A4
substratais, ekspozicija jais gali labai padidéti (tai rodo toliau pateikti duomenys apie poveikj
takrolimuzui, sirolimuzui, atazanavirui ir midazolamui). Pozakonazolg kartu su j veng vartojamais
CYP3A4 substratais patartina skirti atsargiai, be to, gali prireikti sumazinti CYP3A4 substrato doze.
Jeigu pozakonazolas yra skiriamas kartu su geriamaisiais CYP3A4 substratais, dél kuriy
koncentracijos plazmoje padidéjimo gali i$sivystyti nepriimtinos nepageidaujamos reakcijos, reikia
atidziai stebéti CYP3 A4 substraty koncentracija plazmoje ir (arba) nepageidaujamas reakcijas ir,
prireikus, koreguoti doze. Keli saveikos tyrimai buvo atlikti su sveikais savanoriais: jy organizme
ekspozicija pozakonazolu buvo didesné, nei tokia pacia doze vartojusiy pacienty organizme.
Pozakonazolo poveikis CYP3A4 substratams pacienty organizme galéty biiti kiek mazesnis, negu
nustatytasis sveiky savanoriy organizme, be to, tikétina, kad jvairiems pacientams jis skirsis, kadangi
pacienty organizme ekspozicija pozakonazolu svyruoja. Kartu vartojamo pozakonazolo poveikis
CYP3 A4 substraty koncentracijai plazmoje gali svyruoti ir to paties paciento organizme.

Terfenadinas, astemizolas, cisapridas, pimozidas, halofantrinas ir chinidinas (CYP3A4 substratai)
Pozakonazola skirti kartu su terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu, halofantrinu ar chinidinu
draudziama. Juos vartojant kartu gali padidéti minéty vaistiniy preparaty koncentracijos plazmoje,
pailgéti QTc intervalas ir retais atvejais pasireiksti torsades de pointes (zr. 4.3 skyriy).

Skalsiy alkaloidai

Pozakonazolas gali didinti skalsiy alkaloidy (ergotamino ir dihidroergotamino) koncentracija plazmoje
ir tokiu biidu sukelti ergotizmg. Pozakonazola skirti kartu su skalsiy alkaloidais draudziama (zr.

4.3 skyriy).

HMG-KoA reduktazés inhibitoriai, kuriuos metabolizuoja CYP3A4 fermentai (pvz., simvastatinas,
lovastatinas ir atorvastatinas)

Pozakonazolas gali reik§mingai padidinti HMG-CoA reduktazés inhibitoriy, kuriuos metabolizuoja
CYP3A4, koncentracija plazmoje. Gydyma Siais HMG-CoA reduktazes inhibitoriais gydymo
pozakonazolu metu reikia nutraukti, kadangi statiny koncentracijos padidéjimas yra susijes su
rabdomiolize (Zr. 4.3 skyriy).

Vinka alkaloidai

Daugelis vinka alkaloidy (pvz., vinkristinas ir vinblastinas) yra CYP3A4 fermenty substratai.
Vartojant azoly grupés priesgrybeliniy vaistiniy preparaty, jskaitant pozakonazola, kartu su vinkristinu
nustatyta sunkiy nepageidaujamy reakcijy (zr. 4.4 skyriy). Vartojant pozakonazolo gali padidéti vinka
alkaloidy koncentracijos plazmoje ir dél to gali pasireiksti toksinis poveikis nervy sistemai ir kity
sunkiy nepageidaujamy reakcijy. Todél pacientams, kurie vartoja vinka alkaloidy, jskaitant vinkristing,
azoly grupés priesgrybeliniy vaistiniy preparaty, jskaitant pozakonazola, svarstykite skirti tik tais
atvejais, kai Siems pacientams néra kitokio prieSgrybelinio gydymo pasirinkimo galimybiy.

Rifabutinas

Pozakonazolas padidino rifabutino Cmax 31 %, 0 AUC - 72 %. Reikia vengti pozakonazolo skirti kartu
su rifabutinu, nebent nauda pacientui nusveria rizikg (taip pat zitirékite j auksSciau pateiktg rifabutino
poveikj pozakonazolo koncentracijai plazmoje). Jeigu Sie vaistiniai preparatai vartojami kartu,
rekomenduojama stebéti visy kraujo lgsteliy kiekj ir nepageidaujamas reakcijas, susijusias su
padidéjusia rifabutino koncentracija (pvz., uveitas).

Sirolimuzas

Sveikiems savanoriams vartojant kartotines pozakonazolo geriamosios suspensijos dozes (16 dieny po
400 mg du kartus per para), sirolimuzo (vienkartinés 2 mg dozés) Cuax ir AUC padidéjo, atitinkamai,
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vidutiniskai 6,7 karto ir 8,9 karto (nuo 3,1 iki 17,5 karto). Pozakonazolo poveikis sirolimuzui paciento
organizme néra zZinomas, bet tikétina, kad dél variabilios ekspozicijos pozakonazolu skirtingy pacienty
organizme jis bus kintantis. Pozakonazolo skirti kartu su sirolimuzu nerekomenduojama, jeigu tik
Jmanoma, tokio derinio reikia vengti. Jeigu manoma, kad §j derinj skirti bitina, pradedant gydyma
pozakonazolu sirolimuzo doz¢ rekomenduojama labai sumazinti ir labai daznai matuoti sirolimuzo
koncentracija kraujyje pries skiriant kitg doze. Sirolimuzo koncentracijg biitina matuoti pradedant
gydyma pozakonazolu, abiejy preparaty vartojimo laikotarpiu bei baigiant gydyma pozakonazolu, o
sirolimuzo doze atitinkamai koreguoti. Reikia turéti omenyje, kad kartu su pozakonazolu vartojamo
sirolimuzo maziausios koncentracijos (pries skiriant kita doze) ir AUC santykis pakinta. D¢l tokio
poveikio pries§ tai jprastos gydomosios koncentracijos ribose buvusi sirolimuzo koncentracija (prie$
skiriant kitg vaisto doze), gali tapti subterapine. D¢l to butina siekti, kad sirolimuzo koncentracija,
pries skiriant kitg vaisto doze, bty ties virSutine jprastos terapinés koncentracijos riba, be to, reikia
atidziai stebéti klinikinius poZymius bei simptomus, laboratoriniy tyrimy bei audiniy bioptato tyrimo
duomenis.

Ciklosporinas

Pacientams, kurie po Sirdies persodinimo operacijos vartojo pastovig ciklosporino dozg, 200 mg
pozakonazolo vieng kartg per para dozé padidino ciklosporino koncentracijg tiek, kad reikéjo mazinti
jo doze. Klinikiniy veiksmingumo tyrimy metu, padidéjus ciklosporino koncentracijai, pasireiské
sunkiy nepageidaujamy reakcijy, jskaitant neurotoksinj poveikj ir vieng mirting leukoencefalopatijos
atvej]. Prie§ pradedant pozakonazolu gydyti ciklosporing jau vartojantj pacientg, ciklosporino dozg
reikia sumazinti (pvz., mazdaug iki trijy ketvirtadaliy buvusios dozés). Minéty vaistiniy preparaty
derinio vartojimo metu ir baigus gydyma pozakonazolu, reikia atidziai tikrinti ciklosporino
koncentracijg kraujyje ir prireikus keisti ciklosporino doze.

Takrolimuzas

Pozakonazolas padidino takrolimuzo (vienkartiné 0,05 mg/kg kiino svorio dozé¢) Cmax 121 %, 0 AUC -
358 %. Klinikiniy veiksmingumo tyrimy metu buvo nustatyta kliniskai reikSminga saveika, dél kurios
pacienta reikéjo gydyti ligoningje ir (arba) pozakonazolo vartojima nutraukti. Jeigu pacienta, jau
vartojantj takrolimuzg, pradedama gydyti pozakonazolu, takrolimuzo dozg¢ reikia sumazinti (pvz., iki
mazdaug trec¢dalio pradinés dozés). Po to gydant pozakonazolu ir nutraukus jo vartojima, reikia
atidziai tikrinti takrolimuzo koncentracijg kraujyje ir prireikus keisti takrolimuzo dozg.

ZIV proteazeés inhibitoriai

Kadangi ZIV proteazés inhibitoriai yra CYP3A4 substratai, tikétina, kad pozakonazolas didins iy
antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty koncentracijas plazmoje. 7 dienas sveikiems savanoriams
vartojus pozakonazolo geriamosios suspensijos (po 400 mg du kartus per para) kartu su atazanaviru
(300 mg kartg per parg), atazanaviro Cmax ir AUC padidéjo, atitinkamai, vidutiniS§kai 2,6 karto ir

3,7 karto (nuo 1,2 iki 26 karty). 7 dienas sveikiems savanoriams vartojus pozakonazolo geriamosios
suspensijos (po 400 mg du kartus per parg) kartu su atazanaviru bei ritonaviru (atitinkamai, 300 mg ir
100 mg vieng kartg per parg), atazanaviro Cmax ir AUC padidéjo, atitinkamai, vidutini$kai 1,5 karto ir
2,5 karto (nuo 0,9 iki 4,1 karto). Gydymo vien atazanaviro ar atazanaviro ir ritonaviro deriniu
papildymas pozakonazolu buvo susijes su bilirubino koncentracijos plazmoje padidéjimu. Vartojant
kartu su pozakonazolu, rekomenduojama daznai stebéti antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty, kurie yra
CYP3A4 substratai, sukeliamas nepageidaujamas reakcijas ir toksinj poveikj.

Midazolamas ir kiti CYP3A44 metabolizuojami benzodiazepinai

Tyrimo su sveikais savanoriais metu pozakonazolo geriamoji suspensija (10 dieny vartota 200 mg
dozé kartg per parg) ekspozicija (AUC) i vena vartotu midazolamu (0,05 mg/kg kiino svorio) padidino
83 %. Kito tyrimo su sveikais savanoriais metu kartotinés pozakonazolo geriamosios suspensijos
dozés (7 dienas po 200 mg du kartus per para) j veng vartoto midazolamo (0,4 mg vienkartiné dozé)
Chmax padidino vidutiniskai 1,3 karto, o AUC - 4,6 karto (nuo 1,7 iki 6,4 karto). 7 dienas du kartus per
parg vartota 400 mg pozakonazolo geriamosios suspensijos doz¢ j veng vartoto midazolamo Cpax
padidino vidutiniskai 1,6 karto, o AUC - 6,2 karto (nuo 1,6 iki 7,6 karto). Abi pozakonazolo dozés
geriamojo midazolamo (vienkartiné 2 mg dozé) Crax ir AUC padidino, atitinkamai, 2,2 karto ir

4,5 karto. Be to, pozakonazolo geriamoji suspensija (200 mg arba 400 mg dozé) pailgino vidutinj
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galutinj midazolamo pusinés eliminacijos laika nuo mazdaug 3-4 valandy iki 8-10 valandy (minétus
vaistinius preparatus vartojus kartu).

Kadangi pozakonazolo vartojant kartu su bet kuriuo benzodiazepinu, metabolizuojamu dalyvaujant
CYP3A4 (pvz., midazolamu, triazolamu, alprazolamu) kyla raminamojo poveikio pailgéjimo pavojus,
rekomenduojama apsvarstyti, ar nereikia koreguoti dozés (Zr. 4.4 skyriy).

Kalcio kanaly blokatoriai, kuriuos metabolizuoja CYP3A4 fermentai (pvz., diltiazemas, verapamilis,
nifedipinas, nizoldipinas)

Vartojant kartu su pozakonazolu, rekomenduojama daznai stebéti, ar néra nepageidaujamy reakcijy i
kalcio kanaly blokatorius ir jy toksinio poveikio. Gali reikéti keisti kalcio kanaly blokatoriy dozg.

Digoksinas

Gydymas kitais azolais yra susij¢s su digoksino koncentracijos padidéjimu. Taigi, pozakonazolas gali
didinti digoksino koncentracijg plazmoje ir, prie§ pradedant gydyti pozakonazolu ar nutraukus jo
vartojima, reikia tikrinti digoksino koncentracija kraujyje.

Sulfoniluréjos dariniai
Glipizida vartojant kartu su pozakonazolu, kai kuriy sveiky savanoriy kraujyje sumazéjo gliukozés
koncentracija. Pacientams diabetikams rekomenduojama stebéti gliukozés koncentracijg kraujyje.

All-trans retinoiné rugstis (ATRA) arba tretinoinas

Kadangi ATRA metabolizuoja kepeny CYP450 fermentai, o ypa¢ CYP3 A4, skiriant kartu su
pozakonazolu, kuris yra stiprus CYP3 A4 inhibitorius, gali padidéti tretinoino ekspozicija ir dél to
sustipréti toksinis jo poveikis (ypatingai pasireiksti hiperkalcemija). Gydymo pozakonazolu
laikotarpiu ir keleta dieny po gydymo pabaigos reikia stebéti kalcio koncentracija serume ir prireikus
apsvarstyti atitinkamai koreguoti tretinoino dozg.

Venetoklaksas

12 pacienty paskyrus 300 mg pozakonazolo (stipraus CYP3A inhibitoriaus) doz¢ kartu su 50 mg arba
100 mg venetoklakso dozémis 7 dienas bei lyginant su vien 400 mg venetoklakso doziy vartojimu
nustatyta, kad venetoklakso Cmax rodmuo padidéjo atitinkamai 1,6 karto ir 1,9 karto, o AUC rodmuo
padid¢jo atitinkamai 1,9 karto ir 2,4 karto (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Ziarekite venetoklakso PCS.

Vaiky populiacija
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas
Informacijos apie pozakonazolo skyrimg nés¢ioms moterims nepakanka. Su gyvinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui neZinomas.

Vaisingos moterys gydymo metu turi naudotis veiksmingu kontracepcijos metodu. Pozakonazolo
néstumo metu vartoti negalima, nebent nauda motinai neabejotinai nusveria galima rizika vaisiui.

Zindymas
Pozakonazolas prasiskverbia j zindanciy ziurkiy piena (zr. 5.3 skyriy). Ar pozakonazolo patenka j
motinos piena, netirta. Jeigu skiriamas gydymas pozakonazolu, Zindyma bitina nutraukti.

Vaisingumas

Pozakonazolas, skirtas ziurkiy patinams iki 180 mg/kg (3,4 karto didesné dozé uz 300 mg tableciy,
remiantis pusiausvyrine koncentracija pacienty kraujo plazmoje) arba ziurkiy pateléms iki 45 mg/kg
(2,6 karto didesné dozé uz 300 mg tableCiy, remiantis pusiausvyrine koncentracija pacienty kraujo
plazmoje) doze, jy vaisingumo neveiké. Klinikinés patirties, jvertinan¢ios pozakonazolo poveikj
zmoniy vaisingumui, néra.
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Kadangi vartojant pozakonazolg yra pastebétos tam tikros nepageidaujamos reakcijos (pvz., galvos
svaigimas, mieguistumas ir kt.), galin¢ios paveikti vairavimg ar mechanizmy valdyma, todél vartoti
reikia atsargiai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Saugumo duomenys daugiausia yra gauti geriamosios suspensijos klinikiniy tyrimy metu.
Pozakonazolo geriamosios suspensijos saugumas buvo vertintas tiriant > 2 400 pacienty ir sveiky
savanoriy, dalyvavusiy klinikiniuose tyrimuose, bei vaistiniam preparatui esant rinkoje. Dazniausiai
gauta praneSimy apie $ias sunkias nepageidaujamas reakcijas: pykinima, vémima, viduriavima,
kars¢iavima ir padidéjusj bilirubino kiekj.

Pozakonazolo tabletés

Pozakonazolo table¢iy saugumas yra jvertintas su 104 sveikais savanoriais ir 230 pacienty, jtraukty j
grybeliy sukeltos infekcinés ligos profilaktikos klinikinj tyrima.

Pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui ir pozakonazolo table¢iy saugumas jvertintas su

288 pacientais, jtrauktais j invazinés aspergiliozés gydymo klinikinj tyrimga, i$ kuriy 161 pacientui
buvo skirtas koncentratas infuziniam tirpalui, o 127 pacientams buvo skirta tableciy farmaciné forma.

Farmaciné forma tableté buvo tirta tik su UML ir MDS sirgusiais pacientais bei su pacientais, kuriems
po kauly ¢iulpy kamieniniy lasteliy transplantacijos (KKLT) buvo i$sivyscCiusi arba grése liga
transplantatas prie$ $eimininka“ (LTPS). Ilgiausia ekspozicijos trukmé vartojant table¢iy buvo
trumpesné, nei vartojant geriamosios suspensijos. Ekspozicija plazmoje vartojant farmacing forma
tabletes buvo didesné, nei stebéta vartojant geriamajg suspensija.

Pozakonazolo table¢iy saugumas yra jvertintas su 230 pacienty, jtraukty j pagrindinj klinikinj tyrima.
Pacientai buvo jtraukti j nepalyginamajj pozakonazolo table¢iy farmakokinetikos ir saugumo klinikinj
tyrima, kurio metu jis buvo skiriamas grybelinés infekcijos profilaktikai. Pacienty imunitetas buvo
susilpnéjes dél gretutiniy bukliy, tokiy kaip piktybinés kraujo ligos, neutropenija po chemoterapijos,
LTPS, ir po KKLT. Gydymo pozakonazolu trukmés mediana buvo 28 dienos. Dvidesimt pacienty
vartojo 200 mg paros doze, o 210 pacienty vartojo 300 mg per parg doz¢ (po du kartus per para
dozavimo 1-3jg diena kiekvienoje kohortoje).

Pozakonazolo tableciy ir koncentrato infuziniam tirpalui saugumo savybés taip pat buvo istirtos
kontroliuojamo tyrimo metu gydant invazing aspergilioze. llgiausia invazinés aspergiliozés gydymo
trukmé buvo panasi kaip ir tiriant geriamaja suspensijg gelbstin¢iajam gydymui bei buvo ilgesné nei
tiriant tabletes ar koncentratg infuziniam tirpalui profilaktiniam gydymui.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos nurodytos organy sistemy klaséms, o jy daznis pateikiamas naudojant $ias
daznio kategorijas: labai daznas (> 1/10), daznas ( nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (> 1/1 000 iki

< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis neZinomas (negali biiti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos pagal organy sistemy klases ir daznj, apie kurias pranesta
klinikiniy tyrimy metu ir (arba) po vaistinio preparato registracijos*

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

IDaznas neutropenija

Nedaznas trombocitopenija, leukopenija, anemija, eozinofilija,
limfadenopatija, bluznies infarktas

Retas hemolizinis ureminis sindromas, tromboziné
trombocitopeniné purpura, pancitopenija, koaguliopatija,
hemoragija
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Imuninés sistemos sutrikimai
Nedaznas

alergine reakcija

Retas adidéjusio jautrumo reakcija
Endokrininiai sutrikimai
Retas ntinksciy nepakankamumas, gonadotropino kiekio kraujyje

sumazejimas, pseudoaldosteronizmas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
DaZnas

elektrolity pusiausvyros sutrikimas, anoreksija, apetito
sumazéjimas, hipokaliemija, hipomagnemija

Nedaznas hiperglikemija, hipoglikemija

Psichikos sutrikimai

Nedaznas nenormaliis sapnai, sumiSimo biisena, miego sutrikimas

Retas sichozinis sutrikimas, depresija

Nervuy sistemos sutrikimai

IDaznas parestezija, svaigulys, mieguistumas, galvos skausmas,
skonio jutimo sutrikimas

Nedaznas traukuliai, neuropatija, hipestezija, drebulys, afazija, nemiga

Retas insultas, encefalopatija, periferiné neuropatija, alpulys

\Akiy sutrikimai

Nedaznas nerySkus matymas, §viesos baimé, sumazéjes regéjimo
aStrumas

Retas dvejinimasis akyse, akiploCio iStriikis

lAusy ir labirinty sutrikimai

Retas [klausos pablogéjimas

Sirdies sutrikimai

Nedaznas ilgo QT intervalo sindromas®, poky¢iai
clektrokardiogramoje?, palpitacijos, bradikardija,
supraventrikulinés ekstrasistolés, tachikardija

Retas forsade de pointes, staigi mirtis, skilveliné tachikardija,

Sirdies ir kvépavimo sustojimas, Sirdies nepakankamumas,
miokardo infarktas

Kraujagysliy sutrikimai
Daznas

INedaznas

Retas

hipertenzija
hipotenzija, vaskulitas
lauciy embolija, giliyjy veny trombozé

tarpuplaucio sutrikimai
Nedaznas

Retas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir

osulys, kraujavimas i§ nosies, Zagsulys, nosies uzgulimas,
leuros skausmas, daznas kvépavimas
lau¢iy hipertenzija, intersticiné pneumonija, pneumonitas

VirSkinimo trakto sutrikimai
Labai daznas
IDaznas

Nedaznas

Retas

ykinimas
émimas, pilvo skausmas, viduriavimas, nevirs§kinimas,
urnos sausme, viduriy piitimas, viduriy uzkietéjimas,
emalonus pojutis iSangéje
ankreatitas, pilvo tempimas, Zarny uzdegimas, nemalonus
ojiitis epigastriume, raugéjimas, gastroezofaginio refliukso
iga, burnos edema

aujavimas i§ skrandZzio ir Zarny, Zarny nepraecinamumas
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Kepenu, tulZies puslés ir lataky

sutrikimai

IDaznas epeny veiklos tyrimy rodikliy padidéjimas (ALT

adidéjimas, AST padidéjimas, bilirubino kiekio

adidéjimas, Sarminés fosfatazés kiekio padid¢jimas, GGT

iekio padidéjimas)

Nedaznas epeny lasteliy pazaida, hepatitas, gelta, kepeny padidéjimas,

cholestaze, toksinis poveikis kepenims, kepeny veiklos

sutrikimas

Retas Itepenq veiklos nepakankamumas, cholestazinis hepatitas,
epeny ir bluznies padidéjimas, kepeny skausmingumas,

nevalingi tritk¢iojantys galtiniy judesiai

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznas iSbérimas, niezulys

Nedaznas burnos iSopéjimas, alopecija, dermatitas, paraudimas,
petechijos

Retas Stivenso ir DZonsono sindromas, piislelinis iSbérimas

IDaznis nezinomas adidéjusio jautrumo $viesai reakcija®

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Nedaznas nugaros skausmas, sprando skausmas, skeleto ir raumeny
skausmas, skausmas galtinése

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

INedaznas iminis inksty veiklos nepakankamumas, inksty veiklos
nepakankamumas, kreatinino koncentracijos kraujyje
padidéjimas

Retas inksty kanaléliy acidozé, intersticinis nefritas

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Nedaznas meénesiniy sutrikimas

Retas [kraties skausmas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos paZeidimai

IDaznas arS¢iavimas, astenija, nuovargis
INedaznas dema, skausmas, Saltkrétis, negalavimas, nemalonus pojiitis
iitingje, vaisto netoleravimas, nervingumas, gleivinés
zdegimas
Retas iezuvio edema, veido edema
Tyrimai
Nedaznas aistinio preparato koncentracijos kraujyje poky¢iai, fosfaty

iekio kraujyje sumazéjimas, nenormalus kriitines
adiologinis tyrimas

* remiantis nepageidaujamomis reakcijomis, stebétomis vartojant geriamaja suspensija, skrandyje neirias tabletes,
koncentratg infuziniam tirpalui bei skrandyje neirius miltelius ir tirpiklj geriamajai suspensijai.
§ 7r. 4.4 skyriy.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Kepeny, tulZies pislés ir lataky sutrikimai

Pozakonazolo geriamosios suspensijos poregistracinés stebésenos metu yra pastebéta mirtj nulémusios
sunkios kepeny pazaidos atvejy (zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.
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4.9 Perdozavimas
Pozakonazolo tableciy perdozavusiy pacienty gydymo patirties néra.

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, gydytiems iki 1 600 mg pozakonazolo geriamosios suspensijos
dozémis per para, nepasireiske kitokiy nepageidaujamy reakcijy, nei mazesnes dozes vartojusiems
pacientams. Nustatytas nety¢inio perdozavimo atvejis pacientui, kuris pozakonazolo geriamosios
suspensijos vartojo 3 dienas po 1 200 mg du kartus per para. Tyré¢jas nepageidaujamy reakcijy
nenustate.

Pozakonazolas hemodializés metu nepaSalinamas. Specialaus gydymo pozakonazolo perdozavimo
atveju néra. Galéty bati taikomas palaikomasis gydymas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé —sisteminiai prieSgrybeliniai vaistiniai preparatai, triazolo dariniai.
ATC kodas: JO2A C04.

Veikimo mechanizmas
Pozakonazolas slopina fermenta lanosterolio 14-alfa-demetilaze (CYP51), kuri katalizuoja pagrindinj
ergosterolio biosintezés etapa.

Mikrobiologija
Irodyta, kad pozakonazolas in vitro veikia prie$ Siuos mikroorganizmus: Aspergillus rusis (Aspergillus

fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida rusis (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 ir
Fusarium, Rhizomucor, Mucor ir Rhizopus risis. Nors mikrobiologiniy tyrimy duomenys rodo, kad
pozakonazolas veikia pries Rhizomucor, Mucor ir Rhizopus 1sis, taciau pozakonazolo veiksmingumo
pries Siuos sukéeléjus jvertinimui Siuo metu klinikiniy tyrimy duomeny nepakanka.

Toliau pateikiami turimi iz vitro duomenys, taciau jy klinikiné reikSmeé neZinoma. Stebéjimo tyrimo su
> 3 000 klinikinémis pelésiniy grybeliy padermémis, gautomis 2010-2018 metais, duomenimis 90 %
ne Aspergillus tipo grybeliy buvo nustatyta toliau nurodyta in vitro minimali slopinamoji koncentracija
(MSK): Mucorales spp (n = 81) — 2 mg/l; Scedosporium apiospermum / S. boydii (n = 65) — 2 mg/l;
Exophiala dermatiditis (n = 15) — 0,5 mg/l ir Purpureocillium lilacinum (n = 21) — 1 mg/l.

Atsparumas
Klinikingje praktikoje yra nustatytos padermeés, kuriy jautrumas pozakonazolui sumazéjes. Pagrindinis

atsparumo atsiradimo mechanizmas — pakaity jgijimas baltymo taikinio CYP51 strukttroje.

Epidemiologiniai ribiniai dydziai (angl. epidemiological Cut-off (ECOFF)) Aspergillus spp.
Pozakonazolo ECOFF dydziai, nattiralig populiacijg atskiriantys nuo atsparuma jgijusiy padermiy, yra
nustatyti taikant EUCAST metodologija.

EUCAST ECOFF dydziai:

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

Duomeny nustatyti klinikines ECOFF ribines vertes Aspergillus spp. Siuo metu nepakanka.
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Ribinés vertés

Pozakonazolo EUCAST MSK ribinés vertés (jautrus (S), atsparus (R)):
. Candida albicans: S < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/l;

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

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

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

Duomeny nustatyti klinikines ribines vertes kitoms Candida risims §iuo metu nepakanka.

Deriniai su kitais prieSgrybeliniais vaistiniais preparatais

Gydymas prieSgrybeliniy vaistiniy preparaty deriniu negali maZinti nei pozakonazolo, nei kity
vaistiniy preparaty veiksmingumo, taciau klinikiniy duomeny, kad gydymas vaistiniy preparaty
deriniu sustiprinty gydomajj poveikj, iki Siol negauta.

Klinikiné patirtis

Pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui ir tableciy tyrimo gydant invazine aspergilioze
santrauka

Pozakonazolo saugumas ir veiksmingumas pacientams gydant invazing aspergilioze buvo jvertintas
atlikus dvigubai koduota kontroliuojama tyrima (69 tyrima), kuriame dalyvavo 575 pacientai su
patvirtinta, tikétina arba galima invazine grybeliy sukelta infekcija pagal EORTC/MSG kriterijus.

Pacientams buvo skiriamas gydymas pozakonazolo (n = 288) koncentratu infuziniam tirpalui arba
tabletémis, skiriant po 300 mg doze vieng kartg per parg (1-3ja dieng skiriant du kartus per parg).
Palyginamosios grupés pacientams buvo skiriamas gydymas vorikonazolu (n = 287), jo leidziant |
vena ir 1-3j3 dieng skiriant po 6 mg/kg doze du kartus per para, o véliau skiriant po 4 mg/kg dozg du
kartus per parg, arba §io vaistinio preparato skiriant per burng (1-aja dieng skiriant po 300 mg doze du
kartus per parg, o véliau skiriant po 200 mg doze¢ du kartus per parg). Gydymo trukmés mediana buvo
67 dienos (pozakonazolo grupéje) ir 64 dienos (vorikonazolo grupéje).

Ketinty gydyti pacienty (angl. intent-to-treat, ITT) populiacijoje (kurig sudaré visi tiriamieji asmenys,
gave bent vieng tiriamojo vaistinio preparato doz¢) 288 pacientams buvo skirta pozakonazolo, o

287 pacientams buvo skirta vorikonazolo. Visos analizés (angl. full analysis set, FAS) populiacija yra
visy ITT populiacijos tiriamyjy asmeny dalis, kuriems nepriklausomu vertinimu buvo nustatyta
patvirtinta ar tikétina invaziné aspergiliozé: 163 asmenims buvo skirta pozakonazolo, o 171 asmeniui
buvo skirta vorikonazolo. Mirtingumo dél bet kokiy priezasc¢iy ir bendrojo klinikinio atsako rodmenys
Siose dvejose populiacijose pateikiami atitinkamai 3 ir 4 lentelése.

3 lentelé. Pozakonazolo poveikis 1 tyrimo metu gydant invazing aspergilioze: mirtingumas dél bet
kokiy priezascCiy iki 42-osios dienos ir iki 84-osios dienos ITT ir FAS populiacijose

Pozakonazolas Vorikonazolas
Populiacija N n (%) N n (%) Skirtumas* (95 % PI)
Mirtingumas iki
42-osios dienos ITT 288 44 (15,3) 287 59 (20,6) -5,3 % (-11,6; 1,0)
populiacijoje
Mirtingumas iki 288 81 (28,1) 287 88 (30,7) -2,5% (-9.,9; 4,9)
84-osios dienos ITT
populiacijoje
Mirtingumas iki 163 31 (19,0) 171 32 (18,7) 0,3 % (-8,2; 8,8)
42-osios dienos FAS
populiacijoje
Mirtingumas iki 163 56 (34,4) 171 53 (31,0) 3,1 % (-6,9; 13,1)
84-o0sios dienos FAS
populiacijoje

* Koreguotas gydymo skirtumas, apskaiciuotas remiantis Miettinen ir Nurminen metodu, stratifikuojant pagal randomizacijos veiksnj

(mirtingumo ar blogos iSeities rizika), naudojant Cochran-Mantel-Haenszel sverting schema.
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4 lentelé. Pozakonazolo poveikis 1 tyrimo metu gydant invazing aspergilioze: bendrasis klinikinis

atsakas 6-3ja savaite ir 12-3ja savaite FAS populiacijoje

Pozakonazolas

Vorikonazolas

Populiacija

N

Sekmé (%)

N

Sekmé (%)

Skirtumas* (95 % PI)

Bendrasis klinikinis
atsakas FAS
populiacijoje 6-3ja
savaite

163

73 (44,8)

171

78 (45,6)

-0,6 % (-11,2; 10,1)

Bendrasis klinikinis
atsakas FAS
populiacijoje 12-3ja
savaite

163

69 (42,3)

171

79 (46,2)

-3,4 % (-13,9; 7,1)

* Sékmingas bendrasis klinikinis atsakas buvo apibréztas kaip iSgyvenamumas su daliniu ar visisku atsaku.

Koreguotas gydymo skirtumas, apskai¢iuotas remiantis Miettinen ir Nurminen metodu, stratifikuojant pagal randomizacijos veiksnj
(mirtingumo ar blogos iSeities rizika), naudojant Cochran-Mantel-Haenszel svertine schema.

Pozakonazolo tableciy jungiamujy klinikiniy tyrimy santrauka

Norint jvertinti pozakonazolo table¢iy farmakokinetika, sauguma ir toleravima, buvo atliktas
nepalyginamasis daugiacentris klinikinis tyrimas 5615. Tyrimas 5615 buvo atliktas su panasia
pacienty populiacija, kokia anksciau buvo tirta pozakonazolo geriamosios suspensijos pagrindines
klinikiniy tyrimy programos metu. Klinikinio tyrimo 5615 metu gauti farmakokinetikos ir saugumo
duomenys buvo prijungti prie turimy duomeny (jskaitant veiksmingumo duomenis) apie geriamaja

suspensija.

Tiriamoji populiacija buvo sudaryta i§: 1) UML ar MDS sirgusiy pacienty, kuriems neseniai buvo
taikyta chemoterapija ir po to iSsivysté ar buvo tikétina, kad iSsivystys, reikSminga neutropenija, arba
2) pacienty, kuriems buvo atlikta KKLT ir jie vartojo imuniteta slopinancius vaistinius preparatus
ligos ,transplantatas prie§ Seimininka* profilaktikai ar gydymui. Buvo vertintos dvi skirtingo
dozavimo grupés: 1-aja diena po 200 mg du kartus per para ir toliau 200 mg viena karta per para

(IA dalis), arba 1-aja dieng po 300 mg du kartus per para ir toliau 300 mg vieng karta per para

(IB dalis ir II dalis).

Visy I dalies ir tam tikro II dalies pogrupio tiriamyjy méginiy serija farmakokinetikos tyrimams buvo
renkama 1-3jg dieng ir nusistovéjus pusiausvyrai 8-3ja dieng. Dar daugiau, nusistovéjus pusiausvyrai
pavieniai méginiai FK tyrimams buvo imami likus kelioms dienoms iki kitos dozés vartojimo (Cmin) 18
didesnés tiriamyjy populiacijos. Remiantis Cnin koncentracijos vidurkiu, prognozuojama viduting
koncentracija (Cav) galéty biiti apskaiciuota pagal 186 tiriamyjy, vartojusiy 300 mg doz¢, duomenis.
Cav pacienty organizme FK analizé nustaté, kad 81 % tiriamyjy, gydyty 300 mg per parg doze,
pasieké pastovig prognozuojama Cav tarp 500-2 500 ng/ml. Vieno tiriamojo (< 1 %) organizme
prognozuojama Cav buvo mazesné nei 500 ng/ml, o 19 % tiriamyjy organizme prognozuojama Cay
buvo didesné nei 2 500 ng/ml. Nusistovéjus pusiausvyrai, tirilamyjy vidutiné prognozuojama Cav buvo

1 970 ng/ml.

5 lenteléje pateiktas palyginimas, pavaizduotas kvartiliy analizés metodu, rodo ekspozicija (Cav)
pacienty organizme po pozakonazolo tabletés ir pozakonazolo geriamosios suspensijos gydomuyjy
doziy pavartojimo. Ekspozicija po tableciy pavartojimo jprastai esti didesné (taciau persidengia) uz
ekspozicija po pozakonazolo geriamosios suspensijos i§gérimo.
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5 lentelé. Pozakonazolo tableciy ir geriamosios suspensijos pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu

nustatytos Cay kvartiliy analizé

Pozakonazolo Pozakonazolo geriamoji suspensija
tableté
Profilaktika esant Profilaktika Profilaktika Gydymas - Invaziné
UML ar KKLT esant LTPS esant Aspergiliozé
Tyrimas 5615 Tyrimas 316 neutropenijai Tyrimas 0041
Tyrimas 1899
300 mg per para po 200 mg tris | po 200 mg tris | po 200 mg keturis kartus
(1-aja dieng du kartus per kartus per per parg (hospitalizavus),
kartus po 300 mg para para véliau po 400 mg du kartus
per para)* per para
Kvartilis | pCay ribos (ng/ml) C.v Range C.v Range C.v Range (ng/ml)
(ng/ml) (ng/ml)
Q1 442-1223 22 — 557 90 —322 55-277
Q2 1240-1710 557 -915 322 -490 290 — 544
Q3 1719-2291 9151563 490 — 734 550 — 861
Q4 2304-9523 1563 - 3650 734 - 2200 877 -2010

pCav: numanoma Cav

Cav = esant pusiausvyrai iSmatuota vidutiné koncentracija
*20 pacienty vartojo 200 mg per para doze (1-aja dieng po 200 mg du kartus per para)

Pozakonazolo geriamosios suspensijos klinikiniy tyrimy santrauka

Invaziné aspergiliozé

Gydymas pozakonazolo geriamaja suspensija po 800 mg per para, doze¢ vartojant per kelis kartus,
buvo vertintas pagalbinio gydymo nepalyginamojo klinikinio tyrimo metu (tyrimas 0041) su
pacientais, sirgusiais amfotericinui B (jskaitant liposomines farmacines formas) ar itrakonazolui
atspariy raiSiy sukelta invazine aspergilioze, arba netoleravusiais minéty vaistiniy preparaty. Klinikinés
baigtys buvo palygintos su atitinkamomis iSorinés kontrolinés grupés baigtimis, nustatytomis
retrospektyvinés medicininiy jrasy apzvalgos metu. ISoring kontroling grupg sudaré 86 pacientai,
iprastai (kaip nurodyta auksc¢iau) gydyti tuo paciu metu bei tuose paciuose tyrimy centruose, kaip
pozakonazolu gydyti pacientai. Daugeliu aspergiliozés atvejy buvo laikoma, kad sukéléjas buvo
atsparus ankstesniam gydymui ir pozakonazolo (88 %), ir iSorinéje kontrolinéje grupéje (79 %).

Kaip parodyta 6 lentel¢je, gydymo pabaigoje seékmingas atsakas (visiSkas ar dalinis pasveikimas) buvo
stebétas 42 % pozakonazolu gydyty pacienty, lyginant su 26 % iSorinés kontrolinés grupés pacienty.
Vis délto tai nebuvo prospektyvinis, atsitiktiniy imciy ir kontroliuotas klinikinis tyrimas, todél visus
rezultatus su iSorine kontrolés grupe lyginti reikia apdairiai.

6 lentelé. Bendrasis pozakonazolo geriamosios suspensijos veiksmingumas invazinés aspergiliozés
gydymo pabaigoje, lyginant su iSorine kontroline grupe

Pozakonazolo geriamoji suspensija | ISorin¢ kontroliné grupé
Bendrasis atsakas 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Sékmé pagal rasis
Patvirtinta mikologiniu tyrimu
Aspergillus padermés® 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 Iskaitant kitas re¢iau pasitaikandias risis arba rii$is nezinoma
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Fusarium spp.

11 i$ 24 pacienty, kuriems buvo patvirtinta ar tikétina fuzarioze, buvo sékmingai gydyti 800 mg
pozakonazolo geriamosios suspensijos paros doze, suvartojama per kelis kartus, kai gydymo trukmés
mediana - 124 dienos, ilgiausiai - 212 dieny. I§ astuoniolikos pacienty, kurie gydymo netoleravo ar
sirgo amfotericinui B ar itrakonazolui atsparia infekcija, septyni pacientai buvo priskirti reagavusiems

1 gydyma.

Chromoblastomikozé ir micetoma

918 11 pacienty buvo sékmingai gydyti 800 mg pozakonazolo geriamosios suspensijos paros doze,
suvartojama per kelis kartus, kai gydymo trukmés mediana - 268 dienos, ilgiausiai - 377 dienas.
Penkiems i$ Siy pacienty chromoblastomikoze sukélé Fonsecaea pedrosoi, o 4 buvo micetoma,
daZniausiai sukelta Madurella rusiy.

Kokcidioidomikozé

11 i$ 16 pacienty buvo sékmingai gydyti (gydymo pabaigoje visiskai iSnyko arba sumazejo pries
pradedant gydyma buve simptomai ir pozymiai) 800 mg pozakonazolo geriamosios suspensijos paros
doze, suvartojama per kelis kartus, kai gydymo trukmés mediana - 296 dienos, ilgiausiai - 460 dieny.

Grybeliy sukeltos invazinés infekcinés ligos (Gll) profilaktika (316 ir 1899 tyrimai)
Dviejuose atsitiktiniy im¢iy, kontroliuotuose profilaktikos klinikiniuose tyrimuose dalyvavo pacientai,
kuriems buvo didelé grybeliy sukelty invaziniy infekciniy ligy rizika.

Atsitiktiniy im¢iy, abipusiais uzslaptinto klinikinio tyrimo ,,316* metu gydymas pozakonazolo
geriamaja suspensija (200 mg tris kartus per parg) buvo palygintas su gydymu flukonazolo kapsulémis
(400 mg viena karta per para), taikytu pacientams, kuriems po alogeniniy hemopoeziniy kamieniniy
lasteliy persodinimo iSsivysté liga ,transplantatas prie§ Seimininkg* (angl. GVHD). Pagrindiné
veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo nepriklausomos uzslaptintos iSoriniy specialisty grupés
nustatyty arba jtariamy grybeliy sukelty invaziniy infekciniy ligy daznis 16-3ja savaite po atsitiktinio
suskirstymo ] grupes. Svarbiausia antriné vertinamoji baigtis buvo nustatyty arba jtariamy grybeliy
sukelty invaziniy infekciniy ligy daznis gydymo laikotarpiu (laikotarpiu nuo pirmosios iki
paskutiniosios tiriamojo vaistinio preparato dozés i§gérimo + 7 dienos). Daugeliui (377 i§ 600, (63 %))
tyrime dalyvavusiy pacienty tyrimo pradzioje buvo 2-o0jo arba 3-iojo sunkumo laipsnio tmin¢ arba
iSplitusi létine (195 18 600, (32,5 %)) GVHD. Vidutiné¢ gydymo pozakonazolu trukmé — 80 dieny,
flukonazolu — 77 dienos.

Atsitiktiniy im€iy, tyréjui uzslaptintu biidu atlikto klinikinio tyrimo ,,1899‘ metu gydymas
pozakonazolo geriamaja suspensija (po 200 mg tris kartus per parg) buvo palygintas su gydymu
flukonazolo suspensija (400 mg vieng kartg per parg) arba gydymu itrakonazolo geriamuoju tirpalu
(po 200 mg du kartus per parg), taikytu neutropenijg patiriantiems pacientams, kuriems dél timinés
mieloleukemijos ar mielodisplazinio sindromo buvo taikyta citotoksiné chemoterapija. Pagrindiné
veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo nepriklausomos uzslaptintos iSoriniy specialisty grupés
nustatyty arba jtariamy grybeliy sukelty invaziniy infekciniy ligy daznis gydymo laikotarpiu.
Svarbiausioji antriné vertinamoji baigtis buvo nustatyty arba jtariamy grybeliy sukelty invaziniy
infekciniy ligy daznis 100-taja dieng po atsitiktinio suskirstymo j grupes. Dazniausia gretutiné liga
buvo naujai diagnozuota iminé mieloidiné leukemija (435 i$ 602, (72 %)). Vidutiné gydymo
pozakonazolu trukmé buvo 29 dienos, flukonazolu ar itrakonazolu — 25 dienos.

Abiejy profilaktikos tyrimy duomenimis, dazniausiai pasireiskes infekcinés ligos protrukis buvo
aspergiliozé. Abiejy tyrimy duomenis rasite 7 ir 8 lentelése. Pozakonalozo profilaktiskai vartojusiems
pacientams Aspergillus rusiy sukelty infekcijy atvejy nustatyta maziau, negu kontrolinés grupeés
pacientams.
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7 lentelé. Grybeliy sukelty invaziniy infekciniy ligy profilaktikos klinikiniy tyrimy duomenys.

Tyrimas Pozakonazolo Kontrolinis vaistinis p-reikSmé
geriamoji suspensija preparatas®
Pacienty, kuriems nustatyta arba jtariama grybeliy sukelta infekciné liga, dalis (%)
Gydymo laikotarpiu®
1899¢ 718 304 (2) 2515298 (8) 0,0009
316° 718291 (2) 221§ 288 (8) 0,0038
Nustatytu laikotarpiu®
1899¢ 1418304 (5) 3318298 (11) 0,0031
316¢ 16 1§ 301 (5) 2718299 (9) 0,0740

FLU = flukonazolas, ITZ = itrakonazolas, POS = pozakonazolas.

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

b: 1899 tyrime — laikotarpis nuo suskirstymo j grupes iki paskutiniosios tiriamojo vaistinio preparato dozés iSgérimo plius
7 dienos. 316 tyrime - laikotarpis nuo pirmosios iki paskutiniosios tiriamojo vaistinio preparato dozés iSgérimo plius
7 dienos.

c: 1899 tyrime - laikotarpis nuo suskirstymo j grupes iki 100-tosios dienos po suskirstymo j grupes. 316 tyrime -
laikotarpis nuo paskutinés dienos prie§ tyrima iki 111-tosios dienos nuo tyrimo pradzios.

: Visi suskirstyti atsitiktiniu biidu.
e:  Visi gydyti.

8 lentelé. Grybeliy sukelty invaziniy infekciniy ligy profilaktikos klinikiniy tyrimy duomenys
Tyrimas Pozakonazolo Kontrolinis vaistinis preparatas *
geriamoji suspensija

Pacienty, kuriems nustatyta arba jtariama aspergiliozé, dalis (%)

Gydymo laikotarpiu®
18994 218304 (1) 2018 298 (7)
316¢ 318291 (1) 17 18 288 (6)
Nustatytu laikotarpiu ¢
18994 418304 (1) 2615298 (9)
3164 718301 (2) 2118299 (7)

FLU = flukonazolas, ITZ = itrakonazolas, POS = pozakonazolas.

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

b: 1899 tyrime — laikotarpis nuo suskirstymo j grupes iki paskutiniosios tiriamojo vaistinio preparato dozés iSgérimo plius
7 dienos. 316 tyrime - laikotarpis nuo pirmosios iki paskutiniosios tiriamojo vaistinio preparato dozés iSgérimo plius
7 dienos.

c: 1899 tyrime - laikotarpis nuo suskirstymo j grupes iki 100-osios dienos po suskirstymo j grupes. 316 tyrime - laikotarpis
nuo paskutinés dienos pries tyrima iki 111-osios dienos nuo tyrimo pradzios.

: Visi suskirstyti atsitiktiniu biidu.
e:  Visi gydyti.

Klinikinio tyrimo 1899 duomenimis, gydant pozakonazolu mirtingumas dél bet kokios priezasties
buvo reik§mingai mazesnis (POS: 49 i§ 304 (16 %), lyginant su FLU/ITZ: 67 i$ 298 (22 %);

p = 0,048). Remiantis Kaplan-Meier jverciais, iSgyvenamumo iki 100-osios dienos po atsitiktinio
suskirstymo j grupes tikimybé pozakonazola vartojusiems pacientams buvo daug didesné. Palankus
poveikis i§gyvenamumui patvirtintas, iSanalizavus mir¢iy nuo visy priezasciy (p = 0,0354) ir su
grybeliy sukelta infekcine liga susijusiy mir¢iy (p = 0,0209) atvejus.

Klinikinio tyrimo 316 metu bendrasis mirtingumas grupése buvo panasus (POS: 25 %, FLU: 28 %),
taciau su grybeliy sukelta infekcine liga susijusiy mir¢iy atvejai POS grupéje buvo reikSmingai retesni
(418 301), lyginant su FLU grupe (12 i§ 299; p = 0,0413).

Vaiky populiacija

Vaiky gydymo pozakonazolo tabletémis patirties yra nedaug.

Invazinés aspergiliozés tyrimo metu trims 14-17 mety pacientams buvo skirtas gydymas pozakonazolo
koncentratu infuziniam tirpalui ir tabletémis po 300 mg per parg (1-aja diena skiriant du kartus per
para, o véliau kartg per para).
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Pozakonazolo (Noxafil skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai; Noxafil
koncentrato infuziniam tirpalui) saugumas ir veiksmingumas buvo istirti vaikams nuo 2 iki maziau
kaip 18 mety. Pozakonazolo vartojimas Siy amZziaus grupiy pacientams pagristas tinkamai atlikty ir
gerai kontroliuoty pozakonazolo tyrimy su suaugusiaisiais bei tyrimy su vaikais farmakokinetikos ir
saugumo duomenimis (zr. 5.2 skyriy). Tyrimy su vaikais metu nebuvo gauta jokiy naujy saugumo
signaly, susijusiy su pozakonazolo vartojimu vaikams (zr. 4.8 skyriy).

Saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 2 mety neistirti.
Duomeny néra.

Elektrokardiogramos vertinimas

173 sveikiems savanoriams nuo 18 iki 85 mety, vyrams ir moterims, prie$ pradedant vartoti
pozakonazolg ir jo vartojimo metu (400 mg du kartus per parg, valgant labai rieby maistg), daug karty
uzraSyta pagal laikg suvienodinta EKG (bendras laikas ilgesnis kaip 12 valandy). Kliniskai reikSmingy
vidutinio QTc (Fridericia) intervalo pokyc¢iy, palyginus su buvusiu pries vaistinio preparato vartojima,
nepastebéta.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetikos ir farmakodinamikos rySys

Tarp bendrosios vaistinio preparato ekspozicijos ir MSK (AUC/MSK) bei gydymo pasekmiy buvo
stebéta koreliacija. Aspergillus infekcijos sukéléjais uzsikrétusiy tiriamyjy kritinis santykis buvo

~ 200. Tai labai svarbu norint Aspergillus genties mikroorganizmais uzsikrétusiems pacientams
uztikrinti didziausia vaistinio preparato koncentracija plazmoje (rekomenduojamas dozavimo schemas
zr. 4.2 ir 5.2 skyriuose).

Absorbcija
Pozakonazolo tableCiy absorbcijos Tmax mediana yra nuo 4 iki 5 valandy, po vienkartinés ar kartotiniy

iki 300 mg doziy i§gérimo farmakokinetika yra proporcinga dozei.

Labai riebiai pavalgiusiy sveiky savanoriy organizme po vienkartinés 300 mg pozakonazolo tableciy
dozeés 18geérimo AUCo.72 valandy it Cmax buvo didesnés, lyginant su vartojimu nevalgius (atitinkamai,
AUC .72 vatandy 51 %, 0 Cmax - 16 %). Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny modeliavimu,
pozakonazolo C,y padidéja 20 %, kai jo skiriama valgio metu, lyginant su vartojimu nevalgius.

Laikui bégant kai kuriems pacientams vartojantiems pozakonazolo tabletes gali padidéti pozakonazolo
koncentracija. Laiko priklausomybés priezastis néra iki galo aiski.

Pasiskirstymas
Klinikiniy tyrimy metu sveikiems savanoriams iSgérus tablete, pozakonazolo vidutinis menamas

pasiskirstymo tris yra 394 litrai ir svyruoja nuo 294 iki 583 litry.
Daug pozakonazolo prisijungia prie baltymy (> 98 %), daugiausia prie serumo albuminy.

Biotransformacija

Pozakonazolo pagrindinio cirkuliuojanc¢io metabolito néra ir nepanasu, kad jy koncentracijg keisty
CYP450 fermenty inhibitoriai. Kraujyje daugiausiai nustatoma gliukuroninty pozakonazolo metabolity
ir mazas kiekis oksiduoty (metabolizuoty CYP450) metabolity. Mazdaug 17 % suvartoto
radioaktyvaus preparato dozés iSsiskiria metabolity pavidalu su Slapimu ir iSmatomis.

Eliminacija

Pozakonazolas po tabletés iSgérimo 1étai eliminuojamas i§ organizmo, jo pusinés eliminacijos laikas
(tx) - 29 valandos (svyruoja nuo 26 iki 31 valandos), o vidutinis menamas klirensas svyruoja nuo 7,5
iki 11 litry per valanda. I$gérus “C pozakonazolo, didZiausias radioaktyvumas buvo nustatytas
iSmatose (77 % radioaktyviai Zymétos dozés), didziausia dalj sudaré nepakites preparatas

(66 % radioaktyviai Zymétos dozés). Mazesné preparato dalis paSalinama per inkstus, o su §lapimu
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i8siskyré 14 % radioaktyvaus preparato dozés (< 0,2 % radioaktyvaus preparato dozés sudaré
nepakites preparatas). Vartojant 300 mg paros dozes (1-3ja dieng vartojus jsotinamaja dozg po 300 mg
du kartus per para), pusiausvyriné koncentracija plazmoje nusistovéjo 6-3j3 diena.

Farmakokinetika specialiose populiacijose

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny modeliavimu buvo jvertinta pozakonazolo
farmakokinetika ir numatytos pusiausvyrinés apykaitos pozakonazolo koncentracijos pacientams,
kuriems buvo skirti pozakonazolo koncentratas infuziniam tirpalui arba tabletés (1-3j3 dieng skiriant
po 300 mg du kartus per para, o véliau skiriant po 300 mg kartg per parg) invazinés aspergiliozes
gydymui ir profilaktiniam invaziniy grybeliy sukelty infekcijy gydymui.

9 lentelé. Pozakonazolo pusiausvyrinés apykaitos koncentracijy plazmoje numatytyjy reikSmiy
mediana (10-asis procentilis, 90-asis procentilis) populiacijos modeliavimo duomenimis pacientams,
kuriems buvo skirti pozakonazolo koncentratas infuziniam tirpalui arba tabletés po 300 mg doze karta
per para (1-3ja diena skiriant po 300g du kartus per para)

Schema Populiacija Cay (ng/ml) Chuin (ng/ml)
Profilaktinis 1550 1330
Tabletés gydyma's (874; 2 690) (667; 2 400)
(nevalgius) Invaz1p§s .
aspergiliozes 1780 1490
gydymas (879; 3 540) (663; 3 230)
Profilaktinis 1 890 1 500
Koncentratas gydymas (1100; 3 150) (745; 2 660)
infuziniam Invazinés
tirpalui aspergiliozés 2240 1780
gydymas (1230; 4 160) (874; 3 620)

Pozakonazolo populiacijos farmakokinetikos duomeny analizé rodo, kad pacienty rasé, lytis, inksty
nepakankamumas ir liga (vaistinio preparato skiriant profilaktikai ar gydymui) neturi kliniskai
reikSmingos jtakos pozakonazolo farmakokinetikai.

Vaiky populiacija (< 18 mety)

Vaiky gydymo pozakonazolo tabletémis patirties yra nedaug (n = 3).

Vaikams buvo istirta pozakonazolo geriamosios suspensijos farmakokinetika. Vartojant 800 mg
pozakonazolo paros doze¢ lygiomis dalimis per kelis kartus grybeliy sukeltoms invazinéms
infekcinéms ligoms gydyti, 8-17 mety pacienty (12 pacienty) plazmoje vaistinio preparato
koncentracija (776 ng/ml) buvo panasi, kaip ir 18-64 mety pacienty (194 pacientai) (817 ng/ml).
Jaunesniy kaip 8 mety vaiky farmakokinetikos duomeny néra. Taip pat ir profilaktikos tyrimy
duomenimis, nusistovéjus pusiausvyrai desSimties paaugliy (13-17 mety) organizme viduting
pozakonazolo koncentracija (Cay) buvo panasi i C,y suaugusiyjy (> 18 mety) organizme.

Lytis
Vyry ir motery organizme pozakonazolo table¢iy farmakokinetika yra panasi.

Senyvi asmenys
Saugumo skirtumy tarp jauny ir geriatriniy pacienty i$ esmés nepastebéta.

Pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui ir table¢iy populiacijos farmakokinetikos duomeny
modeliavimas rodo, kad pozakonazolo klirensas priklauso nuo amziaus. Pozakonazolo C,, paprastai
yra panasi jauniems ir senyviems (> 65 mety) pacientams; taciau labai senyviems pacientams

(> 80 mety), C,y padidéja 11 %. Todél labai senyvi pacientai (> 80 mety) turéty biiti atidziai stebimi
dél nepageidaujamy reiskiniy pasireiSskimo.

Jauny ir senyvy (> 65 mety) tirlamyjy organizme pozakonazolo table¢iy farmakokinetika buvo panasi.

Priklausomai nuo amzZiaus nustatyti farmakokinetikos skirtumai nevertinami kaip klinikai reikSmingi,
todél dozés koreguoti nereikia.

39



Rasé
Duomeny apie pozakonazolo tableciy farmakokinetikg skirtingy rasiy pacienty organizme nepakanka.

Juodaodziy tiriamyjy organizme pozakonazolo geriamosios suspensijos AUC ir Cpax buvo Siek tiek
mazesneés (16 %), nei baltaodziy. Vis délto pozakonazolo saugumas tarp juodaodziy ir baltaodziy
nesiskyré.

Kiino masé

Pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui ir tablec¢iy populiacijos farmakokinetikos duomeny
modeliavimas rodo, kad pozakonazolo klirensas priklauso nuo kiino masés. > 120 kg sveriantiems
pacientams C,y sumazéja 25 %, o < 50 kg sveriantiems pacientams C,y padidéja 19 %.

Dél to yra sitiloma daugiau nei 120 kg sveriancius pacientus atidziai stebéti dél grybelinés infekcijos
protriikio.

Inksty funkcijos sutrikimas

ISgérus vienkarting pozakonazolo geriamosios suspensijos dozg, lengva ir vidutinio sunkumo inksty
pazaida (n = 18; Cl. > 20 ml/min/1,73 m?) pozakonazolo farmakokinetikos neveike, todél dozeés keisti
nereikia. Tiriamyjy, kuriems buvo sunki inksty pazaida (n = 6; Cl.r < 20 ml/min/1,73 m?),
pozakonazolo AUC buvo labai nepastovus (KK (kintamumo koeficientas) > 96 %), lyginant su
kitomis inksty pazaidos grupémis (KK < 40 %). Vis délto didelés sunkios inksty pazaidos jtakos
pozakonazolo farmakokinetikai nesitikima, nes tik maza jo dalis yra paSalinama per inkstus, todé¢l
dozés rekomenduojama nekeisti. Pozakonazolas hemodializés metu nepasalinamas.

Skiriant pozakonazolo tabletes taikomos panasios rekomendacijos, taciau specialiy tyrimy su
pozakonazolo tabletémis néra atlikta.

Kepeny funkcijos sutrikimas

ISgeérus vienkarting 400 mg pozakonazolo geriamosios suspensijos doz¢ pacientams, kuriems buvo
lengvas (A klasés pagal Child-Pugh klasifikacijg), vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh
klasifikacijg) arba sunkus (C klasés pagal Child-Pugh klasifikacijg) (6 pacientai grupéje) kepeny
veikos sutrikimas, vidutinis AUC buvo 1,3-1,6 karto didesnis, palyginus su kontrolinés grupés
pacientais, kuriy kepeny veikla buvo normali. Laisvo vaistinio preparato koncentracija nebuvo
nustatyta ir negalima atmesti, kad laisvo pozakonazolo kiekio padidéjimas yra didesnis, nei nustatytas
bendrojo AUC padidéjimas 60 %. Atitinkamose grupése pusinés eliminacijos laikas (t) pailgéjo nuo
apytikriai 27 valandy iki ~ 43 valandy. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny
veiklos sutrikimas, dozés keisti nerekomenduojama, bet dél galimos didesnés ekspozicijos kraujo
plazmoje reikia bati atsargiems.

Skiriant pozakonazolo tabletes taikomos panasios rekomendacijos, taciau specialiy tyrimy su
pozakonazolo tabletémis néra atlikta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kaip ir su kitais azoly grupés prieSgrybeliniais preparatais, kartotiniy pozakonazolo doziy toksiskumo
tyrimy metu buvo stebétas poveikis, susijes su steroidiniy hormony sintezés slopinimu. Toksinio
poveikio tyrimy su ziurkémis ir Sunimis metu buvo stebétas antinks¢iy slopinimas, kai gyviny
organizme ekspozicija buvo lygi arba didesné uz gydomaja dozg vartojanc¢io Zmogaus organizme
nustatomg ekspozicija.

3 ménesius ar ilgiau skiriant vaistinio preparato Sunims, kai jy organizme sisteminé ekspozicija buvo
mazesné uz gydomaja doze¢ vartojancio zmogaus organizme nustatomg ekspozicija, pasireiské neurony
fosfolipidoze. Vienerius metus vaistinio preparato vartojusioms bezdzionéms tokiy pakitimy
nenustatyta. Dvylikos ménesiy neurotoksinio poveikio tyrimy su Sunimis ir bezdZionémis metu
centrinés ir periferinés nervy sistemos funkciniy pokyciy nepastebéta, kai gyviiny organizme
ekspozicija buvo didesné uz gydomaja doze vartojancio zmogaus organizme nustatoma ekspozicija.
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2 mety trukmés tyrimo su ziurkémis metu buvo stebéta plauciy fosfolipidozé, sukélusi alveoliy
i8siplétimg ir obstrukcija. Tokie pakitimai nebiitinai atspindi galimus funkcinius pakitimus Zmogui.

Kartotiniy doziy farmakologinio saugumo tyrimy su bezdzionémis metu, kai gyviiny plazmoje
maksimali koncentracija buvo 8,5 karto didesné uz gydomaja dozg vartojancio Zzmogaus plazmoje
nustatomg koncentracija, pokyciy elektrokardiogramoje, jskaitant QT ir QTc intervalus, nenustatyta.
Kartotiniy doziy farmakologinio saugumo tyrimy su ziurkémis metu, kai gyviny organizme sisteminé
ekspozicija buvo 2,1 karto didesné uz gydymo metu pasiekiama Zzmogaus organizme,
echokardiografiskai Sirdies dekompensacijos poZzymiy nenustatyta. Ziurkéms ir bezdzionéms buvo
nustatytas sistolinio ir arterinio kraujosptidzio padidéjimas (iki 29 mm Hg), kai gyviiny organizme
sisteminé ekspozicija buvo atitinkamai 1,4 karto ir 4,6 karto didesné uz gydomaja dozg vartojancio
Zmogaus organizme nustatoma ekspozicija.

Buvo atlikti toksinio poveikio reprodukcijai, peri- ir postnatalinei raidai tyrimai su ziurkémis. Kai
ekspozicija gyviiny organizme buvo mazesné uz gydomaja doze vartojancio Zzmogaus organizme
nustatomg ekspozicija, pozakonazolas sukélé gyviiny skeleto sklaidos trikumy ir apsigimimy,
distocijg, pailgino néstumo trukme, sumazino viduting vada ir atsivesty jaunikliy gyvybinguma.
Pozakonazolas sukélé embriotoksinj poveikj triusiams, kai gyviiny organizme sisteminé ekspozicija
buvo didesné uz gydomaja doze vartojancio zmogaus organizme nustatoma ekspozicija. Manoma, kad
kaip ir vartojant kitus azoly grupés prieSgrybelinius preparatus toks poveikis dauginimosi funkcijai
pasireiSké dél su gydymu susijusio poveikio steroidogenezei.

In vitro ir in vivo tyrimy duomenimis, pozakonazolas genotoksinio poveikio neturéjo. Kancerogeninio
poveikio tyrimy metu specifinio pavojaus Zmogui nenustatyta.

Ikiklinikinio tyrimo metu labai jauniems Sunims (nuo 2 iki 8 savaiciy) suleidus j vena pozakonazolo,
buvo stebétas galvos smegeny skilveliy iSsiplétimo daznio padidéjimas, lyginant su kontrolinés grupés
gyvinais. Galvos smegeny skilveliy iSsiplétimo daznio skirtumo tarp kontrolés ir gydyty gyviiny
grupiy po 5 ménesiy gydymo pertraukos nebebuvo. Neurologiniy, elgesio ar raidos sutrikimy Sunims
su $iais radiniais nestebéta ir panasiy smegeny pakitimy geriamojo pozakonazolo vartojusiems
jauniems Sunims (nuo 4 pary iki 9 ménesiy) arba intraveninio pozakonazolo vartojusiems jauniems
Sunims (nuo 10 iki 23 savai¢iy) nestebéta. Sio radinio klinikiné reikimé neZinoma.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés Serdis

Hipromeliozés acetatas sukcinatas
Mikrokristaliné celiuliozé
Hidroksipropilceliuliozeé (E463)
Silicio dioksidas dantims
Kroskarmeliozés natrio druska
Magnio stearatas

Tabletés plévelé
Polivinilo alkoholis

Makrogolis 3350

Titano dioksidas (E171)

Talkas

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Noxafil 100 mg skrandyje neirios tabletés yra supakuotos PVC/polichlorotrifluoroetileno laminato
lizdingje ploksteléje, uzdengtoje plonu iSspaudziamu aliuminio dangalu.

Lizdinéje ploksteléje esancios Noxafil skrandyje neirios tabletés yra supakuotos kartono dézutése po

24 (2x12) arba 96 (8x12) tabletes.
Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartota vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI
EU/1/05/320/002 24 tabletés

EU/1/05/320/003 96 tabletes

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2005 m. spalio 25 d.

Paskutinio perregistravimo data 2010 m. spalio 25 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

<{MMMM m. {ménesio} mén.}>

Issami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Noxafil 300 mg koncentratas infuziniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename flakone yra 300 mg pozakonazolo.
Kiekviename mililitre yra 18 mg pozakonazolo.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekviename flakone yra 462 mg (20 mmol) natrio.
Kiekviename flakone yra 6680 mg ciklodekstrino (betadekso sulfobutileterio natrio druskos pavidale).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).
Skaidrus, bespalvis ar geltonas skystis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Noxafil koncentratas infuziniam tirpalui yra skirtas gydyti suaugusius pacientus, sergancius Siomis
grybeliy sukeltomis infekcinémis ligomis (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius):
- invazine aspergilioze.

Noxafil koncentratas infuziniam tirpalui yra skirtas gydyti vyresnius kaip 2 mety vaikus bei

suaugusius pacientus, sergancius Siomis grybeliy sukeltomis infekcinémis ligomis (zr. 4.2 ir

5.1 skyrius):

- invazine aspergilioze, kai pacientas serga amfotericinui B ar intrakonazolui atsparia liga arba
netoleruoja §iy vaistiniy preparaty;

- fuzarioze, kai pacientas serga amfotericinui B atsparia liga arba amfotericino B netoleruoja;

- chromoblastomikoze ar micetoma, kai pacientas serga itrakonazolui atsparia liga arba
itrakonazolo netoleruoja;

- kokcidioidomikoze, kai pacientas serga amfotericinui B, itrakonazolui ar flukonazolui atsparia
liga arba Siy vaistiniy preparaty netoleruoja.

Atsparumas vaistiniam preparatui yra apibréziamas kaip bukle, kai ne trumpiau kaip 7 dienas vartojant
gydomaja vaistiniy preparaty nuo grybeliy doze¢ infekcinis procesas progresuoja arba paciento buklé
neger¢ja.

Noxafil koncentratas infuziniam tirpalui taip pat yra skirtas grybeliy sukeltos invazinés infekcinés

ligos profilaktikai taikyti vyresniems kaip 2 mety vaikams bei suaugusiems pacientams (Zr. 4.2 ir

5.1 skyrius):

- pacientams, kuriems taikoma timinés mieloleukemijos (UML) arba mielodisplazinio sindromo
(MDS) remisija sukelianti chemoterapija, kuri, tikétina, sukels ilgalaik¢ neutropenija bei
kuriems yra didelé grybeliy sukeltos invazinés infekcinés ligos rizika;

- pacientams, kuriems po kauly ¢iulpy kamieniniy Iasteliy persodinimo (KKLP; angl. HSCT) yra
taikoma didelés dozés imunosupresiné terapija norint iSvengti ligos ,,transplantatas pries
Seimininka® bei kuriems yra didelé grybeliy sukeltos invazinés infekcinés ligos rizika.
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Kaip vartoti esant burnos ir ryklés kandidozei, zitirékite Noxafil geriamosios suspensijos Preparato

charakteristiky santrauka.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti gydytojas, turintis grybeliniy infekcijy valdymo arba pacienty, kuriems yra didelé
rizika ir kuriems pozakonazolas skiriamas vartoti profilaktikai, palaikomojo gydymo patirties.

Dozavimas

Noxafil taip pat yra tiekiamas vartojimui per burng skirtomis farmacinémis formomis (Noxafil 100 mg
skrandyje neiriy tableciy, 40 mg/ml geriamosios suspensijos forma bei 300 mg skrandyje neiriy
milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai). Farmacine formg rekomenduojama keisti j vartojamg per
burna i$ karto, kai tik paciento buklé leidzia tai daryti (Zr. 4.4 skyriy).

Rekomenduojama dozé yra pateikta 1 lenteléje.

1 lentelé. Rekomenduojama dozé pagal indikacija

Indikacija

Dozé ir gydymo trukmé
(zr. 5.2 skyriy)

Invazinés aspergiliozés gydymas (tik
suaugusiesiems)

Pirmaja parg vartojama jsotinamoji dozé — po 300 mg (300 mg
koncentrato infuziniam tirpalui arba po tris tabletes po 100 mg)
du kartus per parg, po to vartojama 300 mg (300 mg koncentrato
infuziniam tirpalui arba trys tabletés po 100 mg) vieng kartg per
para.

Kiekvieng dozg tabletémis galima vartoti nepriklausomai nuo
valgio.

Rekomenduojama bendra gydymo trukmé yra 6-12 savaiciy.

Jei kliniskai reikalinga, intravenin] ir geriamajj vartojimo budus
galima keisti vieng kitu.

Atspari grybeliy sukelta invaziné
infekcing liga (GII) / Pacientai,
kuriems diagnozuota GII,
netoleruojantys gydymo pirmo
pasirinkimo vaistiniais preparatais

Suaugusiesiems:

Pirmajg parg vartojama jsotinamoji doz¢ - po 300 mg du kartus
per para, po to vartojama 300 mg viena kartg per parg. Gydymo
trukmé priklauso nuo ligos sunkumo, sveikimo po
imunosupresinio gydymo ir klinikinio atsako.

Nuo 2 iki maZiau kaip 18 mety vaikams:

Pirmajg parg vartojama jsotinamoji dozé — po 6 mg/kg (iki
didziausios po 300 mg dozés) du kartus per parg, po to
vartojama 6 mg/kg (iki didziausios po 300 mg dozés) vieng karta
per parg. Gydymo trukmé priklauso nuo ligos sunkumo,
sveikimo po imunosupresinio gydymo ir klinikinio atsako.

Grybeliy sukeltos invazinés
infekcinés ligos profilaktika

Suaugusiesiems:

Pirmaja parg vartojama jsotinamoji dozé - po 300 mg du kartus
per para, po to vartojama 300 mg vieng karta per parg. Gydymo
trukmé priklauso nuo sveikimo po neutropenijos ar
imunosupresijos. Umine mieloleukemija ar mielodisplaziniu
sindromu sergantiems pacientams profilaktikg Noxafil pradéti
taikyti reikia keletg dieny prie$ numatoma neutropenijos pradzig
ir testi 7 dienas po to, kai neutrofily kiekis tampa didesnis uz
500 lgsteliy/mm?.

Nuo 2 iki mazZiau kaip 18 mety vaikams:
Pirmajg parg vartojama jsotinamoji dozé — po 6 mg/kg (iki
didziausios po 300 mg dozés) du kartus per para, po to
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vartojama 6 mg/kg (iki didziausios po 300 mg dozés) viena kartg
per parg. Gydymo trukmé priklauso nuo sveikimo po
neutropenijos ar imunosupresijos. Umine mieloleukemija ar
mielodisplaziniu sindromu sergantiems pacientams profilaktikg
Noxafil pradéti taikyti reikia keletg dieny prie§ numatoma
neutropenijos pradzig ir testi 7 dienas po to, kai neutrofily kiekis
tampa didesnis uz 500 Igsteliy/mm?.

Noxafil turi biiti 1étai, mazdaug per 90 minuciy, sulaSinamas j vena per centrinés venos prievada,
iskaitant centrinés venos kateterj ar periferinéje venoje jstumtg centrinj kateterj (angl. P/CC). Noxafil
koncentrato infuziniam tirpalui negalima suleisti boliusu. Jeigu centrinio veninio kateterio néra, viena
doze galima sulasinti per periferinés venos kateterj. Kai laSinama per periferinés venos kateterj,
infuzija reikia sulaSinti per mazdaug 30 minuciy (zr. 4.8 ir 6.6 skyrius).

Ypatingos pacienty grupés

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas
< 50 ml/min.), yra tikétinas pagalbinés medziagos (nes$¢jo) betadekso sulfobutilo eterio natrio druskos
(angl. sutr. SBECD) kaupimasis venoje. Tokiems pacientams reikia vartoti per burng vartojamas
Noxafil farmacines formas, nebent Noxafil koncentrato infuziniam tirpalui vartojima tokiam pacientui
pateisina naudos ir rizikos santykio jvertinimas. Siy pacienty serume biitina atidZiai stebéti kreatinino
koncentracijg (Zr. 4.4 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Nedaug duomeny apie kepeny funkcijos sutrikimy (jskaitant C klasés pagal Child-Pugh klasifikacija
létine kepeny ligg) poveikj pozakonazolo farmakokinetikai rodo ekspozicijos kraujo plazmoje
padidéjima, palyginus su tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija normali, taciau dél to vaistinio preparato
dozés keisti nereikia (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). D¢l galimos didesnés ekspozicijos kraujo plazmoje
rekomenduojama gydyti atsargiai.

Vaiky populiacija

Pozakonazolo saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 2 mety neistirti.

Klinikiniy duomeny néra.

Noxafil koncentrato infuziniam tirpalui negalima vartoti jaunesniems kaip 2 mety vaikams, nes
ikiklinikiniy tyrimy metu buvo nustatyta saugumo problemy (zr. 5.3 skyriy).

Vartojimo metodas

Pries lasinant Noxafil koncentratg infuziniam tirpalui reikia praskiesti (zr. 6.6 skyriy). Noxafil turi bati
létai, mazdaug per 90 minuciy, sulaSinamas j veng per centrinés venos prievada, jskaitant centrinés
venos kateter] ar periferinéje venoje jstumta centrinj kateterj (angl. PICC) (zr. 4.2, 4.4 ir 4.8 skyrius).
Noxafil koncentrato infuziniam tirpalui negalima suleisti boliusu.

Jeigu centrinio veninio kateterio néra, viena doze¢ galima sulasinti per periferinés venos kateterj. Kai
lasinama per periferinés venos kateterj, norint sumazinti infuzijos vietos reakcijy tikimybe, infuzija
reikia sulaSinti per mazdaug 30 minuéiy (zr. 4.8 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Vartoti kartu su skalsiy alkaloidais (zr. 4.5 skyriy).
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Vartoti kartu su CYP3A4 fermenty substratais terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu,
halofantrinu ar chinidinu, nes gali padidéti iy vaistiniy preparaty koncentracija plazmoje, dél ko gali
pailgéti QTc intervalas bei retais atvejais pasireiksti torsades de pointes (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Vartoti kartu su HMG-KoA reduktazés inhibitoriais simvastatinu, lovastatinu ar atorvastatinu (zr.
4.5 skyriy).

Vartoti kartu su venetoklaksu gydymo Siuo vaistiniu preparatu pradzioje ir dozés didinimo laikotarpiu
letine limfocitine leukemija (LLL) sergantiems pacientams (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéj¢s jautrumas

Duomeny apie kryzminj jautruma tarp pozakonazolo ir kity azoly grupés priesgrybeliniy vaistiniy
preparaty néra. Pacientams, kuriy jautrumas kitiems azolams yra padidéj¢s, pozakonazolo skirti reikia
atsargiai.

Toksinis poveikis kepenims

Gydymo pozakonazolu metu yra pastebétos kepeny reakcijos (pvz., padidéjo ALAT, ASAT, Sarminés
fosfatazés ar bendrojo bilirubino koncentracija ir (arba) pasireiské hepatito klinikiniai simptomai).
Nutraukus gydyma padidéje kepeny veiklos tyrimy rodmenys jprastai sugrjizdavo j buvusius, o kartais
jie atsistatydavo ir nenutraukus gydymo. Yra pastebéta rety, dar sunkesniy ir pasibaigusiy mirtimi,
kepeny reakcijy.

Dél nepakankamos klinikinés patirties ir galimos didesnés pozakonazolo koncentracijos pacienty,
kuriy kepeny veikla yra sutrikusi, kraujo plazmoje, tokiems pacientams pozakonazola skirti reikia
atsargiai (zr. 4.2 ir 5.2 skyriy).

Pacienty, kuriy inksty funkcija yra labai pazeista, stebésena
Dél ekspozicijos variabilumo pacientus, kuriy inksty veikla yra labai pazeista, reikia atidziai stebéti
dél grybeliniy infekcijy protrikio (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos stebésena

Kepeny veiklos tyrimy rodmenys turi buti vertinami gydymo pozakonazolu pradzioje bei gydymo
kurso metu. Pacientus, kuriems gydymo pozakonazolu metu nustatomi pakit¢ kepeny veiklos
rodmenys, biitina jprastai stebéti, ar nesivysto sunkesné kepeny pazaida. Paciento ligos valdymas turi
apimti ir laboratorinj kepeny veiklos vertinimg (ypac kepeny fermenty ir bilirubino kiekio). Atsiradus
klinikiniy poZymiy ir simptomy, rodanc¢iy, kad vystosi kepeny liga, reikia apsvarstyti, ar nevertéty
gydymo pozakonazolu nutraukti.

QTec pailgéjimas

Kai kurie azolai yra siejami su QTc intervalo pailgéjimu. Kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra
CYP3A4 fermenty substratai ir zinomai ilgina QTc intervalg, pozakonazolo skirti draudziama (Zr.

4.3 ir 4.5 skyrius). Pozakonazolo reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra pro-aritminiy bukliy,
tokiy kaip:

. igimtas ar jgytas QTc intervalo pailgéjimas;

kardiomiopatija, ypa¢ esant $irdies nepakankamumui;

sinusiné bradikardija;

simptominé aritmija;

kartu vartojama vaistiniy preparaty, zinomai ilginanc¢iy QTc¢ intervalg (kity, nei i§vardyti

4.3 skyriuje).

Pries pradedant gydyma ir gydant pozakonazolu, biitina stebéti elektrolity, ypac kalio, magnio ar
kalcio, pusiausvyros sutrikimus ir juos atitinkamai koreguoti.

Vidutin¢ didziausia koncentracija pacienty plazmoje (Cmax) sulaSinus pozakonazolo koncentrato
infuziniam tirpalui yra 4 kartus didesné, nei vartojant geriamaja suspensija. Padidéjusio poveikio QTc¢
intervalui negalima atmesti. Ypac atsargiai patartina elgtis pozakonazola la§inant i perifering vena, nes
rekomenduojamoji infuzijos trukmé 30 minuciy Cmax gali dar labiau padidinti.
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Vaisty saveika
Pozakonazolas yra CYP3 A4 inhibitorius, kurj kartu su kitais CYP3A4 fermenty metabolizuojamais
vaistiniais preparatais skirti galima tik esant tam tikroms specifinéms aplinkybéms (Zr. 4.5 skyriy).

Midazolamas ir kiti benzodiazepinai

Kadangi kyla raminamojo poveikio pailgéjimo ar galimo kvépavimo slopinimo pavojus, pozakonazola
kartu su bet kuriuo benzodiazepinu, metabolizuojamu dalyvaujant CYP3A4 (pvz., midazolamu,
triazolamu, alprazolamu), galima skirti tik jeigu tai neabejotinai biitina. Reikia apsvarstyti, ar nevertéty
koreguoti CYP3 A4 metabolizuojamo benzodiazepino dozés (Zr. 4.5 skyriy).

Toksinis vinkristino poveikis

Vartojant azoly grupés priesgrybeliniy vaistiniy preparaty, jskaitant pozakonazola, kartu su vinkristinu
nustatyta toksinio poveikio nervy sistemai atvejy ir kity sunkiy nepageidaujamy reakcijy, jskaitant
traukulius, perifering neuropatija, sutrikusios antidiurezinio hormono sekrecijos sindromg ir paralyzinj
zarny nepraeinamuma. Pacientams, kurie vartoja vinka alkaloidy, jskaitant vinkristing, azoly grupés
priesgrybeliniy vaistiniy preparaty, jskaitant pozakonazola, svarstykite skirti tik tais atvejais, kai Siems
pacientams néra kitokio priesgrybelinio gydymo pasirinkimo galimybiy (Zr. 4.5 skyriy).

Toksinis venetoklakso poveikis

Vartojant stipriy CYP3A inhibitoriy, jskaitant pozakonazolg, kartu su CYP3A4 substratu
venetoklaksu, gali padideéti toksinio venetoklakso poveikio tikimybe¢, jskaitant rizikg pasireiksti naviky
irimo sindromui ir neutropenijai (Zr. 4.3 ir 4.5 skyrius). ISsamios rekomendacijos pateikiamos
venetoklakso PCS.

Rifamiciny grupés antibakteriniai vaistiniai preparatai (rifampicinas, rifabutinas), flukloksacilinas, kai
kurie vaistiniai preparatai nuo traukuliy (fenitoinas, karbamazepinas, fenobarbitalis, primidonas) ir
efavirenzas

Vartojant pozakonazolo kartu su §iais vaistiniais preparatais jo koncentracija gali reikSmingai
sumazéti, todél reikia vengti Siuos vaistinius preparatus skirti kartu su pozakonazolu, nebent nauda
pacientui yra didesné uz rizika (zr. 4.5 skyriy).

Ekspozicija plazmoje

Pozakonazolo koncentracija plazmoje sulasinus j veng pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui
iprastai yra didesné, nei susidaro iSgerus pozakonazolo geriamosios suspensijos. Laikui bégant, kai
kuriy pacienty plazmoje pozakonazolo koncentracija gali padidéti (zr. 5.2 skyriy).

Tromboembolijos reiskiniai

Lasinant j veng pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui yra nustatyta galima tromboembolijos
reiSkiniy rizika, kuri nebuvo stebéta klinikiniy tyrimy metu. Klinikiniy tyrimy metu buvo stebétas
tromboflebitas. Reikia atidziai stebéti, ar neatsiranda bet kokiy tromboemboliniy reiskiniy poZymiy ar
simptomy (Zr. 4.8 ir 5.3 skyrius).

Padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija

Pozakonazolo vartojimas gali kelti padidéjusio jautrumo $viesai reakcijos pasireiskimo rizika.
Pacientams reikia nurodyti, kad gydymo metu vengty biiti sauléje be tinkamy apsauginiy priemoniy,
pavyzdziui, kiing dengian¢iy drabuziy ir kremo nuo saulés su dideliu apsaugos nuo saulés faktoriumi
(angl. sun protection factor, SPF).

Natris

Sio vaistinio preparato flakone yra 462 mg (20 mmol) natrio, tai atitinka 23 % didziausios PSO
rekomenduojamos paros normos.

Didziausia $io vaistinio preparato paros doz¢ atitinka 46 % didziausios PSO rekomenduojamos paros
natrio normos.

Noxafil 300 mg koncentrate infuziniam tirpalui yra daug natrio. | tai ypatingai reikia atsizvelgti
skiriant Sio vaistinio preparato tiems, kuriems yra kontroliuojamas druskos kiekis maiste.
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Ciklodekstrinas
Kiekviename §io vaistinio preparato flakone yra 6680 mg ciklodekstrino.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sgveika

Si informacija yra gauta i§ duomeny apie pozakonazolo geriamaja suspensija arba anks¢iau sukurta
farmacing forma tabletes. Visos vaisty tarpusavio sgveikos su pozakonazolo geriamaja suspensija,
i8skyrus turincias jtakos pozakonazolo absorbcijai (per skrandzio pH ir judesius), yra laikomos
svarbiomis taip pat ir pozakonazolo koncentratui infuziniam tirpalui.

Kity vaistiniy preparaty poveikis pozakonazolui

Pozakonazolas yra metabolizuojamas uridindifosfato (UDF) gliukuronizacijos buidu (II fazés
fermentai) ir in vitro yra p-glikoproteino (P-gp) iStekéjimo substratas. Taigi, tokio metabolizmo kelio
inhibitoriai (pvz., verapamilis, ciklosporinas, chinidinas, klaritromicinas, eritromicinas ir pan.) ar
induktoriai (pvz., rifampicinas, rifabutinas, kai kurie vaistiniai preparatai nuo traukuliy ir pan.) gali
pozakonazolo koncentracijg plazmoje, atitinkamai, padidinti arba sumazinti.

Rifabutinas

Rifabutinas (300 mg vieng karta per para) sumazino pozakonazolo Cuax (didZiausig koncentracija
plazmoje) ir AUC (plota po koncentracijos ir laiko kreive), atitinkamai, iki 57 % ir 51 %. Reikia
vengti pozakonazolo skirti kartu su rifabutinu ar panasiais fermentus suzadinanciais vaistiniais
preparatais (pvz., rifampicinu), nebent nauda pacientui nusveria $ig rizika. Taip pat zidirékite j toliau
pateikta pozakonazolo poveik] rifabutino koncentracijai plazmoje.

Flukloksacilinas

Flukloksacilinas (CYP450 induktorius) gali sumazinti pozakonazolo koncentracija plazmoje.
Pozakonazolo vartojimo kartu su flukloksacilinu reikia vengti, nebent tikétina nauda pacientui virsija
galima rizikg (Zr. 4.4 skyriy).

Efavirenzas

Efavirenzas (400 mg vieng karta per parg) pozakonazolo Cpmax ir AUC sumazino, atitinkamai, 45 % ir
50 %. Reikia vengti pozakonazolo skirti kartu su efavirenzu, nebent nauda pacientui nusveria Sig
rizika.

Fozamprenaviras

Vartojant fozamprenaviro kartu su pozakonazolu gali sumazeéti pozakonazolo koncentracija plazmoje.
Jeigu juos bitina vartoti kartu, rekomenduojama atidziai stebéti dél grybelinés infekcijos proverzio.
Kartotiniy fozamprenaviro doziy (10 dieny po 700 mg du kartus per parg) vartojimas pozakonazolo
geriamosios suspensijos (1-aja dieng vartojus 200 mg viena kartg per para, 2-3ja dieng vartojus du
kartus per parg po 200 mg doze, o po to 8 dienas vartojus po 400 mg du kartus per parg) Cmaxir AUC
sumazino, atitinkamai, 21 % ir 23 %. Pozakonazolo poveikis fozamprenaviro koncentracijai, kai
fozamprenaviras vartojamas kartu su ritonaviru, néra zinomas.

Fenitoinas

Fenitoinas (200 mg vieng kartg per para) sumazino pozakonazolo Cmax ir AUC, atitinkamai, 41 % ir
50 %. Reikia vengti pozakonazolo skirti kartu su fenitoinu ar panasSiais fermentus suzadinanciais
vaistiniais preparatais (pvz., karbamazepinu, fenobarbitaliu, primidonu), nebent nauda pacientui
nusveria $ig rizika.

Pozakonazolo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Pozakonazolas yra stiprus CYP3A4 fermenty inhibitorius. Pozakonazolo vartojant kartu su CYP3A4
substratais, ekspozicija jais gali labai padidéti (tai rodo toliau pateikti duomenys apie poveikij
takrolimuzui, sirolimuzui, atazanavirui ir midazolamui). Pozakonazolg kartu su j veng vartojamais
CYP3A4 substratais patartina skirti atsargiai, be to, gali prireikti sumazinti CYP3A4 substrato doze.
Jeigu pozakonazolas yra skiriamas kartu su geriamaisiais CYP3A4 substratais, dél kuriy
koncentracijos plazmoje padidéjimo gali i§sivystyti nepriimtinos nepageidaujamos reakcijos, reikia
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atidziai stebéti CYP3 A4 substraty koncentracija plazmoje ir (arba) nepageidaujamas reakcijas ir,
prireikus, koreguoti doze.

Terfenadinas, astemizolas, cisapridas, pimozidas, halofantrinas ir chinidinas (CYP3A4 substratai)
Pozakonazolg skirti kartu su terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu, halofantrinu ar chinidinu
draudziama. Juos vartojant kartu gali padidéti minéty vaistiniy preparaty koncentracijos plazmoje,
pailgéti QTc intervalas ir retais atvejais pasireiksti torsades de pointes (zr. 4.3 skyriy).

Skalsiy alkaloidai

Pozakonazolas gali didinti skalsiy alkaloidy (ergotamino ir dihidroergotamino) koncentracija plazmoje
ir tokiu buidu gali sukelti ergotizmg. Pozakonazola skirti kartu su skalsiy alkaloidais draudziama (zr.
4.3 skyriy).

HMG-KoA reduktazés inhibitoriai, kuriuos metabolizuoja CYP3A4 (pvz., simvastatinas, lovastatinas ir
atorvastatinas)

Pozakonazolas gali reikSmingai padidinti HMG-KoA reduktazés inhibitoriy, kuriuos metabolizuoja
CYP3AA4, koncentracijg plazmoje. Gydymga Siais HMG-KoA reduktazés inhibitoriais gydymo
pozakonazolu metu reikia nutraukti, kadangi statiny koncentracijos padidéjimas yra susijes su
rabdomiolize (Zr. 4.3 skyriy).

Vinka alkaloidai

Daugelis vinka alkaloidy (pvz., vinkristinas ir vinblastinas) yra CYP3A4 fermenty substratai.
Vartojant azoly grupés priesgrybeliniy vaistiniy preparaty, jskaitant pozakonazolg, kartu su vinkristinu
nustatyta sunkiy nepageidaujamy reakcijy (zr. 4.4 skyriy). Vartojant pozakonazolo gali padidéti vinka
alkaloidy koncentracijos plazmoje ir dél to gali pasireiksti toksinis poveikis nervy sistemai ir kity
sunkiy nepageidaujamy reakcijy. Todél pacientams, kurie vartoja vinka alkaloidy, jskaitant vinkristing,
azoly grupés priesgrybeliniy vaistiniy preparaty, jskaitant pozakonazola, svarstykite skirti tik tais
atvejais, kai Siems pacientams néra kitokio prieSgrybelinio gydymo pasirinkimo galimybiy.

Rifabutinas

ISgertas pozakonazolas padidino rifabutino Cmax 31 %, 0 AUC - 72 %. Reikia vengti pozakonazolo
skirti kartu su rifabutinu, nebent nauda pacientui nusveria $ig rizika (taip pat zitrékite j auksc¢iau
pateikta rifabutino poveikj pozakonazolo koncentracijai plazmoje). Jeigu Sie vaistiniai preparatai
vartojami kartu, rekomenduojama stebéti visy kraujo lasteliy skaiciy ir nepageidaujamas reakcijas,
susijusias su padidéjusia rifabutino koncentracija (pvz., uveitas).

Sirolimuzas

Sveikiems savanoriams vartojus kartotines pozakonazolo geriamosios suspensijos dozes (16 dieny po
400 mg du kartus per para), sirolimuzo (vienkartinés 2 mg dozés) Cnax ir AUC padidéjo, atitinkamai,
vidutiniSkai 6,7 karto ir 8,9 karto (nuo 3,1 iki 17,5 karto). Pozakonazolo poveikis sirolimuzui paciento
organizme néra zinomas, bet tikétina, kad dél variabilios ekspozicijos pozakonazolu skirtingy pacienty
organizme jis bus kintantis. Pozakonazolo skirti kartu su sirolimuzu nerekomenduojama ir, jeigu tik
jmanoma, tokio derinio reikia vengti. Jeigu manoma, kad §j derin;j skirti biitina, pradedant gydyma
pozakonazolu sirolimuzo doze¢ rekomenduojama labai sumazinti ir labai daznai matuoti sirolimuzo
koncentracijg kraujyje pries skiriant kitg dozg. Sirolimuzo koncentracija buitina matuoti pradedant
gydyma pozakonazolu, abiejy preparaty vartojimo laikotarpiu bei baigiant gydyma pozakonazolu, o
sirolimuzo doze atitinkamai koreguoti. Reikia turéti omenyje, kad kartu su pozakonazolu vartojamo
sirolimuzo maziausios koncentracijos (pries skiriant kita doze) ir AUC santykis pakinta. Dél tokio
poveikio pries tai jprastos gydomosios koncentracijos ribose buvusi sirolimuzo koncentracija (prie$
skiriant kitg vaisto doze), gali tapti subterapine. D¢l to biitina siekti, kad sirolimuzo koncentracija,
pries skiriant kitg vaisto doze, buity ties virSutine jprastos terapinés koncentracijos riba, be to, reikia
atidziai stebéti klinikinius poZymius bei simptomus, laboratoriniy tyrimy bei audiniy bioptato tyrimo
duomenis.

Ciklosporinas

Pacientams, kurie po Sirdies persodinimo operacijos vartojo pastovig ciklosporino doze, 200 mg
pozakonazolo vieng kartg per para dozé padidino ciklosporino koncentracijg tiek, kad reikéjo mazinti
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jo doze. Klinikiniy veiksmingumo tyrimy metu, padidéjus ciklosporino koncentracijai, pasireiske
sunkiy nepageidaujamy reakcijy, jskaitant neurotoksinj poveikj ir viena mirting leukoencefalopatijos
atveji. Prie§ pradedant pozakonazolu gydyti ciklosporing jau vartojantj pacienta, ciklosporino dozg
reikia sumazinti (pvz., mazdaug iki trijy ketvirtadaliy buvusios dozés). Minéty vaistiniy preparaty
derinio vartojimo metu ir baigus gydyma pozakonazolu, reikia atidziai stebéti ciklosporino
koncentracija kraujyje ir prireikus keisti ciklosporino doze.

Takrolimuzas

Pozakonazolas padidino takrolimuzo (vienkartiné 0,05 mg/kg kiino svorio doz¢) Cmax 121 %, 0 AUC -
358 %. Klinikiniy veiksmingumo tyrimy metu buvo nustatyta kliniskai reik§minga saveika, dél kurios
pacientg reikéjo gydyti ligoninéje ir (arba) pozakonazolo vartojima nutraukti. Jeigu pacienta, jau
vartojantj takrolimuza, pradedama gydyti pozakonazolu, takrolimuzo doze reikia sumazinti (pvz., iki
mazdaug trec¢dalio pradinés dozés). Po to gydant pozakonazolu ir nutraukus jo vartojima, reikia
atidziai tikrinti takrolimuzo koncentracijg kraujyje ir prireikus keisti takrolimuzo doze.

ZIV proteazés inhibitoriai

Kadangi ZIV proteazés inhibitoriai yra CYP3A4 substratai, tikétina, kad pozakonazolas didins iy
antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty koncentracijas plazmoje. 7 dienas sveikiems savanoriams
vartojus pozakonazolo geriamosios suspensijos (po 400 mg du kartus per para) kartu su atazanaviru
(300 mg kartg per parg), atazanaviro Cmax ir AUC padidéjo, atitinkamai, vidutiniskai 2,6 karto ir

3,7 karto (nuo 1,2 iki 26 karty). 7 dienas sveikiems savanoriams vartojus pozakonazolo geriamosios
suspensijos (po 400 mg du kartus per parg) kartu su atazanaviru bei ritonaviru (atitinkamai, 300 mg ir
100 mg vieng kartg per parg), atazanaviro Cmax ir AUC padidéjo, atitinkamai, vidutini§kai 1,5 karto ir
2,5 karto (nuo 0,9 iki 4,1 karto). Gydymo vien atazanaviro ar atazanaviro ir ritonaviro deriniu
papildymas pozakonazolu buvo susijes su bilirubino koncentracijos plazmoje padidéjimu. Vartojant
kartu su pozakonazolu, rekomenduojama daznai stebéti antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty, kurie yra
CYP3A4 substratai, sukeliamas nepageidaujamas reakcijas ir toksinj poveikj.

Midazolamas ir kiti CYP3A4 metabolizuojami benzodiazepinai

Tyrimo su sveikais savanoriais metu pozakonazolo geriamoji suspensija (10 dieny vieng kartg per parg
vartota 200 mg dozé) ekspozicijg (AUC) j vena leidziamu midazolamu (0,05 mg/kg kiino svorio)
padidino 83 %. Kito tyrimo su sveikais savanoriais metu kartotinés pozakonazolo geriamosios
suspensijos dozes (7 dienas po 200 mg du kartus per para) i veng leidZziamo midazolamo (0,4 mg
vienkartiné dozé) Cmax padidino vidutiniskai 1,3 karto, o AUC - 4,6 karto (nuo 1,7 iki 6,4 karto).

7 dienas du kartus per parg vartota 400 mg pozakonazolo geriamosios suspensijos doz¢ | veng vartoto
midazolamo Cpax padidino vidutiniskai 1,6 karto, o AUC - 6,2 karto (nuo 1,6 iki 7,6 karto). Abi
pozakonazolo dozés geriamojo midazolamo (vienkartiné 2 mg dozé) Cmax ir AUC padidino,
atitinkamai, 2,2 karto ir 4,5 karto. Be to, pozakonazolo geriamoji suspensija (200 mg arba 400 mg
dozé) pailgino vidutinj galutinj midazolamo pusinés eliminacijos laikg nuo mazdaug 3-4 valandy iki 8-
10 valandy (minétus vaistinius preparatus vartojus kartu).

Kadangi pozakonazolo vartojant kartu su bet kuriuo benzodiazepinu, metabolizuojamu dalyvaujant
CYP3A4 (pvz., midazolamu, triazolamu, alprazolamu), kyla raminamojo poveikio pailgéjimo pavojus,
rekomenduojama apsvarstyti, ar nereikéty koreguoti dozés (Zr. 4.4 skyriy).

Kalcio kanaly blokatoriai, kuriuos metabolizuoja CYP3A4 fermentai (pvz., diltiazemas, verapamilis,
nifedipinas, nizoldipinas)

Vartojant kartu su pozakonazolu, rekomenduojama daznai stebéti, ar néra nepageidaujamy reakcijy j
kalcio kanaly blokatorius ir jy toksinio poveikio. Gali reikéti keisti kalcio kanaly blokatoriy doze.

Digoksinas

Gydymas kitais azolais yra susij¢s su digoksino koncentracijos padidéjimu. Taigi, pozakonazolas gali
didinti digoksino koncentracija plazmoje ir, prie$ pradedant gydyti pozakonazolu ar nutraukus jo
vartojima, reikia tikrinti digoksino koncentracija kraujyje.
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Sulfoniluréjos dariniai

Glipizida vartojant kartu su pozakonazolu, kai kuriy sveiky savanoriy kraujyje sumazejo gliukozes
koncentracija. Cukriniu diabetu serganciy pacienty kraujyje rekomenduojama stebéti gliukozés
koncentracija.

All-trans retinoiné rugstis (ATRA) arba tretinoinas

Kadangi ATRA metabolizuoja kepeny CYP450 fermentai, o ypa¢ CYP3 A4, skiriant kartu su
pozakonazolu, kuris yra stiprus CYP3A4 inhibitorius, gali padidéti tretinoino ekspozicija ir dél to
sustipréti toksinis jo poveikis (ypatingai pasireiksti hiperkalcemija). Gydymo pozakonazolu
laikotarpiu ir keletg dieny po gydymo pabaigos reikia stebéti kalcio koncentracijg serume ir prireikus
apsvarstyti atitinkamai koreguoti tretinoino dozg.

Venetoklaksas

12 pacienty paskyrus 300 mg pozakonazolo (stipraus CYP3A inhibitoriaus) doze kartu su 50 mg arba
100 mg venetoklakso dozémis 7 dienas bei lyginant su vien 400 mg venetoklakso doziy vartojimu
nustatyta, kad venetoklakso Cmax rodmuo padidéjo atitinkamai 1,6 karto ir 1,9 karto, o AUC rodmuo
padidéjo atitinkamai 1,9 karto ir 2,4 karto (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Ziarekite venetoklakso PCS.

Vaiky populiacija
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NeéStumas
Informacijos apie pozakonazolo skyrima né$¢ioms moterims nepakanka. Su gyvinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas.

Vaisingos moterys gydymo metu turi naudotis veiksmingu kontracepcijos metodu. Pozakonazolo
néstumo metu vartoti negalima, nebent nauda motinai neabejotinai nusveria galimg rizika vaisiui.

Zindymas
Pozakonazolas prasiskverbia i zindanc¢iy ziurkiy piena (zZr. 5.3 skyriy). Ar pozakonazolo patenka j
motinos pieng, netirta. Jeigu skiriamas gydymas pozakonazolu, zindyma biitina nutraukti.

Vaisingumas

Pozakonazolas, skirtas Ziurkiy patinams iki 180 mg/kg (2,8 karto didesné ekspozicija, nei sulasinus
zmogui 300 mg j veng) arba Ziurkiy pateléms iki 45 mg/kg (3,4 karto didesné ekspozicija, nei
sulasinus zmogui 300 mg j veng) doze, jy vaisingumo nepaveike. Klinikinés patirties, jvertinancios
pozakonazolo poveikj Zmoniy vaisingumui, néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Kadangi vartojant pozakonazolg yra pastebétos tam tikros nepageidaujamos reakcijos (pvz., galvos
svaigimas, mieguistumas ir kt.), galin¢ios paveikti vairavima ar mechanizmy valdyma, todél elgtis
reikia atsargiai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Saugumo duomenys daugiausia yra gauti geriamosios suspensijos klinikiniy tyrimy metu.
Pozakonazolo geriamosios suspensijos saugumas buvo vertintas tiriant > 2 400 pacienty ir sveiky
savanoriy, dalyvavusiy klinikiniuose tyrimuose, bei vaistiniam preparatui esant rinkoje. DaZniausiai
gauta pranes$imy apie $ias sunkias nepageidaujamas reakcijas: pykinima, vémima, viduriavima,
kars¢iavima ir padidéjusj bilirubino kiekj.
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Pozakonazolo koncentratas infuziniam tirpalui

Pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui saugumas jvertintas su 72 sveikais savanoriais ir

268 pacientais, jtrauktais j grybeliy sukeltos infekcinés ligos profilaktikos klinikinj tyrima.
Pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui ir pozakonazolo table¢iy saugumas jvertintas su

288 pacientais, jtrauktais j invazinés aspergiliozés gydymo klinikinj tyrima, i§ kuriy 161 pacientui
buvo skirtas koncentratas infuziniam tirpalui, o 127 pacientams buvo skirta table¢iy farmaciné forma.

Pozakonazolo koncentratas infuziniam tirpalui buvo tirtas tik su UML ir MDS sirgusiais pacientais bei
su pacientais, kuriems po kauly ¢iulpy kamieniniy lasteliy transplantacijos (KKLT) buvo iSsivys¢iusi
arba grésé liga , transplantatas prie§ Seimininka™ (LTPS). Ilgiausia ekspozicijos trukmé laginant
koncentratg infuziniam tirpalui buvo trumpesné, nei vartojant geriamosios suspensijos. Ekspozicija
plazmoje lasinant koncentrata infuziniam tirpalui buvo didesné, nei stebéta vartojant geriamaja
suspensija.

Pradiniy tyrimy su sveikais savanoriais metu nustatyta, kad vienkartiné pozakonazolo dozé, per

30 minuciy sulaSinta per periferinés venos kateterj, buvo susijusi su 12 % infuzijos vietos reakcijy
dazniu (tromboflebito daznis 4 %). Kartotiniy pozakonazolo doziy lasinimas per periferinés venos
kateterj buvo susijes su tromboflebitu (daznis 60 %). D¢l to vélesniuose tyrimuose pozakonazolas
buvo lasinamas per centrinés venos kateterj. Jeigu centrinis veninis kateteris néra lengvai prieinamas,
pacientui buty galima vieng dozg¢ per 30 minuciy sulasinti per periferinés venos kateterj. Iigesné nei
30 minuciy infuzija j perifering veng dazniau sukelia infuzijos vietos reakcijas ir tromboflebita.

Pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui saugumas yra jvertintas klinikiniy tyrimy metu su

268 pacientais. Pacientai buvo jtraukti j pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui nepalyginamajj
farmakokinetikos ir saugumo tyrima, kurio metu jis buvo skiriamas priesgrybelinei profilaktikai
(tyrimas 5520). Vienuolikai pacienty buvo sulaSintos vienkartinés 200 mg pozakonazolo koncentrato
infuziniam tirpalui dozés, 21 pacientas buvo gydytas 200 mg paros doze (trukmés mediana 14 dieny),
0 237 pacientai vartojo 300 mg paros doze (trukmés mediana 9 dienos). Apie sauga vartojant ilgiau nei
28 dienas duomeny néra. Saugos duomeny apie senyvus pacientus yra nedaug.

Vartojant 300 mg vieng kartg per parg dozes dazniausia (> 25 %) nustatyta nepageidaujama reakcija,
atsiradusi pozakonazolo laginimo j veng etapo metu, buvo viduriavimas (32 %).

Dazniausia (> 1 %) nepageidaujama reakcija, dél kurios gydyma pozakonazolo koncentrato infuziniam
tirpalui 300 mg vieng kartg per parg dozémis reikéjo nutraukti, buvo UML (1 %).

Pozakonazolo table¢iy ir koncentrato infuziniam tirpalui saugumo savybés taip pat buvo istirtos
kontroliuojamo tyrimo metu gydant invazing aspergilioze. llgiausia invazinés aspergiliozés gydymo
trukmé buvo panasi kaip ir tiriant geriamaja suspensija gelbstinCiajam gydymui bei buvo ilgesné nei
tiriant tabletes ar koncentratg infuziniam tirpalui profilaktiniam gydymui.

Pozakonazolo skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai bei koncentrato infuziniam
tirpalui saugumas

Pozakonazolo skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai bei koncentrato infuziniam
tirpalui saugumas yra jvertintas 115 vaiky nuo 2 iki maziau kaip 18 mety skiriant profilaktiniam
gydymui. Vaikams, kuriems buvo imunosupresija ir kuriems buvo nustatyta ar tikétina neutropenija,
buvo skiriamos 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg arba 6 mg/kg pozakonazolo dozés.

Nustatytos nepageidaujamos reakcijos i$ esmés atitiko tikétinas reakcijas onkologinémis ligomis
serganciy vaiky, kuriems skiriamas piktybinés ligos gydymas, populiacijoje arba suaugusiesiems
nustatytg pozakonazolo saugumo pobiid;.

Dazniausiai gydymo metu nustatytos (> 2 %) nepageidaujamos reakcijos buvo padidéjes alanino

aminotransferazés aktyvumas (2,6 %), padidéjes aspartato aminotransferazés aktyvumas (3,5 %) ir
iSbérimas (2,6 %).
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Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos nurodytos organy sistemy klaséms, o jy daznis pateikiamas naudojant Sias
daznio kategorijas: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (> 1/1 000 iki
< 1/100), retas (nuo >1 /10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti

apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos pagal organy sistemy klases ir daznj, apie kurias pranesta
klinikiniy tyrimy metu ir (arba) po vaistinio preparato registracijos*

IDaznas
Nedaznas

Retas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

neutropenija

trombocitopenija, leukopenija, anemija, eozinofilija,
limfadenopatija, bluznies infarktas

hemolizinis ureminis sindromas, tromboziné
trombocitopeniné purpura, pancitopenija, koaguliopatija,
hemoragija

Imuninés sistemos sutrikimai

Nedaznas alerging reakcija

Retas adidéjusio jautrumo reakcija

Endokrininiai sutrikimai

Retas antinksc¢iy nepakankamumas, gonadotropino kiekio kraujyje

sumazejimas, pseudoaldosteronizmas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
DaZnas

elektrolity pusiausvyros sutrikimas, anoreksija, apetito
sumazejimas, hipokaliemija, hipomagnemija

Nedaznas hiperglikemija, hipoglikemija

Psichikos sutrikimai

Nedaznas nenormaliis sapnai, sumiSimo blisena, miego sutrikimas

Retas sichozinis sutrikimas, depresija

Nervy sistemos sutrikimai

Daznas parestezija, svaigulys, mieguistumas, galvos skausmas,
skonio jutimo sutrikimas

Nedaznas traukuliai, neuropatija, hipestezija, drebulys, afazija, nemiga

Retas insultas, encefalopatija, periferiné neuropatija, alpulys

\Akiy sutrikimai

INedaznas neryskus matymas, Sviesos baimé, sumazéjes regé€jimo
aStrumas

Retas dvejinimasis akyse, akiploc€io iStriikis

/Ausy ir labirinty sutrikimai
Retas

[klausos pablogéjimas

Sirdies sutrikimai
Nedaznas

Retas

ilgo QT intervalo sindromas?®, poky¢iai
clektrokardiogramoje?, palpitacijos, bradikardija,
supraventrikulinés ekstrasistolés, tachikardija

forsade de pointes, staigi mirtis, skilveliné tachikardija,
Kirdies ir kvépavimo sustojimas, Sirdies nepakankamumas,
miokardo infarktas

Kraujagysliy sutrikimai
IDaZnas

INedaznas

Retas

hipertenzija
hipotenzija, tromboflebitas, vaskulitas
lauciy embolija, giliyjy veny trombozé

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos
ir tarpuplaucio sutrikimai
Nedaznas

Retas

osulys, kraujavimas i$ nosies, zagsulys, nosies uzgulimas,
leuros skausmas, daznas kvépavimas
lauciy hipertenzija, intersticiné pneumonija, pneumonitas
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VirSkinimo trakto sutrikimai
Labai daznas
IDaznas

Nedaznas

Retas

ykinimas

eémimas, pilvo skausmas, viduriavimas, nevirskinimas,
urnos sausmeé, viduriy piitimas, viduriy uzkietéjimas,
emalonus pojltis iSanggje

ankreatitas, pilvo tempimas, Zarny uzdegimas, nemalonus
ojiitis epigastriume, raugéjimas, gastroezofaginio refliukso
iga, burnos edema

raujavimas i§ skrandZio ir zarny, Zarny nepraecinamumas

Kepenuy, tulZies puslés ir lataky
sutrikimai
Daznas

Nedaznas

Retas

epeny veiklos tyrimy rodikliy padidéjimas (ALT

adidéjimas, AST padidéjimas, bilirubino kiekio

adidéjimas, Sarminés fosfatazés kiekio padidéjimas, GGT

iekio padidéjimas)

epeny lasteliy pazaida, hepatitas, gelta, kepeny padidéjimas,

holestazé, toksinis poveikis kepenims, kepeny veiklos

utrikimas

epeny veiklos nepakankamumas, cholestazinis hepatitas,

epeny ir bluznies padidéjimas, kepeny skausmingumas,
nevalingi triikCiojantys galtiniy judesiai

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
IDaZnas
INedaznas

Retas
IDazZnis nezinomas

iSbérimas, niezulys

burnos iSopéjimas, alopecija, dermatitas, paraudimas,

petechijos

Stivenso ir DZonsono sindromas, piislelinis iSbérimas
adidéjusio jautrumo §viesai reakcija®

Skeleto, raumenuy ir jungiamojo
audinio sutrikimai
Nedaznas

nugaros skausmas, sprando skausmas, skeleto ir raumeny
skausmas, skausmas galtinése

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Nedaznas

Retas

Gminis inksty veiklos nepakankamumas, inksty veiklos
nepakankamumas, kreatinino koncentracijos kraujyje
padidéjimas

inksty kanaléliy acidozé, intersticinis nefritas

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
INedaznas
Retas

meénesiniy sutrikimas
[krtties skausmas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos paZeidimai

IDaznas ar$¢iavimas, astenija, nuovargis
INedaznas dema, skausmas, Saltkrétis, negalavimas, nemalonus pojiitis
ritinéje, vaisto netoleravimas, nervingumas, infuzijos vietos

skausmas, infuzijos vietos flebitas, infuzijos vietos trombozé
oleivinés uzdegimas

Retas lieZuvio edema, veido edema

Tyrimai

INedaznas vaistinio preparato koncentracijos kraujyje poky¢iai, fosfaty

[kiekio kraujyje sumazéjimas, nenormalus kriitinés
radiologinis tyrimas

* remiantis nepageidaujamomis reakcijomis, stebétomis vartojant geriamaja suspensija, skrandyje neirias tabletes,
koncentratg infuziniam tirpalui bei skrandyje neirius miltelius ir tirpikli geriamajai suspensijai.

S 7r. 4.4 skyriy.
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Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Kepeny, tulZies piislés ir lataky sutrikimai

Poregistracinés stebésenos metu yra pastebéta mirtj nulémusios sunkios kepeny pazaidos atvejy (zr.
4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas
Pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui perdozavimo gydymo patirties néra.

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, gydytiems iki 1 600 mg pozakonazolo geriamosios suspensijos
dozémis per para, nepasireiské kitokiy nepageidaujamy reakcijy, nei maZesnes dozes vartojusiems
pacientams. Nustatytas netyCinio perdozavimo atvejis pacientui, kuris pozakonazolo geriamosios
suspensijos vartojo 3 dienas po 1 200 mg du kartus per para. Tyré¢jas nepageidaujamy reakcijy
nenustateé.

Pozakonazolas hemodializés metu nepasalinamas. Specialaus gydymo pozakonazolo perdozavimo
atveju néra. Galéty buti taitkomas palaikomasis gydymas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé —sisteminiai prieSgrybeliniai vaistiniai preparatai, triazolo dariniai.
ATC kodas: JO2A C04.

Veikimo mechanizmas
Pozakonazolas slopina fermentg lanosterolio 14-alfa-demetilaze (CYP51), kuri katalizuoja pagrindinj
ergosterolio biosintezes etapa.

Mikrobiologija

Irodyta, kad pozakonazolas in vitro veikia prie$ Siuos mikroorganizmus: Aspergillus risis (Aspergillus
Sfumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida rusis (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 ir
Fusarium, Rhizomucor, Mucor ir Rhizopus rusis. Nors mikrobiologiniy tyrimy duomenys rodo, kad
pozakonazolas veikia pries Rhizomucor, Mucor ir Rhizopus 1isis, tatiau pozakonazolo veiksmingumo
pries Siuos sukéléjus jvertinimui §iuo metu klinikiniy tyrimy duomeny nepakanka.

Toliau pateikiami turimi iz vitro duomenys, taciau jy klinikiné reik§mé nezinoma. Stebéjimo tyrimo su
> 3 000 klinikinémis pelésiniy grybeliy padermémis, gautomis 2010-2018 metais, duomenimis 90 %
ne Aspergillus tipo grybeliy buvo nustatyta toliau nurodyta in vitro minimali slopinamoji koncentracija
(MSK): Mucorales spp (n = 81) — 2 mg/l; Scedosporium apiospermum / S. boydii (n = 65) — 2 mg/l;
Exophiala dermatiditis (n = 15) — 0,5 mg/1 ir Purpureocillium lilacinum (n =21) — 1 mg/1.

Atsparumas
Klinikingje praktikoje yra nustatytos padermes, kuriy jautrumas pozakonazolui sumazejes. Pagrindinis

atsparumo atsiradimo mechanizmas — pakaity jgijimas baltymo taikinio CYP51 struktiiroje.
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Epidemiologiniai ribiniai dydziai (angl. epidemiological Cut-off (ECOFF)) Aspergillus spp.
Pozakonazolo ECOFF dydziai, natiiralig populiacijg atskiriantys nuo atsparuma jgijusiy padermiy, yra
nustatyti taikant EUCAST metodologija.

EUCAST ECOFF dydziai:

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

Duomeny nustatyti klinikines ECOFF ribines vertes Aspergillus spp. $iuo metu nepakanka.

Ribinés vertés

Pozakonazolo EUCAST MSK ribinés vertés (jautrus (S), atsparus (R)):
° Candida albicans: S < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/l;

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

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

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

Duomeny nustatyti klinikines ribines vertes kitoms Candida riiSims $iuo metu nepakanka.

Deriniai su kitais prieSgrybeliniais vaistiniais preparatais

Gydymas priesgrybeliniy vaistiniy preparaty deriniu negali mazinti nei pozakonazolo, nei kity
vaistiniy preparaty veiksmingumo, taciau klinikiniy jrodymy, kad gydymas vaistiniy preparaty deriniu
sustiprinty gydomajj poveikj, iki $iol negauta.

Klinikiné patirtis

Pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui jungiamujy klinikiniy tyrimy santrauka
Norint jvertinti pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui farmakokinetika, savybes, sauguma ir
toleravima, buvo atliktas nepalyginamasis daugiacentris klinikinis tyrimas 5520.

I klinikinj tyrima 5520 buvo jtraukti 279 tiriamieji, i$ jy 268 buvo sulasinta bent viena pozakonazolo
koncentrato infuziniam tirpalui dozé. Norint vertinti vienakartinés pozakonazolo koncentrato
infuziniam tirpalui dozés toleravima, sulaSinus ja per centrin€s venos prievada buvo sudaryta

0 kohorta.

Tiriamosios populiacijos I ir II tiriamyjy kohortose buvo UML ar MDS sirge pacientai, kuriems
neseniai buvo taikyta chemoterapija ir po to i$sivysté ar buvo tikétina, kad iSsivystys, reikSminga
neutropenija. [ ir II kohortose buvo vertintos dvi skirtingo dozavimo grupés: 1-gja dieng po 200 mg du
kartus per parg ir toliau 200 mg vieng kartg per para (I kohorta), arba 1-3jg dieng po 300 mg du kartus
per parg ir toliau 300 mg vieng karta per parg (II kohorta).

Tiriamosios populiacijos III kohorta buvo sudaryta i§: 1) UML ar MDS sirgusiy pacienty, kuriems
neseniai buvo taikyta chemoterapija ir po to i$sivysté ar buvo tikétina, kad i$sivystys, reikSminga
neutropenija, arba 2) pacienty, kuriems buvo atlikta KKLT ir jie vartojo imuniteta slopinancius
vaistinius preparatus ligos ,,transplantatas prie§ $eimininka* profilaktikai ar gydymui. Siy grupiy
pacientai jau buvo tirti pozakonazolo geriamosios suspensijos pagrindinio kontroliuoto klinikinio
tyrimo metu. Remiantis I ir II kohorty farmakokinetikos ir saugumo rezultatais, visi III kohortos
tiriamieji buvo gydyti pagal Sig schema: 1-aja dieng po 300 mg du kartus per parg ir toliau 300 mg
vieng kartg per para.

Viso tiriamosios populiacijos amziaus vidurkis buvo 51 metai (svyravo nuo 18 iki 82 mety), 95 %
buvo baltosios ras¢s, dauguma (92 %) nebuvo ispanakalbiai ar lotyny amerikieciai, 55 % buvo vyrai.
Sio klinikinio tyrimo metu buvo gydyti 155 (65 %) tiriamieji, sirge UML ar MDS kaip pagrindine liga
tyrimo pradzios momentu, bei 82 (35 %) pacientai, kuriems buvo atlikta KKLT.
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Visy L ir II kohorty tiriamyjy méginiy serija farmakokinetikos tyrimams buvo renkama 1-3ja dieng ir
nusistovéjus pusiausvyrai 14-aja diena, o III kohortos tiriamyjy — 10-aja diena. Si serijiné
farmakokinetikos analizé jrodé, kad 94 % tiriamyjy, gydyty 300 mg per para doze, pasieké
pusiausvyring Cay tarp 500-2 500 ng/ml. (Cav buvo vidutiné pusiausvyrin¢ pozakonazolo
koncentracija, apskaiciuota kaip AUC/dozavimo intervalas (24 valandy)). Tokia ekspozicija buvo
pasirinkta remiantis Ziniomis apie pozakonazolo geriamosios suspensijos farmakokinetika ir
farmakodinamika. 300 mg per parg doze gydyty tiriamyjy organizme nusistovéjus pusiausvyrai
vidutiné Cay sieke 1 500 ng/ml.

Pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui ir tableciy tyrimo gydant invazing aspergilioze
santrauka

Pozakonazolo saugumas ir veiksmingumas pacientams gydant invazing aspergiliozg buvo jvertintas
atlikus dvigubai koduotg kontroliuojama tyrima (69 tyrima), kuriame dalyvavo 575 pacientai su
patvirtinta, tikétina arba galima invazine grybeliy sukelta infekcija pagal EORTC/MSG kriterijus.

Pacientams buvo skiriamas gydymas pozakonazolo (n = 288) koncentratu infuziniam tirpalui arba
tabletémis, skiriant po 300 mg doze vieng karta per para (1-aja dieng skiriant du kartus per parg).
Palyginamosios grupés pacientams buvo skiriamas gydymas vorikonazolu (n = 287), jo leidziant j
veng ir 1-3j3 dieng skiriant po 6 mg/kg doze du kartus per para, o véliau skiriant po 4 mg/kg doze¢ du
kartus per parg, arba Sio vaistinio preparato skiriant per burng (1-aja dieng skiriant po 300 mg doze du
kartus per para, o veliau skiriant po 200 mg doze du kartus per parag). Gydymo trukmés mediana buvo
67 dienos (pozakonazolo grupéje) ir 64 dienos (vorikonazolo grupéje).

Ketinty gydyti pacienty (angl. infent-to-treat, ITT) populiacijoje (kuria sudaré visi tiriamieji asmenys,
gave bent vieng tiriamojo vaistinio preparato doze) 288 pacientams buvo skirta pozakonazolo, o

287 pacientams buvo skirta vorikonazolo. Visos analizés (angl. full analysis set, FAS) populiacija yra
visy ITT populiacijos tiriamyjy asmeny dalis, kuriems nepriklausomu vertinimu buvo nustatyta
patvirtinta ar tikétina invazin¢ aspergilioze: 163 asmenims buvo skirta pozakonazolo, o 171 asmeniui
buvo skirta vorikonazolo. Mirtingumo dél bet kokiy priezaséiy ir bendrojo klinikinio atsako rodmenys
Siose dvejose populiacijose pateikiami atitinkamai 3 ir 4 lentelése.

3 lentelé. Pozakonazolo poveikis 1 tyrimo metu gydant invazing aspergilioze: mirtingumas deél bet
kokiy priezasCiy iki 42-osios dienos ir iki 84-osios dienos ITT ir FAS populiacijose

Pozakonazolas Vorikonazolas
Populiacija N n (%) N n (%) Skirtumas* (95 % PI)
Mirtingumas iki
42-osios dienos ITT 288 44 (15,3) 287 59 (20,6) -5,3 % (-11,6; 1,0)
populiacijoje
Mirtingumas iki 288 81 (28,1) 287 88 (30,7) -2,5% (-9.,9; 4,9)
84-osios dienos ITT
populiacijoje
Mirtingumas iki 163 31(19,0) 171 32 (18,7) 0,3 % (-8,2; 8,8)
42-osios dienos FAS
populiacijoje
Mirtingumas iki 163 56 (34,4) 171 53 (31,0) 3,1 % (-6,9; 13,1)
84-osios dienos FAS
populiacijoje

* Koreguotas gydymo skirtumas, apskai¢iuotas remiantis Miettinen ir Nurminen metodu, stratifikuojant pagal randomizacijos veiksnj

(mirtingumo ar blogos iSeities rizika), naudojant Cochran-Mantel-Haenszel sverting schema.
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4 lentelé. Pozakonazolo poveikis 1 tyrimo metu gydant invazing aspergiliozg: bendrasis klinikinis

atsakas 6-3ja savaite ir 12-3ja savaite FAS populiacijoje

Pozakonazolas

Vorikonazolas

Populiacija

N

Sekme (%)

N

Sekme (%)

Skirtumas* (95 % PI)

Bendrasis klinikinis
atsakas FAS
populiacijoje 6-3ja
savaite

163

73 (44,8)

171

78 (45,6)

-0,6 % (-11,2; 10,1)

Bendrasis klinikinis
atsakas FAS
populiacijoje 12-3ja
savaite

163

69 (42,3)

171

79 (46,2)

-3,4 % (-13,9; 7,1)

* Sékmingas bendrasis klinikinis atsakas buvo apibréztas kaip iSgyvenamumas su daliniu ar visisku atsaku.

Koreguotas gydymo skirtumas, apskai¢iuotas remiantis Miettinen ir Nurminen metodu, stratifikuojant pagal randomizacijos veiksnj
(mirtingumo ar blogos iSeities rizika), naudojant Cochran-Mantel-Haenszel svertine schema.

Pozakonazolo skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai bei koncentrato infuziniam

tirpalui pakeitimo klinikinio tyrimo santrauka

Pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui bei skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai
suspensijai farmakokinetika ir saugumas buvo istirti 115 vaiky nuo 2 iki maziau kaip 18 mety, atlikus
ne atsitiktiniy imciy, daugiacentrj, atvirajj, nuoseklaus dozés didinimo tyrimg (Tyrimg 097). Vaikams,
kuriems buvo imunosupresija ir kuriems buvo nustatyta ar tikétina neutropenija, buvo skiriamos

3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg arba 6 mg/kg pozakonazolo dozés per para (1-3ja dieng jas skiriant du kartus per
para). Visiems 115 tiriamyjy asmeny i$ pradziy buvo skiriamas pozakonazolo koncentratas infuziniam
tirpalui maziausiai 7 dienas, o véliau 63 tiriamiesiems asmenims gydymas buvo pakeistas j skrandyje
neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai vartojima. Vidutiné bendroji gydymo trukmé
(vartojant pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui bei skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio
geriamajai suspensijai) visiems gydytiems tiriamiesiems asmenims buvo 20,6 dienos (zr. 5.2 skyriy).

Pozakonazolo geriamosios suspensijos klinikiniy tyrimy santrauka

Invaziné aspergiliozé

Gydymas pozakonazolo geriamaja suspensija po 800 mg per parg, dozg¢ vartojant per kelis kartus,
buvo vertintas pagalbinio gydymo nepalyginamojo klinikinio tyrimo metu (tyrimas 0041) su
pacientais, sirgusiais amfotericinui B (jskaitant liposomines farmacines formas) ar itrakonazolui
atspariy raiSiy sukelta invazine aspergilioze, arba netoleravusiais minéty vaistiniy preparaty. Klinikinés
baigtys buvo palygintos su atitinkamomis iSorinés kontrolinés grupés baigtimis, nustatytomis
retrospektyvinés medicininiy jraSy apzvalgos metu. ISoring kontroling grup¢ sudaré 86 pacientai,
iprastai (kaip nurodyta auksc¢iau) gydyti tuo paciu metu bei tuose paciuose tyrimy centruose, kaip
pozakonazolu gydyti pacientai. Daugeliu aspergiliozés atvejy buvo laikoma, kad sukéléjas buvo
atsparus ankstesniam gydymui ir pozakonazolo (88 %), ir iSorinéje kontrolinéje grupéje (79 %).

Kaip parodyta 5 lentel¢je, gydymo pabaigoje sekmingas atsakas (visiSkas ar dalinis pasveikimas) buvo
stebétas 42 % pozakonazolu gydyty pacienty, lyginant su 26 % iSorinés kontrolinés grupés pacienty.
Vis délto tai nebuvo prospektyvinis, atsitiktiniy im¢iy ir kontroliuotas klinikinis tyrimas, todél visus
rezultatus su iSorine kontrolés grupe lyginti reikia apdairiai.
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5 lentelé. Bendrasis pozakonazolo geriamosios suspensijos veiksmingumas invazinés aspergiliozes
gydymo pabaigoje, lyginant su iSorine kontroline grupe

Pozakonazolo geriamoji suspensija | ISoriné kontroliné grupé

Bendrasis atsakas 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)

Sékmé pagal rasis
Patvirtinta mikologiniu tyrimu

Aspergillus rigys’ 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 %) 213 (15 %)
A. niger 3/5 (60 %) 2/7 (29 %)

Fusarium spp.

11 i$ 24 pacienty, kuriems buvo patvirtinta ar tikétina fuzarioze, buvo sékmingai gydyti 800 mg
pozakonazolo geriamosios suspensijos paros doze, suvartojama per kelis kartus, kai gydymo trukmés
mediana - 124 dienos, o ilgiausiai - 212 dieny. IS aStuoniolikos pacienty, kurie gydymo netoleravo
arba sirgo amfotericinui B ar itrakonazolui atsparia infekcija, septyni pacientai buvo priskirti
reagavusiems j gydyma.

Chromoblastomikozeé ir micetoma

9 18 11 pacienty buvo s¢kmingai gydyti 800 mg pozakonazolo geriamosios suspensijos paros doze,
suvartojama per kelis kartus, kai gydymo trukmés mediana - 268 dienos, ilgiausiai - 377 dienas.
Penkiems i$ Siy pacienty chromoblastomikoze sukélé Fonsecaea pedrosoi, o 4 buvo micetoma,
dazniausiai sukelta Madurella rusiy.

Kokcidioidomikozé

11 i$ 16 pacienty buvo sékmingai gydyti (gydymo pabaigoje visiskai iSnyko arba sumazéjo pries
pradedant gydymg buve simptomai ir poZymiai) 800 mg pozakonazolo geriamosios suspensijos paros
doze, suvartojama per kelis kartus, kai gydymo trukmés mediana - 296 dienos, ilgiausiai - 460 dieny.

Grybeliy sukeltos invazinés infekcinés ligos (GlI) profilaktika (316 ir 1899 tyrimai)
Dviejuose atsitiktiniy im¢iy, kontroliuotuose profilaktikos klinikiniuose tyrimuose dalyvavo pacientai,
kuriems buvo didelé grybeliy sukelty invaziniy infekciniy ligy rizika.

Atsitiktiniy im¢iy, abipusiai uzslaptinto klinikinio tyrimo ,,316* metu gydymas pozakonazolo
geriamaja suspensija (po 200 mg tris kartus per parg) buvo palygintas su gydymu flukonazolo
kapsulémis (400 mg vieng kartg per parg), taikytu pacientams, kuriems po alogeniniy hemopoeziniy
kamieniniy Igsteliy persodinimo i$sivysté liga ,,transplantatas prie§ Seimininka* (angl. GVHD).
Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo nepriklausomos uzslaptintos iSoriniy specialisty
grupés nustatyty arba jtariamy grybeliy sukelty invaziniy infekciniy ligy daznis 16-aja savaitg po
atsitiktinio suskirstymo j grupes. Svarbiausia antriné¢ vertinamoji baigtis buvo nustatyty arba jtariamy
grybeliy sukelty invaziniy infekciniy ligy daznis gydymo laikotarpiu (laikotarpiu nuo pirmosios iki
paskutiniosios tiriamojo vaistinio preparato dozés i§gérimo + 7 dienos). Daugeliui (377 i§ 600, (63 %))
tyrime dalyvavusiy pacienty tyrimo pradzioje buvo 2-o0jo arba 3-iojo sunkumo laipsnio Gmin¢ arba
i$plitusi létine (195 i8 600, (32,5 %)) GVHD. Vidutiné gydymo pozakonazolu trukmé — 80 dieny,
flukonazolu — 77 dienos.

Atsitiktiniy im€iy, tyréjui uzslaptintu budu atlikto klinikinio tyrimo ,,1899 metu gydymas
pozakonazolo geriamaja suspensija (po 200 mg tris kartus per parg) buvo palygintas su gydymu
flukonazolo suspensija (400 mg vieng karta per para) arba gydymu itrakonazolo geriamuoju tirpalu
(po 200 mg du kartus per para), taikytu neutropenija patiriantiems pacientams, kuriems d¢l iminés
mieloleukemijos ar mielodisplazinio sindromo buvo taikyta citotoksiné chemoterapija. Pagrindine
veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo nepriklausomos uzslaptintos iSoriniy specialisty grupés
nustatyty arba jtariamy grybeliy sukelty invaziniy infekciniy ligy daznis gydymo laikotarpiu.

3 Iskaitant kitas re¢iau pasitaikandias riisis arba rtisis neZinoma
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Svarbiausioji antriné vertinamoji baigtis buvo nustatyty arba jtariamy grybeliy sukelty invaziniy
infekciniy ligy daznis 100-taja diena po atsitiktinio suskirstymo j grupes. Dazniausia gretuting liga
buvo naujai diagnozuota timiné mieloidiné leukemija (435 i§ 602, (72 %)). Vidutiné gydymo
pozakonazolu trukmé buvo 29 dienos, flukonazolu ar itrakonazolu — 25 dienos.

Abiejy profilaktikos tyrimy duomenimis, dazniausiai pasireiskes infekcinés ligos proverzis buvo
aspergiliozé. Abiejy tyrimy duomenis rasite 6 ir 7 lentelése. Pozakonalozo profilaktiskai vartojusiems
pacientams Aspergillus rusiy sukelty infekcijy atvejy nustatyta maziau, negu kontrolinés grupés
pacientams.

6 lentelé. Grybeliy sukelty invaziniy infekciniy ligy profilaktikos klinikiniy tyrimy rezultatai

Tyrimas Pozakonazolo Kontrolinis vaistinis p-reik§mé
geriamoji suspensija preparatas®
Pacienty, kuriems nustatyta arba jtariama grybeliy sukelta infekciné liga, dalis (%)
Gydymo laikotarpiu®
1899¢ 718 304 (2) 2515298 (8) 0,0009
316° 718291 (2) 221§ 288 (8) 0,0038
Nustatytu laikotarpiu®
18994 1418304 (5) 331§ 298 (11) 0,0031
316¢ 16 1§ 301 (5) 2718299 (9) 0,0740

FLU = flukonazolas, ITZ = itrakonazolas, POS = pozakonazolas.

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

b: 1899 tyrime — laikotarpis nuo suskirstymo i grupes iki paskutiniosios tiriamojo vaistinio preparato dozés iSgérimo plius
7 dienos. 316 tyrime - laikotarpis nuo pirmosios iki paskutiniosios tiriamojo vaistinio preparato dozés iSgérimo plius

7 dienos.

c: 1899 tyrime - laikotarpis nuo suskirstymo j grupes iki 100-tosios dienos po suskirstymo j grupes. 316 tyrime -
laikotarpis nuo paskutinés dienos pries tyrimg iki 111-tosios dienos nuo tyrimo pradzios.
Visi suskirstyti atsitiktiniu btdu.

e:  Visi gydyti.

7 lentelé. Grybeliy sukelty invaziniy infekciniy ligy profilaktikos klinikiniy tyrimy rezultatai

Tyrimas Pozakonazolo Kontrolinis vaistinis preparatas *
geriamoji suspensija
Pacienty, kuriems nustatyta arba jtariama aspergiliozé, dalis (%)

Gydymo laikotarpiu®

18994 218304 (1) 2018 298 (7)

316° 318291 (1) 17 18 288 (6)
Nustatytu laikotarpiu®

18994 415304 (1) 2615298 (9)

316¢ 718 301 (2) 2118299 (7)

FLU = flukonazolas, ITZ = itrakonazolas, POS = pozakonazolas.

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

b: 1899 tyrime — laikotarpis nuo suskirstymo j grupes iki paskutiniosios tiriamojo vaistinio preparato dozés i§gérimo plius
7 dienos. 316 tyrime - laikotarpis nuo pirmosios iki paskutiniosios tiriamojo vaistinio preparato dozés iSgérimo plius
7 dienos.

c: 1899 tyrime - laikotarpis nuo suskirstymo j grupes iki 100-osios dienos po suskirstymo j grupes. 316 tyrime - laikotarpis
nuo paskutinés dienos pries tyrima iki 111-osios dienos nuo tyrimo pradzios.

: Visi suskirstyti atsitiktiniu biidu.
e:  Visi gydyti.

Klinikinio tyrimo 1899 duomenimis, gydant pozakonazolu mirtingumas dél bet kokios priezasties
buvo reikSmingai mazesnis (POS: 49 i§ 304 (16 %), lyginant su FLU/ITZ: 67 1§ 298 (22 %);

p = 0,048). Remiantis Kaplan-Meier jver€iais, iSgyvenamumo iki 100-osios dienos po atsitiktinio
suskirstymo j grupes tikimybé pozakonazola vartojusiems pacientams buvo daug didesné. Palankus
poveikis i§gyvenamumui patvirtintas, iSanalizavus mir¢iy nuo visy priezasciy (p = 0,0354) ir su
grybeliy sukelta infekcine liga susijusiy mir¢iy (p = 0,0209) atvejus.
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Klinikinio tyrimo 316 metu bendrasis mirtingumas grupése buvo panasus (POS: 25 %, FLU: 28 %),
taciau su grybeliy sukelta infekcine liga susijusiy miréiy atvejai POS grupéje buvo reik§mingai retesni
(418 301), lyginant su FLU grupe (12 i$ 299; p = 0,0413).

Vaiky populiacija
Vaiky gydymo pozakonazolo koncentratu infuziniam tirpalui patirties yra nedaug.

Invazinés aspergiliozés tyrimo metu trims 14-17 mety pacientams buvo skirtas gydymas pozakonazolo
koncentratu infuziniam tirpalui ir tabletémis po 300 mg per para (1-aja dieng skiriant du kartus per
para, o véliau kartg per parg).

Pozakonazolo (Noxafil skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai; Noxafil
koncentrato infuziniam tirpalui) saugumas ir veiksmingumas buvo istirti vaikams nuo 2 iki maziau
kaip 18 mety. Pozakonazolo vartojimas $iy amziaus grupiy pacientams pagrijstas tinkamai atlikty ir
gerai kontroliuoty pozakonazolo tyrimy su suaugusiaisiais bei tyrimy su vaikais farmakokinetikos ir
saugumo duomenimis (zr. 5.2 skyriy). Tyrimy su vaikais metu nebuvo gauta jokiy naujy saugumo
signaly, susijusiy su pozakonazolo vartojimu vaikams (Zr. 4.8 skyriy).

Noxafil saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 2 mety neistirti.
Duomeny néra.

Elektrokardiogramos vertinimas

173 sveikiems savanoriams nuo 18 iki 85 mety, vyrams ir moterims, prie$ pradedant vartoti
pozakonazolo geriamaja suspensija ir jos vartojimo metu (po 400 mg du kartus per para, valgant labai
rieby maista), buvo daug karty uZrasSyta ir pagal laikg suvienodinta EKG (bendras laikas ilgesnis kaip
12 valandy). Kliniskai reik§mingy vidutinio QTc¢ (Fridericia) intervalo pokyc¢iy, palyginus su buvusiu
pries pradedant tyrima, nepastebéta.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetikos ir farmakodinamikos rySys

Tarp bendrosios ekspozicijos vaistiniu preparatu ir MSK santykio (AUC/MSK) bei gydymo pasekmiy
buvo stebéta koreliacija. Aspergillus infekcijos sukéléjais uzsikrétusiems tiriamiesiems kritinis
santykis buvo ~ 200. Tai labai svarbu norint Aspergillus genties mikroorganizmais uzsikrétusiems
pacientams uZztikrinti didZiausig vaistinio preparato koncentracija plazmoje (rekomenduojamas
dozavimo schemas zr. 4.2 ir 5.2 skyriuose).

Pasiskirstymas
Per 90 minuciy sulasinus 300 mg pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui doze, vidutiné

didziausia koncentracija plazmoje baigiant infuzijg buvo 3 280 ng/ml (74 % CV). Pozakonazolo
farmakokinetika po vienkartinés ir kartotiniy gydomuyjy doziy (nuo 200 mg iki 300 mg) yra
proporcinga dozei. Pozakonazolo pasiskirstymo tiiris yra 261 litras, rodantis pasiskirstyma uz
kraujagysliy riby.

Daug pozakonazolo prisijungia prie baltymy (> 98 %), daugiausia prie serumo albuminy.

Biotransformacija

Pozakonazolo pagrindinio cirkuliuojanc¢io metabolito néra. Kraujyje daugiausiai nustatoma
gliukuroninty pozakonazolo metabolity ir mazas kiekis oksiduoty (metabolizuoty CYP450)
metabolity. Mazdaug 17 % suvartotos radioaktyviai Zymétos pozakonazolo geriamosios suspensijos
dozés iSsiskiria metabolity pavidalu su Slapimu ir iSmatomis.

Eliminacija

Pozakonazolas, sulaSinus 300 mg pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui doze, létai
eliminuojamas i§ organizmo, jo pusinés eliminacijos laikas (t,,) - 27 valandos, o vidutinis menamas
klirensas yra 7,3 litro per valanda. I8gérus *C pozakonazolo geriamosios suspensijos, didZiausias
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radioaktyvumas buvo nustatytas iSmatose (77 % radioaktyviai Zymétos dozes), didziausig dalj sudare
nepakites preparatas (66 % radioaktyviai zymétos dozes). Mazesné preparato dalis paSalinama per
inkstus, o su Slapimu issiskyré 14 % radioaktyvaus preparato dozés (< 0,2 % radioaktyvaus preparato
dozés sudaré nepakites preparatas). Vartojant 300 mg paros dozes (1-gja dieng vartojus jsotinamaja
doze po 300 mg du kartus per para), pusiausvyriné koncentracija plazmoje nusistovéjo 6-3ja diena.

Pozakonazolo koncentracija plazmoje po vienkartinés pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui
dozés (nuo 50 iki 200 mg) sulasinimo didéjo sparciau, nei dozei proporcingu biidu, o nuo dozes
priklausomas koncentracijos didéjimas buvo stebimas vartojant 200 — 300 mg dozes.

Farmakokinetika specialiose populiacijose

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny modeliavimu buvo jvertinta pozakonazolo
farmakokinetika ir numatytos pusiausvyrinés apykaitos pozakonazolo koncentracijos pacientams,
kuriems buvo skirti pozakonazolo koncentratas infuziniam tirpalui arba tabletés (1-3ja diena skiriant
po 300 mg du kartus per para, o véliau skiriant po 300 mg karta per parg) invazinés aspergiliozes
gydymui ir profilaktiniam invaziniy grybeliy sukelty infekcijy gydymui.

8 lentelé. Pozakonazolo pusiausvyrinés apykaitos koncentracijy plazmoje numatytyjy reikSmiy
mediana (10-asis procentilis, 90-asis procentilis) populiacijos modeliavimo duomenimis pacientams,
kuriems buvo skirti pozakonazolo koncentratas infuziniam tirpalui arba tabletés po 300 mg doze karta
per para (1-aja dieng skiriant po 300g du kartus per para)

Schema Populiacija Cav (ng/ml) Chin (ng/ml)
Profilaktinis 1550 1330
Tabletés gydyr'na's (874; 2 690) (667; 2 400)
(nevalgius) Invazmgs .
aspergiliozes 1780 1490
gydymas (879; 3 540) (663; 3 230)
Profilaktinis 1 890 1 500
Koncentratas gydymas (1100; 3 150) (745; 2 660)
infuziniam Invazingés
tirpalui aspergiliozes 2240 1780
gydymas (1230; 4 160) (874; 3 620)

Pozakonazolo populiacijos farmakokinetikos duomeny analizé rodo, kad pacienty ras¢, lytis, inksty
nepakankamumas ir liga (vaistinio preparato skiriant profilaktikai ar gydymui) neturi kliniskai
reik§mingos jtakos pozakonazolo farmakokinetikai.

Vaiky populiacija (< 18 mety)
Vaiky invazinés aspergiliozés gydymo pozakonazolo koncentratu infuziniam tirpalui patirties yra
nedaug (n = 3) (zr. 4.2 ir 5.3 skyrius).

Skiriant kartotines pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui bei pozakonazolo skrandyje neiriy
milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai dozes vaikams nuo 2 iki maziau kaip 18 mety, kuriems
pasireiSké neutropenija, nustatyti vidutiniai farmakokinetikos rodmenys nurodyti 9 lenteléje. Pacientai
buvo suskirstyti j 2 grupes pagal amziy ir jiems buvo paskirta 6 mg/kg (daugiausia 300 mg)
pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui bei pozakonazolo skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio
geriamajai suspensijai doz¢ kartg per parg (1-3ja dieng $i dozeé buvo skirta du kartus per parg) (Zr.

5.1 skyriy).

9 lentelé. Skiriant kartotines pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui bei pozakonazolo
skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai 6 mg/kg dozes vaikams, kuriems pasireiské
arba buvo tikétina neutropenija, nustatyty pusiausvyrinés koncentracijos farmakokinetikos rodmeny
geometriniy vidurkiy (% geometrinio CV) santrauka

CL/F
(I/val.)

TmaxT
(val))

Dozés | N
tipas

AUCO-24 val. Cav*
(ng/ml)

Cmax Cmin
(ng/ml)

Amziaus
grupé

(ng-val/ml) (ng/ml)
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Amziaus Dozés N AUCo-24 val. Cav* Cmax Chnin Tmax.yr CL/F;t
grupé tipas (ng-val/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) (val.) (I/val.)
Nuo 2 iki v 17 31100 1300 3 060 626 1,75 3,27
<7 mety (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)
Nuo 7 iki v 24 44200 1 840 3 340 1160 1,77 4,76
17 mety (41,5) (41,5) (39,4) (60,4) (1,33- (55,7)
6,00)
PFS 12 25 000 1 040 1370 713 2,78 8,39
(184,3) (184,3) (178,5) | (300,6) (0,00- (190,3)
4,00)
IV = pozakonazolo koncentratas infuziniam tirpalui; PFS = pozakonazolo skrandyje neiriis milteliai
ir tirpiklis geriamajai suspensijai; AUCo.24 vai. = Koncentracijos plazmoje priklausomybés nuo laiko
plotas nuo nulinio tasko iki 24 val.; Cnax = didZiausia stebétoji koncentracija; Cmin = maziausioji
stebétoji koncentracija plazmoje; Tmax = laikas iki didZiausios stebétosios koncentracijos
susidarymo; CL /F = menamas bendrasis klirensas i§ organizmo.
* Cav = vidutiné koncentracija laike (t. y. AUCy-24 va1/24 val.)
T Mediana (min.-maks.)
IKlirensas (CL — IV farmacinei formai ir CL/F — PFS farmacinei formai)

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny modeliavimu, jvertinan¢iu pozakonazolo
farmakokinetikg ir numanomg ekspozicija vaikams, nustatyta, kad tiksliné ekspozicija pusiausvyrinés
koncentracijos saglygomis (t. y. vidutiné pozakonazolo koncentracija (Cay) mazdaug 1 200 ng/ml ir Cay
> 500 ng/ml) mazdaug 90 % pacienty pasiekiama skiriant rekomenduojama pozakonazolo koncentrato
infuziniam tirpalui bei skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai dozg¢. Populiacijos
farmakokinetikos duomeny modeliavimas rodo, kad C,y > 500 ng/ml rodmuo 90 % vaiky, sverianciy
bent 40 kg, pasiekiamas skiriant suaugusiyjy pozakonazolo skrandyje neiriy tableciy dozg (1-aja diena
skiriant po 300 mg du kartus per para, o nuo 2-osios dienos skiriant po 300 mg vieng kartg per parg).

Pozakonazolo populiacijos farmakokinetikos duomeny analizé vaiky populiacijoje rodo, kad pacienty
amzius, lytis, inksty funkcijos nepakankamumas ir etniné grupé neturi kliniskai reik§mingos jtakos
pozakonazolo farmakokinetikai.

Lytis
Vyry ir motery organizme pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui farmakokinetika yra panasi.

Senyvi asmenys
Saugumo skirtumy tarp jauny ir geriatriniy pacienty i$ esmés nepastebéta.

Pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui ir tableCiy populiacijos farmakokinetikos duomeny
modeliavimas rodo, kad pozakonazolo klirensas priklauso nuo amziaus. Pozakonazolo C,y paprastai
yra panasi jauniems ir senyviems (> 65 mety) pacientams; taciau labai senyviems pacientams

(> 80 mety), C.v padidéja 11 %. Todél labai senyvi pacientai (= 80 mety) turéty biiti atidziai stebimi
dél nepageidaujamy reiskiniy pasireiskimo.

Jauny ir senyvy (= 65 mety) tiriamyjy organizme pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui
farmakokinetika buvo panasi.

Priklausomai nuo amziaus nustatyti farmakokinetikos skirtumai nevertinami kaip kliniskai reikSmingi,
todé¢l dozés koreguoti nereikia.
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Rasé
Duomeny apie pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui farmakokinetika skirtingy rasiy pacienty
organizme nepakanka.

Juodosios rasés tiriamyjy organizme pozakonazolo geriamosios suspensijos AUC ir Cpax buvo Siek
tiek mazesnés (16 %), nei baltosios rasés. Vis délto pozakonazolo saugumo pobtdis tarp juodaodziy ir
baltaodziy nesiskyreé.

Kiino masé

Pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui ir tablec¢iy populiacijos farmakokinetikos duomeny
modeliavimas rodo, kad pozakonazolo klirensas priklauso nuo kiino masés. > 120 kg sveriantiems
pacientams C,y sumazéja 25 %, o < 50 kg sveriantiems pacientams C,, padidéja 19 %.

Dél to yra sitiloma daugiau nei 120 kg sveriancius pacientus atidziai stebéti dél grybelinés infekcijos
proverzio.

Inksty funkcijos sutrikimas

ISgérus vienkarting pozakonazolo geriamosios suspensijos dozg, lengva ir vidutinio sunkumo inksty
pazaida (n = 18; KrKl > 20 ml/min/1,73 m?) pozakonazolo farmakokinetikos nepaveike, todél dozés
keisti nereikia. Tiriamyjy, kuriems buvo sunki inksty pazaida (n = 6; Kl < 20 ml/min/1,73 m?),
pozakonazolo AUC buvo labai nepastovus (KK (kintamumo koeficientas) > 96 %), lyginant su
kitomis inksty pazaidos grupémis (KK < 40 %). Vis délto didelés sunkios inksty pazaidos jtakos
pozakonazolo farmakokinetikai nesitikima, nes tik maza jo dalis yra pasalinama per inkstus, todél
dozés rekomenduojama nekeisti. Pozakonazolas hemodializés metu nepaSalinamas. Dél ekspozicijos
kintamumo (variabilumo) pacientus, kuriy inksty veikla yra labai pazeista, reikia atidZiai stebéti dél
grybeliniy infekcijy proverzio (zr. 4.2 skyriy).

Skiriant pozakonazolo koncentratg infuziniam tirpalui taikomos panasios rekomendacijos, taciau
specialiy tyrimy su pozakonazolo koncentratu infuziniam tirpalui néra atlikta.

Kepeny funkcijos sutrikimas

ISgérus vienkarting 400 mg pozakonazolo geriamosios suspensijos doze pacientams, kuriems buvo
lengvas (A klasés pagal Child-Pugh klasifikacijg), vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh
klasifikacijg) arba sunkus (C klasés pagal Child-Pugh klasifikacija) (6 pacientai grup¢je) kepeny
veiklos sutrikimas, vidutinis AUC buvo 1,3-1,6 karto didesnis, palyginus su kontrolinés grupés
pacientais, kuriy kepeny veikla buvo normali. Laisvo vaistinio preparato koncentracija nebuvo
nustatyta ir negalima atmesti, kad laisvo pozakonazolo kiekio padidéjimas yra didesnis, nei nustatytas
bendrojo AUC padidéjimas 60 %. Atitinkamose grupése pusinés eliminacijos laikas (t,) pailgéjo nuo
apytikriai 27 valandy iki ~ 43 valandy. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny
veiklos sutrikimas, dozés keisti nerekomenduojama, bet dél galimos didesnés ekspozicijos kraujo
plazmoje reikia bati atsargiems.

Skiriant pozakonazolo koncentratg infuziniam tirpalui, taikomos panasios rekomendacijos, taciau
specialiy tyrimy su pozakonazolo koncentratu infuziniam tirpalui néra atlikta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kaip ir su kitais azoly grupés priesgrybeliniais preparatais, kartotiniy pozakonazolo doziy toksiSkumo
tyrimy metu buvo stebétas poveikis, susij¢s su steroidiniy hormony sintezés slopinimu. Toksinio
poveikio tyrimy su ziurkémis ir Sunimis metu buvo stebétas antinksciy slopinimas, kai gyviiny
organizme ekspozicija buvo lygi arba didesné uz gydomaja dozg vartojanc¢io Zmogaus organizme
nustatomg ekspozicija.

3 ménesius ar ilgiau skiriant vaistinio preparato Sunims, kai jy organizme sisteminé ekspozicija buvo
mazesné uz gydomaja doze vartojancio Zmogaus organizme nustatomag ekspozicijg, pasireiSské neurony
fosfolipidozé. Vienerius metus vaistinio preparato vartojusioms bezdzionéms tokiy pakitimy
nenustatyta. Dvylikos ménesiy neurotoksinio poveikio tyrimy su Sunimis ir bezdZionémis metu
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centrinés ir periferinés nervy sistemos funkciniy pokyc¢iy nepastebéta, kai gyviiny organizme
ekspozicija buvo didesné uz gydomaja doze vartojancio Zzmogaus organizme nustatoma ekspozicija.

2 mety trukmés tyrimo su Ziurkémis metu buvo stebéta plauciy fosfolipidozé, sukélusi alveoliy
i8siplétimg ir obstrukcija. Tokie pakitimai nebiitinai atspindi galimus funkcinius pakitimus Zzmogui.

Kartotiniy doziy farmakologinio saugumo tyrimy su bezdzionémis metu, kai gyviiny plazmoje
maksimali koncentracija buvo 8,9 karto didesné uz gydomaja dozg 300 mg infuzija j veng vartojancio
zmogaus plazmoje nustatoma koncentracija, pokyc¢iy elektrokardiogramoje, jskaitant QT ir QTc
intervalus, nenustatyta. Kartotiniy doziy farmakologinio saugumo tyrimy su ziurkémis metu, kai
gyviiny organizme sisteminé ekspozicija buvo 2,2 karto didesné uz gydymo metu pasiekiama zmogaus
organizme, echokardiografiskai sirdies dekompensacijos pozymiy nenustatyta. Ziurkéms ir
bezdzionéms buvo nustatytas sistolinio ir arterinio kraujospiidzio padidéjimas (iki 29 mm Hg), kai
gyviiny organizme sisteminé ekspozicija buvo, atitinkamai, 2,2 karto ir 8,9 karto didesné uz gydomaja
doze vartojancio Zmogaus organizme nustatoma ekspozicija.

1 ménesio trukmés kartotiniy doziy tyrimo su bezdzionémis metu buvo stebéti plauc¢iy trombai ar
embolai, kuriy daznis su doze nebuvo susijes. Siy radiniy klinikiné svarba néra Zinoma.

Buvo atlikti toksinio poveikio reprodukcijai, peri- ir postnatalinei raidai tyrimai su ziurkémis. Kai
ekspozicija gyviiny organizme buvo mazesné uz gydomaja doze¢ vartojan¢io zmogaus organizme
nustatomg ekspozicija, pozakonazolas sukelé gyviiny skeleto sklaidos trikumy ir apsigimimy,
distocijg, pailgino néstumo trukme, sumazino vidutine vadg ir atsivesty jaunikliy gyvybinguma.
Pozakonazolas sukélé embriotoksinj poveikj triuSiams, kai gyviiny organizme sisteminé ekspozicija
buvo didesné uz gydomaja doze vartojancio zmogaus organizme nustatoma ekspozicija. Manoma, kad
kaip ir vartojant kitus azoly grupés priesgrybelinius preparatus toks poveikis dauginimosi funkcijai
pasireiské dél su gydymu susijusio poveikio steroidogenezei.

In vitro ir in vivo tyrimy duomenimis, pozakonazolas genotoksinio poveikio neturéjo. Kancerogeninio
poveikio tyrimy metu specifinio pavojaus zmogui nenustatyta.

Ikiklinikinio tyrimo metu labai jauniems Sunims (nuo 2 iki 8 savaic¢iy) suleidus j vena pozakonazolo,
buvo stebétas galvos smegeny skilveliy iSsiplétimo daznio padidéjimas, lyginant su kontrolinés grupés
gyvinais. Galvos smegeny skilveliy i$siplétimo daznio skirtumo tarp kontrolés ir gydyty gyviny
grupiy po 5 ménesiy gydymo pertraukos nebebuvo. Neurologiniy, elgesio ar raidos sutrikimy Sunims
su $iais radiniais nestebéta ir panasiy smegeny pakitimy geriamojo pozakonazolo vartojusiems
jauniems Sunims (nuo 4 pary iki 9 ménesiy) arba intraveninio pozakonazolo vartojusiems jauniems
$unims (nuo 10 iki 23 savai¢iy) nestebéta. Sio radinio klinikiné reik§mé neZinoma.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Betadekso sulfobutilo natrio eteris (angl. Betadex Sulfobutyl Ether Sodium (SBECD))
Dinatrio edetatas

Vandenilio chlorido rtigstis (pH koregavimui)

Natrio hidroksidas (pH koregavimui)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Noxafil draudziama skiesti:

Ringerio laktato tirpalu

5 % gliukozés su Ringerio laktato tirpalu
4,2 % natrio-vandenilio karbonato tirpalu
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Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas
3 metai.

Mikrobiologiniu poziiiriu tirpalg biitina suvartoti tuoj pat po praskiedimo. Jeigu jis nedelsiant
nesulasinamas, tirpalas ne ilgiau kaip 24 valandas gali biti laikomas Saldytuve 2 °C - 8 °C
temperatiiroje. Sis vaistinis preparatas yra skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

6.4 Specialios laikymo sglygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Bromobutilo gumos kams¢iu, apjuostu aliuminio plomba, uzkimstas I tipo stiklo flakonas, kuriame yra
16,7 ml tirpalo.

Pakuotes dydis — 1 flakonas.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Noxafil koncentrato infuziniam tirpalui vartojimo instrukcija

o Leiskite atSaldytam Noxafil flakonui susilti iki kambario temperatiiros.

. Laikydamiesi aseptikos, perkelkite 16,7 ml pozakonazolo koncentrato j intraveninio tirpalo
maiselj arba buteliuka, kuriame yra 150-283 ml maiSymui tinkamo skiediklio (Zr. toliau
pateikiamg skiedikliy sarasa; skiediklio tiiris priklauso nuo reikiamos galutinés koncentracijos,
kuri turi biiti ne mazesné kaip 1 mg/ml ir ne didesné kaip 2 mg/ml).

o Létai, mazdaug per 90 minuciy, sulasinkite j veng per centrinés venos prievada, jskaitant
centrinés venos kateter]j ar periferinéje venoje esantj centrinj kateterj (PICC). Noxafil
koncentrato infuziniam tirpalui negalima suleisti boliusu.

. Jeigu centringje venoje kateterio néra, vieng dozg galima sulaSinti per periferinés venos kateterj
praskiedus vaistinj preparatg tiek, kad jo koncentracija biity mazdaug 2 mg/ml. LaSinant per
periferinés venos kateter], infuzijos trukmé turi biiti mazdaug 30 minuciy.

Pastaba: Klinikiniy tyrimy metu kartotinés periferinés infuzijos, sulaSintos i ta pacia vena,
sukélé infuzijos vietos reakcijas (Zr. 4.8 skyriu).

. Noxafil yra skirtas vienkartiniam vartojimui.

Toliau iSvardyti vaistiniai preparatai gali biiti sulaSinami tuo paciu metu ir per ta pacia infuzing
sistema (ar kaniule), kaip ir Noxafil koncentratas infuziniam tirpalui.

Amikacino sulfatas
Kaspofunginas
Ciprofloksacinas
Daptomicinas

Dobutamino hidrochloridas
Famotidinas

Filgrastimas

Gentamicino sulfatas
Hidromorfono hidrochloridas
Levofloksacinas
Lorazepamas
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Meropenemas
Mikafunginas

Morfino sulfatas
Norepinefrino bitartratas
Kalio chloridas
Vankomicino hidrochloridas

Bet kokiy kity vaistiniy preparaty, kurie néra iSvardyti auks¢iau pateiktoje lenteléje, kartu su Noxafil
per ta pacia infuzine sistema (ar kaniule) lasinti negalima.

Pries vartojima Noxafil koncentrata infuziniam tirpalui reikia apzitiréti, ar jame néra daleliy. Noxafil
tirpalas gali buti nuo bespalvés iki Sviesiai geltonos spalvos. Spalvos kitimas Siose ribose vaistinio
preparato kokybei jtakos neturi.

Nesuvartotg vaistin] preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su jokiu kitu vaistiniu preparatu, i§skyrus nurodytus toliau:
Gliukozés 5 % vandeninis tirpalas

Natrio chlorido 0,9 % tirpalas

Natrio chlorido 0,45 % tirpalas

Gliukozés 5 % ir natrio chlorido 0,45 % tirpalas

Gliukozés 5 % ir natrio chlorido 0,9 % tirpalas

Gliukozes 5 % ir 20 mEq KCl tirpalas

7.  REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/05/320/004 1 flakonas

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2005 m. spalio 25 d.
Paskutinio perregistravimo data 2010 m. spalio 25 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

<{MMMM m. {ménesio} mén.}>

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Noxafil 300 mg skrandyje neiriis milteliai ir tirpiklis geriamajai suspensijai

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename paketélyje yra 300 mg pozakonazolo. ParuoSus skrandyje neirig geriamajg suspensija,
jos koncentracija yra mazdaug 30 mg/ml.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas

Sio vaistinio preparato sudétyje yra 0,28 mg/ml metilo parahidroksibenzoato (E218) ir 0,04 mg/ml
propilo parahidroksibenzoato.

Sio vaistinio preparato 1 ml yra 47 mg sorbitolio (E420).

Sio vaistinio preparato 1 ml yra 7 mg propilenglikolio (E1520).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Skrandyje neiriis milteliai ir tirpiklis geriamajai suspensijai.
Beveik baltos ar geltonos spalvos milteliai.
Tirpiklis yra drumstas bespalvis skystis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Noxafil skrandyje neiris milteliai ir tirpiklis geriamajai suspensijai yra skirti gydyti vyresnius kaip

2 mety vaikus, sergancius Siomis grybeliy sukeltomis infekcinémis ligomis (Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius):

- invazine aspergilioze, kai pacientas serga amfotericinui B ar itrakonazolui atsparia liga arba Siy
vaistiniy preparaty netoleruoja;

- fuzarioze, kai pacientas serga amfotericinui B atsparia liga arba amfotericino B netoleruoja;

- chromoblastomikoze ar micetoma, kai pacientas serga itrakonazolui atsparia liga arba
itrakonazolo netoleruoja;

- kokcidioidomikoze, kai pacientas serga amfotericinui B, itrakonazolui ar flukonazolui atsparia
liga arba $iy vaistiniy preparaty netoleruoja.

Atsparumas vaistiniam preparatui yra apibréziamas kaip buklé, kai ne trumpiau kaip 7 dienas vartojant
gydomaja vaistiniy preparaty nuo grybeliy doze infekcinis procesas progresuoja arba paciento biklé
negeréja.

Noxafil skrandyje neirtis milteliai ir tirpiklis geriamajai suspensijai taip pat yra skirti grybeliy sukeltos

invazinés infekcinés ligos profilaktikai taikyti vyresniems kaip 2 mety vaikams:

- pacientams, kuriems taikoma @iminés mieloleukemijos (UML) arba mielodisplazinio sindromo
(MDS) remisija sukelianti chemoterapija, kuri, tikétina, sukels ilgalaik¢ neutropenijg bei
kuriems yra didelé grybeliy sukeltos invazinés infekcinés ligos rizika;

- pacientams, kuriems po kauly ¢iulpy kamieniniy Iasteliy persodinimo (KKLP; angl. HSCT) yra
taikoma didelés dozés imunosupresing terapija norint i§vengti ligos ,,transplantatas prie$
Seimininka“ bei kuriems yra didelé grybeliy sukeltos invazinés infekcinés ligos rizika.

Kaip vartoti pirminiam invazinés aspergiliozés gydymui, zitirékite Noxafil koncentrato infuziniam
tirpalui ir skrandyje neiriy table¢iy Preparato charakteristiky santrauka.

Kaip vartoti esant burnos ir ryklés kandidozei, zitirékite Noxafil geriamosios suspensijos Preparato
charakteristiky santrauka.
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4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Noxafil skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai nekei¢ciamumas su Noxafil
geriamaja suspensija

Noxafil skrandyje neiris milteliai ir tirpiklis geriamajai suspensijai skirti tik vaiky populiacijai
(< 18 mety). Suaugusiems pacientams (> 18 mety) skirta kita farmaciné forma (Noxafil geriamoji
suspensija).

Skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai ir geriamosios suspensijos negalima keisti
vieny kitais, kadangi skiriasi iy farmaciniy formy dozavimas. Taigi, laikykités kiekvienai farmacinei
formai nustatyty dozavimo rekomendacijy.

Gydyma turi pradéti gydytojas, turintis grybeliniy infekcijy valdymo arba pacienty, kuriems yra didelé
rizika ir kuriems pozakonazolas skiriamas vartoti profilaktikai, palaikomojo gydymo patirties.

Dozavimas
Noxafil taip pat yra tiekiamas 40 mg/ml geriamosios suspensijos, 100 mg skrandyje neiriy tableciy ir
300 mg koncentrato infuziniam tirpalui forma.

Dozavimas nuo 2 iki maZziau kaip 18 mety vaikams pateiktas 1 lentel¢je.

Didziausias dozés tiiris, kurj galima paskirti naudojant 10 ml dozavimo $virksta, yra 8 ml ruoSiant
viena tiekiama Noxafil skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai paketélj; tai atitinka
didziausia 240 mg dozg (t. y. rekomenduojamg doze 40 kg sveriantiems pacientams). Vaikams, kurie
sveria > 40 kg, rekomenduojama vartoti pozakonazolo tabletes, jeigu pacientas gali nuryti visg tablete.
Papildoma dozavimo informacija pateikiama tableciy PCS.

1 lentelé. Rekomenduojama dozé vaikams (nuo 2 iki maziau kaip 18 mety) ir sveriantiems 10-40 kg

Kiino masé (kg) Dozé (tiiris)
10-<12 kg 90 mg (3 ml)
12-<17 kg 120 mg (4 ml)
17-<21 kg 150 mg (5 ml)
21-<26 kg 180 mg (6 ml)
26-<36 kg 210 mg (7 ml)

36-40 kg 240 mg (8 ml)

1-3ja dieng rekomenduojama dozé skiriama du kartus per parg.
Nuo 2-osios dienos rekomenduojama dozé skiriama vieng karta per para.

Gydymo trukmé

Pacientams, kuriems nustatyta atspari grybeliy sukelta invaziné infekciné liga (GII), arba pacientams,
kuriems diagnozuota GII ir kurie netoleruoja gydymo pirmo pasirinkimo vaistiniais preparatais,
gydymo trukmé priklauso nuo ligos sunkumo, sveikimo po imunosupresinio gydymo ir klinikinio
atsako.

Umine mieloleukemija ar mielodisplaziniu sindromu sergantiems pacientams profilaktikg Noxafil nuo
grybeliy sukeltos invazinés infekcinés ligos reikia pradéti taikyti keletg dieny prie§ numatoma
neutropenijos pradzig ir testi 7 dienas po to, kai neutrofily kiekis tampa didesnis uz 500 lgsteliy/mm?.
Gydymo trukmé priklauso nuo sveikimo po neutropenijos ar imunosupresijos.

Ypatingos pacienty grupés

Inksty funkcijos sutrikimas
Manoma, kad inksty funkcijos sutrikimas pozakonazolo farmakokinetikai jtakos neturi, todél
rekomenduojama dozés nekeisti (zr. 5.2 skyriy).
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Kepeny funkcijos sutrikimas

Nedaug duomeny apie kepeny funkcijos sutrikimy (jskaitant C klasés pagal Child-Pugh klasifikacija
léting kepeny liga) jtakg pozakonazolo farmakokinetikai rodo ekspozicijos kraujo plazmoje
padidéjima, palyginus su tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija normali, ta¢iau dél to vaistinio preparato
dozés keisti nebiitina (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Dél galimos didesnés ekspozicijos kraujo plazmoje
rekomenduojama gydyti atsargiai.

Vaiky populiacija
Pozakonazolo saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 2 mety neistirti.
Klinikiniy duomeny néra.

Vartojimo metodas
Vartoti per burng.
Doze reikia suvartoti per burng per 30 minuc¢iy nuo suspensijos paruosimo.

Noxafil skrandyje neirius miltelius ir tirpiklj geriamajai suspensijai biitina vartoti naudojant tiekiamus
Svirkstus jpjautu galiuku.

Skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai paruoSimo bei vartojimo instrukcija
pateikiama 6.6 skyriuje ir Vartojimo instrukcijose.

Noxafil skrandyje neirius miltelius ir tirpiklj geriamajai suspensijai galima vartoti valgio metu arba
nevalgius (zZr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Vartoti kartu su skalsiy alkaloidais (zr. 4.5 skyriy).

Vartoti kartu su CYP3A4 fermenty substratais terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu,
halofantrinu ar chinidinu, nes gali padidéti iy vaistiniy preparaty koncentracija plazmoje, dél ko gali

pailgéti QTc intervalas bei retais atvejais pasireiksti torsades de pointes (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Vartoti kartu su HMG-CoA reduktazés inhibitoriais simvastatinu, lovastatinu ir atorvastatinu (Zr.
4.5 skyriy).

Vartoti kartu su venetoklaksu gydymo §iuo vaistiniu preparatu pradzioje ir dozés didinimo laikotarpiu
létine limfocitine leukemija (LLL) sergantiems pacientams (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjes jautrumas

Duomeny apie kryzminj jautruma tarp pozakonazolo ir kity azoly grupés priesgrybeliniy vaistiniy
preparaty néra. Pacientams, kuriy jautrumas kitiems azolams yra padidéjes, pozakonazolo skirti reikia
atsargiai.

Toksinis poveikis kepenims
Gydymo pozakonazolu metu yra pastebétos kepeny reakcijos (pvz., nedaug arba vidutiniskai padidéjo

ALAT, ASAT, Sarmingés fosfatazés ar bendrojo bilirubino koncentracija ir (arba) pasireiské hepatito
sugrjzdavo j buvusius, o kartais jie atsistatydavo ir nenutraukus gydymo. Yra pastebéta rety, dar
sunkesniy ir pasibaigusiy mirtimi, kepeny reakcijy.

Dél nepakankamos klinikinés patirties ir galimos didesnés pozakonazolo koncentracijos pacienty,

kuriy kepeny veikla yra sutrikusi, kraujo plazmoje, tokiems pacientams pozakonazolg skirti reikia
atsargiai (zr. 4.2 ir 5.2 skyriy).
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Kepeny funkcijos stebésena

Kepeny veiklos tyrimy rodmenys turi buti vertinami gydymo pozakonazolu pradzioje bei gydymo
kurso metu. Pacientus, kuriems gydymo pozakonazolu metu nustatomi pakite kepeny veiklos
rodmenys, biitina jprastai stebéti, ar nesivysto sunkesné kepeny pazaida. Paciento ligos valdymas turi
apimti ir laboratorinj kepeny veiklos vertinimg (ypac kepeny fermenty ir bilirubino kiekio). Atsiradus
klinikiniy poZymiy ir simptomy, rodanciy, kad vystosi kepeny liga, pozakonazolo vartojima reikia
nutraukti.

QTc pailgéjimas

Kai kurie azolai yra siejami su QTc¢ intervalo pailgéjimu. Kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra
CYP3A4 fermenty substratai ir Zinomai ilgina QTc¢ intervala, pozakonazolo skirti draudziama (zr.
4.3 ir 4.5 skyrius). Pozakonazolo reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra pro-aritminiy biikliy,
tokiy kaip:

o igimtas ar jgytas QTc intervalo pailgéjimas;

kardiomiopatija, ypac esant Sirdies nepakankamumui;

sinusiné bradikardija;

simptoming aritmija;

kartu vartojama vaistiniy preparaty, Zinomai ilginan¢iy QTc intervalg (kity, nei iSvardyti

4.3 skyriuje).

Pries pradedant gydyma ir gydant pozakonazolu, biitina stebéti elektrolity, ypac kalio, magnio ar
kalcio, pusiausvyros sutrikimus ir juos atitinkamai koreguoti.

Vaisty sgveika
Pozakonazolas yra CYP3A4 inhibitorius, kurj kartu su kitais CYP3A4 fermenty metabolizuojamais

vaistiniais preparatais deréty skirti tik esant tam tikroms specifinéms aplinkybéms (zr. 4.5 skyriy).

Midazolamas ir kiti benzodiazepinai

Kadangi kyla raminamojo poveikio pailgéjimo ar galimo kvépavimo slopinimo pavojus, pozakonazola
kartu su bet kuriuo benzodiazepinu, metabolizuojamu dalyvaujant CYP3A4 (pvz., midazolamu,
triazolamu, alprazolamu), galima skirti tik jeigu tai neabejotinai butina. Reikia apsvarstyti, ar nevertéty
koreguoti CYP3A4 metabolizuojamo benzodiazepino dozés (Zr. 4.5 skyriy).

Toksinis vinkristino poveikis

Vartojant azoly grupés priesgrybeliniy vaistiniy preparaty, jskaitant pozakonazola, kartu su vinkristinu
nustatyta toksinio poveikio nervy sistemai atvejy ir kity sunkiy nepageidaujamy reakcijy, jskaitant
traukulius, perifering neuropatija, sutrikusios antidiurezinio hormono sekrecijos sindromg ir paralyzinj
zarny nepraeinamumag. Pacientams, kurie vartoja vinka alkaloidy, jskaitant vinkristing, azoly grupés
prieSgrybeliniy vaistiniy preparaty, jskaitant pozakonazola, svarstykite skirti tik tais atvejais, kai Siems
pacientams néra kitokio priesgrybelinio gydymo pasirinkimo galimybiy (zr. 4.5 skyriy).

Toksinis venetoklakso poveikis

Vartojant stipriy CYP3 A inhibitoriy, jskaitant pozakonazolg, kartu su CYP3A4 substratu
venetoklaksu, gali padidéti toksinio venetoklakso poveikio tikimybé, jskaitant rizika pasireiksti naviky
irimo sindromui ir neutropenijai (Zr. 4.3 ir 4.5 skyrius). ISsamios rekomendacijos pateikiamos
venetoklakso PCS.

Rifamiciny grupés antibakteriniai vaistiniai preparatai (rifampicinas, rifabutinas), flukloksacilinas, kai
kurie vaistiniai preparatai nuo traukuliy (fenitoinas, karbamazepinas, fenobarbitalis, primidonas) ir
efavirenzas

Vartojant pozakonazolo kartu su $iais vaistiniais preparatais jo koncentracija gali reikSmingai
sumazeéti, todel reikia vengti Siuos vaistinius preparatus skirti kartu su pozakonazolu, nebent nauda
pacientui yra didesné uz rizika (zr. 4.5 skyriy).

Ekspozicija plazmoje
Pozakonazolo koncentracija plazmoje pavartojus pozakonazolo table¢iy paprastai yra didesné nei
susidaro pavartojus pozakonazolo geriamosios suspensijos. Laikui bégant kai kuriy pozakonazolo
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tabletes vartojanciy pacienty plazmoje pozakonazolo koncentracija gali padidéti (zr. 5.2 skyriy).
Didesnés ekspozicijos, vartojant pozakonazolo tabletes, saugumo duomeny Siuo metu yra nedaug.

Virskinimo trakto sutrikimas

Duomeny apie farmakokinetika pacienty organizme, kuriems yra stiprus virSkinimo trakto sutrikimas
(pavyzdziui, sunkus viduriavimas), yra nedaug. Reikia atidziai stebéti pacientus, kuriems pasireiskia
sunkus viduriavimas arba vémimas, dél galimo grybeliy sukeltos infekcinés ligos protrukio.

Padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija

Pozakonazolo vartojimas gali kelti padidéjusio jautrumo $viesai reakcijos pasireiskimo rizika.
Pacientams reikia nurodyti, kad gydymo metu vengty biti sauléje be tinkamy apsauginiy priemoniy,
pavyzdziui, kiing dengianciy drabuziy ir kremo nuo saulés su dideliu apsaugos nuo saulés faktoriumi
(angl. sun protection factor, SPF).

Metilo parahidroksibenzoatas ir propilo parahidroksibenzoatas
Sio vaistinio preparato sudétyje yra metilo parahidroksibenzoato (E218) ir propilo
parahidroksibenzoato. Gali sukelti alerginiy reakcijy, kurios gali buti uzdelstos.

Sorbitolis

Sio vaistinio preparato 1 ml yra 47 mg sorbitolio (E420).

Geriamojo vaistinio preparato sudétyje esantis sorbitolis gali paveikti kity kartu vartojamy geriamyjy
vaistiniy preparaty biologinj prieinamuma.

Pacientams, kuriems yra jgimtas fruktozés netoleravimas (JFN), Sio vaisto vartoti negalima.

Propilenglikolis
Sio vaistinio preparato 1 ml yra 7 mg propilenglikolio (E1520).

Natris
Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis pozakonazolui

Pozakonazolas yra metabolizuojamas uridindifosfato (UDF) gliukuronizacijos budu (II fazés
fermentai) ir in vitro yra p-glikoproteino (P-gp) iStekéjimo substratas. Taigi, tokio metabolizmo kelio
inhibitoriai (pvz., verapamilis, ciklosporinas, chinidinas, klaritromicinas, eritromicinas ir pan.) ar
induktoriai (pvz., rifampicinas, rifabutinas, kai kurie vaistiniai preparatai nuo traukuliy ir pan.) gali
pozakonazolo koncentracijg plazmoje, atitinkamai, padidinti arba sumazinti.

Rifabutinas

Rifabutinas (300 mg vieng kartg per parg) sumazino pozakonazolo Cumax (didZiausig koncentracija
plazmoje) ir AUC (plota po koncentracijos ir laiko kreive), atitinkamai, iki 57 % ir 51 %. Reikia
vengti pozakonazolo skirti kartu su rifabutinu ar panasiais fermentus suzadinanciais vaistiniais
preparatais (pvz., rifampicinu), nebent nauda pacientui nusveria rizikg. Taip pat zitirékite  toliau
pateikta pozakonazolo poveikj rifabutino koncentracijai plazmoje.

Flukloksacilinas

Flukloksacilinas (CYP450 induktorius) gali sumazinti pozakonazolo koncentracija plazmoje.
Pozakonazolo vartojimo kartu su flukloksacilinu reikia vengti, nebent tikétina nauda pacientui virsija
galima rizika (zr. 4.4 skyriy).

Efavirenzas

Efavirenzas (400 mg vieng karta per parg) pozakonazolo Cpax ir AUC sumazino, atitinkamai, 45 % ir
50 %. Reikia vengti pozakonazolo skirti kartu su efavirenzu, nebent nauda pacientui nusveria rizika.
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Fozamprenaviras

Vartojant fozamprenaviro kartu su pozakonazolu gali sumazéti pozakonazolo koncentracija plazmoje.
Jeigu juos biitina vartoti kartu, rekomenduojama atidziai stebéti dél grybelinés infekcijos proverzio.
Kartotiniy fozamprenaviro doziy (10 dieny po 700 mg du kartus per parg) vartojimas sumazino
pozakonazolo geriamosios suspensijos (1-3ja para vartojus 200 mg, 2-aja parg vartojus du kartus po
200 mg, o po to 8 dienas vartojus po 400 mg du kartus per para) Cmax ir AUC, atitinkamai, 21 % ir

23 %. Pozakonazolo poveikis fozamprenaviro koncentracijai, kai fozamprenaviras vartojamas kartu su
ritonaviru, néra Zinomas.

Fenitoinas

Fenitoinas (200 mg vieng kartg per para) sumazino pozakonazolo Cmax ir AUC, atitinkamai, 41 % ir
50 %. Reikia vengti pozakonazolo skirti kartu su fenitoinu ar panaSiais fermentus suZadinanciais
vaistiniais preparatais (pvz., karbamazepinu, fenobarbitaliu, primidonu), nebent nauda pacientui
nusveria rizika.

H, receptoriy antagonistai ir protony siurblio inhibitoriai

Pozakonazolo tabletes vartojus kartu su antacidiniais vaistais, H, receptoriy antagonistais ir protony
siurblio inhibitoriais, kliniskai reikSmingo poveikio nepastebéta. Pozakonazolo tabletes skiriant kartu
su antacidiniais vaistais, H, receptoriy antagonistais ir protony siurblio inhibitoriais, pozakonazolo
tableciy dozés koreguoti nereikia.

Pozakonazolo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Pozakonazolas yra stiprus CYP3A4 fermenty inhibitorius. Pozakonazolo vartojant kartu su CYP3A4
substratais, ekspozicija jais gali labai padidéti (tai rodo toliau pateikti duomenys apie poveikj
takrolimuzui, sirolimuzui, atazanavirui ir midazolamui). Pozakonazola kartu su j veng vartojamais
CYP3A4 substratais patartina skirti atsargiai, be to, gali prireikti sumazinti CYP3A4 substrato dozg.
Jeigu pozakonazolas yra skiriamas kartu su geriamaisiais CYP3A4 substratais, dél kuriy
koncentracijos plazmoje padidéjimo gali iSsivystyti nepriimtinos nepageidaujamos reakcijos, reikia
atidziai stebéti CYP3 A4 substraty koncentracija plazmoje ir (arba) nepageidaujamas reakcijas ir,
prireikus, koreguoti doze. Keli sgveikos tyrimai buvo atlikti su sveikais savanoriais: jy organizme
ekspozicija pozakonazolu buvo didesné, nei tokig pacig doze vartojusiy pacienty organizme.
Pozakonazolo poveikis CYP3A4 substratams pacienty organizme galéty biiti kiek mazesnis, negu
nustatytasis sveiky savanoriy organizme, be to, tikétina, kad jvairiems pacientams jis skirsis, kadangi
pacienty organizme ekspozicija pozakonazolu svyruoja. Kartu vartojamo pozakonazolo poveikis
CYP3A4 substraty koncentracijai plazmoje gali svyruoti ir to paties paciento organizme.

Terfenadinas, astemizolas, cisapridas, pimozidas, halofantrinas ir chinidinas (CYP3A4 substratai)
Pozakonazolg skirti kartu su terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu, halofantrinu ar chinidinu
draudziama. Juos vartojant kartu gali padidéti minéty vaistiniy preparaty koncentracijos plazmoje,
pailgéti QTc intervalas ir retais atvejais pasireiksti torsades de pointes (Zr. 4.3 skyriy).

Skalsiy alkaloidai

Pozakonazolas gali didinti skalsiy alkaloidy (ergotamino ir dihidroergotamino) koncentracija plazmoje
ir tokiu biidu sukelti ergotizmg. Pozakonazolg skirti kartu su skalsiy alkaloidais draudZiama (zr.

4.3 skyriy).

HMG-KoA reduktazés inhibitoriai, kuriuos metabolizuoja CYP3A4 fermentai (pvz., simvastatinas,
lovastatinas ir atorvastatinas)

Pozakonazolas gali reik§mingai padidinti HMG-CoA reduktazés inhibitoriy, kuriuos metabolizuoja
CYP3 A4, koncentracija plazmoje. Gydyma Siais HMG-CoA reduktazés inhibitoriais gydymo
pozakonazolu metu reikia nutraukti, kadangi statiny koncentracijos padidéjimas yra susijes su
rabdomiolize (Zr. 4.3 skyriy).

Vinka alkaloidai

Daugelis vinka alkaloidy (pvz., vinkristinas ir vinblastinas) yra CYP3A4 fermenty substratai.
Vartojant azoly grupés priesgrybeliniy vaistiniy preparaty, jskaitant pozakonazola, kartu su vinkristinu
nustatyta sunkiy nepageidaujamy reakcijy (zr. 4.4 skyriy). Vartojant pozakonazolo gali padidéti vinka

73



alkaloidy koncentracijos plazmoje ir dél to gali pasireiksti toksinis poveikis nervy sistemai ir kity
sunkiy nepageidaujamy reakcijy. Todél pacientams, kurie vartoja vinka alkaloidy, jskaitant vinkristing,
azoly grupés priesgrybeliniy vaistiniy preparaty, jskaitant pozakonazola, svarstykite skirti tik tais
atvejais, kai Siems pacientams néra kitokio priesgrybelinio gydymo pasirinkimo galimybiy.

Rifabutinas

Pozakonazolas padidino rifabutino Cmax 31 %, 0 AUC - 72 %. Reikia vengti pozakonazolo skirti kartu
su rifabutinu, nebent nauda pacientui nusveria rizika (taip pat zitrékite j aukSc¢iau pateikta rifabutino
poveiki pozakonazolo koncentracijai plazmoje). Jeigu Sie vaistiniai preparatai vartojami kartu,
rekomenduojama stebéti visy kraujo lasteliy kiekj ir nepageidaujamas reakcijas, susijusias su
padidéjusia rifabutino koncentracija (pvz., uveitas).

Sirolimuzas

Sveikiems savanoriams vartojant kartotines pozakonazolo geriamosios suspensijos dozes (16 dieny po
400 mg du kartus per para), sirolimuzo (vienkartinés 2 mg dozés) Cumax ir AUC padidéjo, atitinkamai,
vidutiniskai 6,7 karto ir 8,9 karto (nuo 3,1 iki 17,5 karto). Pozakonazolo poveikis sirolimuzui paciento
organizme néra zinomas, bet tikétina, kad dél variabilios ekspozicijos pozakonazolu skirtingy pacienty
organizme jis bus kintantis. Pozakonazolo skirti kartu su sirolimuzu nerekomenduojama, jeigu tik
Imanoma, tokio derinio reikia vengti. Jeigu manoma, kad §j derinj skirti biitina, pradedant gydyma
pozakonazolu sirolimuzo doz¢ rekomenduojama labai sumazinti ir labai daznai matuoti sirolimuzo
koncentracijg kraujyje pries skiriant kita dozg. Sirolimuzo koncentracijg biitina matuoti pradedant
gydyma pozakonazolu, abiejy preparaty vartojimo laikotarpiu bei baigiant gydyma pozakonazolu, o
sirolimuzo doze atitinkamai koreguoti. Reikia turéti omenyje, kad kartu su pozakonazolu vartojamo
sirolimuzo maziausios koncentracijos (prie§ skiriant kit dozg¢) ir AUC santykis pakinta. Dél tokio
poveikio pries tai jprastos gydomosios koncentracijos ribose buvusi sirolimuzo koncentracija (prie$
skiriant kitg vaisto doze), gali tapti subterapine. D¢l to bitina siekti, kad sirolimuzo koncentracija,
pries skiriant kitg vaisto doze, buty ties virSutine jprastos terapinés koncentracijos riba, be to, reikia
atidziai stebéti klinikinius pozymius bei simptomus, laboratoriniy tyrimy bei audiniy bioptato tyrimo
duomenis.

Ciklosporinas

Pacientams, kurie po Sirdies persodinimo operacijos vartojo pastovig ciklosporino doze, 200 mg
pozakonazolo vieng kartg per para dozé padidino ciklosporino koncentracijg tiek, kad reikéjo mazinti
jo doze. Klinikiniy veiksmingumo tyrimy metu, padidéjus ciklosporino koncentracijai, pasireiské
sunkiy nepageidaujamy reakcijy, iskaitant neurotoksinj poveikj ir viena mirting leukoencefalopatijos
atvejj. Prie§ pradedant pozakonazolu gydyti ciklosporing jau vartojantj pacienta, ciklosporino doz¢
reikia sumazinti (pvz., mazdaug iki trijy ketvirtadaliy buvusios dozés). Minéty vaistiniy preparaty
derinio vartojimo metu ir baigus gydyma pozakonazolu, reikia atidziai tikrinti ciklosporino
koncentracijg kraujyje ir prireikus keisti ciklosporino dozg.

Takrolimuzas

Pozakonazolas padidino takrolimuzo (vienkartine 0,05 mg/kg kiino svorio doz¢) Cmax 121 %, 0 AUC -
358 %. Klinikiniy veiksmingumo tyrimy metu buvo nustatyta kliniskai reikSminga sgveika, dél kurios
pacientg reikéjo gydyti ligoninéje ir (arba) pozakonazolo vartojimg nutraukti. Jeigu pacienta, jau
vartojant]j takrolimuza, pradedama gydyti pozakonazolu, takrolimuzo dozg reikia sumazinti (pvz., iki
mazdaug trecdalio pradinés dozés). Po to gydant pozakonazolu ir nutraukus jo vartojima, reikia
atidziai tikrinti takrolimuzo koncentracijg kraujyje ir prireikus keisti takrolimuzo dozg.

ZIV proteazeés inhibitoriai

Kadangi ZIV proteazés inhibitoriai yra CYP3A4 substratai, tikétina, kad pozakonazolas didins iy
antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty koncentracijas plazmoje. 7 dienas sveikiems savanoriams
vartojus pozakonazolo geriamosios suspensijos (po 400 mg du kartus per para) kartu su atazanaviru
(300 mg kartg per parg), atazanaviro Cmax ir AUC padidéjo, atitinkamai, vidutiniskai 2,6 karto ir

3,7 karto (nuo 1,2 iki 26 karty). 7 dienas sveikiems savanoriams vartojus pozakonazolo geriamosios
suspensijos (po 400 mg du kartus per parg) kartu su atazanaviru bei ritonaviru (atitinkamai, 300 mg ir
100 mg vieng karta per para), atazanaviro Cmax ir AUC padidéjo, atitinkamai, vidutiniskai 1,5 karto ir
2,5 karto (nuo 0,9 iki 4,1 karto). Gydymo vien atazanaviro ar atazanaviro ir ritonaviro deriniu
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papildymas pozakonazolu buvo susijes su bilirubino koncentracijos plazmoje padidéjimu. Vartojant
kartu su pozakonazolu, rekomenduojama daznai stebéti antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty, kurie yra
CYP3 A4 substratai, sukeliamas nepageidaujamas reakcijas ir toksinj poveik].

Midazolamas ir kiti CYP3A4 metabolizuojami benzodiazepinai

Tyrimo su sveikais savanoriais metu pozakonazolo geriamoji suspensija (10 dieny vartota 200 mg
dozé kartg per parg) ekspozicija (AUC) j vena vartotu midazolamu (0,05 mg/kg kiino svorio) padidino
83 %. Kito tyrimo su sveikais savanoriais metu kartotinés pozakonazolo geriamosios suspensijos
dozés (7 dienas po 200 mg du kartus per parg) j vena vartoto midazolamo (0,4 mg vienkartiné doze)
Chmax padidino vidutiniskai 1,3 karto, o AUC - 4,6 karto (nuo 1,7 iki 6,4 karto). 7 dienas du kartus per
parg vartota 400 mg pozakonazolo geriamosios suspensijos dozé | veng vartoto midazolamo Crax
padidino vidutiniskai 1,6 karto, o AUC - 6,2 karto (nuo 1,6 iki 7,6 karto). Abi pozakonazolo dozés
geriamojo midazolamo (vienkartiné 2 mg dozé) Cmax ir AUC padidino, atitinkamai, 2,2 karto ir

4,5 karto. Be to, pozakonazolo geriamoji suspensija (200 mg arba 400 mg dozé) pailgino vidutinj
galutinj midazolamo pusinés eliminacijos laika nuo mazdaug 3-4 valandy iki 8-10 valandy (minétus
vaistinius preparatus vartojus kartu).

Kadangi pozakonazolo vartojant kartu su bet kuriuo benzodiazepinu, metabolizuojamu dalyvaujant
CYP3A4 (pvz., midazolamu, triazolamu, alprazolamu) kyla raminamojo poveikio pailgéjimo pavojus,
rekomenduojama apsvarstyti, ar nereikia koreguoti dozés (zr. 4.4 skyriy).

Kalcio kanaly blokatoriai, kuriuos metabolizuoja CYP3A4 fermentai (pvz., diltiazemas, verapamilis,
nifedipinas, nizoldipinas)

Vartojant kartu su pozakonazolu, rekomenduojama daznai stebéti, ar néra nepageidaujamy reakcijy j
kalcio kanaly blokatorius ir jy toksinio poveikio. Gali reikéti keisti kalcio kanaly blokatoriy dozg.

Digoksinas

Gydymas kitais azolais yra susij¢s su digoksino koncentracijos padidéjimu. Taigi, pozakonazolas gali
didinti digoksino koncentracija plazmoje ir, prie§ pradedant gydyti pozakonazolu ar nutraukus jo
vartojima, reikia tikrinti digoksino koncentracijg kraujyje.

Sulfoniluréjos dariniai
Glipizida vartojant kartu su pozakonazolu, kai kuriy sveiky savanoriy kraujyje sumazejo gliukozés
koncentracija. Pacientams diabetikams rekomenduojama stebéti gliukozés koncentracijg kraujyje.

All-trans retinoiné rugstis (ATRA) arba tretinoinas

Kadangi ATRA metabolizuoja kepeny CYP450 fermentai, o ypa¢ CYP3 A4, skiriant kartu su
pozakonazolu, kuris yra stiprus CYP3 A4 inhibitorius, gali padidéti tretinoino ekspozicija ir dél to
sustipréti toksinis jo poveikis (ypatingai pasireiksti hiperkalcemija). Gydymo pozakonazolu
laikotarpiu ir keleta dieny po gydymo pabaigos reikia stebéti kalcio koncentracija serume ir prireikus
apsvarstyti atitinkamai koreguoti tretinoino dozg.

Venetoklaksas

12 pacienty paskyrus 300 mg pozakonazolo (stipraus CYP3A inhibitoriaus) dozg¢ kartu su 50 mg arba
100 mg venetoklakso dozémis 7 dienas bei lyginant su vien 400 mg venetoklakso doziy vartojimu
nustatyta, kad venetoklakso Cpnax rodmuo padidéjo atitinkamai 1,6 karto ir 1,9 karto, o AUC rodmuo
padid¢jo atitinkamai 1,9 karto ir 2,4 karto (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Zitirékite venetoklakso PCS.

Vaiky populiacija
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Informacijos apie pozakonazolo skyrima nésc¢ioms moterims nepakanka. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas.
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Vaisingos moterys gydymo metu turi naudotis veiksmingu kontracepcijos metodu. Pozakonazolo
néStumo metu vartoti negalima, nebent nauda motinai neabejotinai nusveria galima rizikg vaisiui.

Zindymas
Pozakonazolas prasiskverbia i zindanc¢iy ziurkiy piena (zZr. 5.3 skyriy). Ar pozakonazolo patenka j
motinos pieng, netirta. Jeigu skiriamas gydymas pozakonazolu, zindyma biitina nutraukti.

Vaisingumas

Pozakonazolas, skirtas ziurkiy patinams iki 180 mg/kg (3,4 karto didesné dozé uz 300 mg tableciy,
remiantis pusiausvyrine koncentracija pacienty kraujo plazmoje) arba ziurkiy pateléms iki 45 mg/kg
(2,6 karto didesné dozé uz 300 mg tableCiy, remiantis pusiausvyrine koncentracija pacienty kraujo
plazmoje) doze, jy vaisingumo neveiké. Klinikinés patirties, jvertinan¢ios pozakonazolo poveikj
Zmoniy vaisingumui, néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Kadangi vartojant pozakonazolg yra pastebétos tam tikros nepageidaujamos reakcijos (pvz., galvos
svaigimas, mieguistumas ir kt.), galin¢ios paveikti vairavima ar mechanizmy valdyma, todél vartoti
reikia atsargiai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Saugumo duomenys daugiausia yra gauti geriamosios suspensijos klinikiniy tyrimy metu.
Pozakonazolo geriamosios suspensijos saugumas buvo vertintas tiriant > 2 400 pacienty ir sveiky
savanoriy, dalyvavusiy klinikiniuose tyrimuose, bei vaistiniam preparatui esant rinkoje. Dazniausiai
gauta prane$imy apie $ias sunkias nepageidaujamas reakcijas: pykinima, vémima, viduriavima,
kars¢iavima ir padidéjusj bilirubino kiekj.

Pozakonazolo skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai bei koncentrato infuziniam
tirpalui saugumas

Pozakonazolo skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai bei koncentrato infuziniam
tirpalui saugumas yra jvertintas 115 vaiky nuo 2 iki maziau kaip 18 mety skiriant profilaktiniam

gydymui.

DaZniausiai gydymo metu nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo padidéjes alanino
aminotransferazés aktyvumas (2,6 %), padidejes aspartato aminotransferazés aktyvumas (3,5 %) ir
iSbérimas (2,6 %).

Nepageidaujamy reakcijuy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos nurodytos organy sistemy klaséms, o jy daZnis pateikiamas naudojant Sias
daznio kategorijas: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (> 1/1 000 iki

< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos pagal organy sistemy klases ir daznj, apie kurias pranesta
klinikiniy tyrimy metu ir (arba) po vaistinio preparato registracijos*

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

IDaznas neutropenija

Nedaznas trombocitopenija, leukopenija, anemija, eozinofilija,
limfadenopatija, bluznies infarktas

Retas hemolizinis ureminis sindromas, tromboziné
trombocitopeniné purpura, pancitopenija, koaguliopatija,
hemoragija
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Imuninés sistemos sutrikimai
Nedaznas

alergine reakcija

IDazZnis nezinomas:

Retas adidéjusio jautrumo reakcija
Endokrininiai sutrikimai
Retas ntinksciy nepakankamumas, gonadotropino kiekio kraujyje

sumazejimas
seudoaldosteronizmas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
DaZnas

elektrolity pusiausvyros sutrikimas, anoreksija, apetito
sumazejimas, hipokaliemija, hipomagnemija

Nedaznas hiperglikemija, hipoglikemija

Psichikos sutrikimai

Nedaznas nenormaliis sapnai, sumiSimo buisena, miego sutrikimas

Retas sichozinis sutrikimas, depresija

Nervy sistemos sutrikimai

IDaznas parestezija, svaigulys, mieguistumas, galvos skausmas,
skonio jutimo sutrikimas

Nedaznas traukuliai, neuropatija, hipestezija, drebulys, afazija, nemiga

Retas insultas, encefalopatija, periferiné neuropatija, alpulys

IAkiy sutrikimai

Nedaznas nerySkus matymas, §viesos baimé, sumazéjes regéjimo
AStrumas

Retas dvejinimasis akyse, akiplocCio iStriikis

lAusy ir labirinty sutrikimai

Retas [klausos pablogéjimas

Sirdies sutrikimai

Nedaznas ilgo QT intervalo sindromas?®, poky¢iai
clektrokardiogramoje?, palpitacijos, bradikardija,
supraventrikulinés ekstrasistolés, tachikardija

Retas Yorsade de pointes, staigi mirtis, skilveliné tachikardija,

Kirdies ir kvépavimo sustojimas, Sirdies nepakankamumas,
miokardo infarktas

Kraujagysliy sutrikimai
IDaznas

INedaznas

Retas

hipertenzija
hipotenzija, vaskulitas
lau¢iy embolija, giliyjy veny trombozé

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir
tarpuplaucio sutrikimai
Nedaznas

IRetas

osulys, kraujavimas i§ nosies, zagsulys, nosies uzgulimas,
leuros skausmas, daznas kvépavimas
lauciy hipertenzija, intersticiné pneumonija, pneumonitas

VirSkinimo trakto sutrikimai
Labai daznas
IDaznas

Nedaznas

Retas

ykinimas

émimas, pilvo skausmas, viduriavimas, nevirskinimas,
urnos sausme, viduriy piitimas, viduriy uzkietéjimas,
emalonus pojutis iSangeje

ankreatitas, pilvo tempimas, zarny uzdegimas, nemalonus
0jiitis epigastriume, raugéjimas, gastroezofaginio refliukso
iga, burnos edema

raujavimas i$ skrandzio ir Zarny, Zarny nepraginamumas
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Kepenu, tulZies puslés ir lataky

sutrikimai

IDaznas epeny veiklos tyrimy rodikliy padidéjimas (ALT

adidéjimas, AST padidéjimas, bilirubino kiekio

adidéjimas, Sarminés fosfatazés kiekio padid¢jimas, GGT

iekio padidéjimas)

INedaznas epeny lasteliy pazaida, hepatitas, gelta, kepeny padidéjimas,

cholestazeé, toksinis poveikis kepenims, kepeny veiklos

sutrikimas

Retas Itepenq veiklos nepakankamumas, cholestazinis hepatitas,
epeny ir bluznies padidéjimas, kepeny skausmingumas,

nevalingi tritkCiojantys galtiniy judesiai

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznas iSbérimas, niezulys

INedaznas burnos iSopéjimas, alopecija, dermatitas, paraudimas,
petechijos

Retas Stivenso ir DZonsono sindromas, piislelinis iSbérimas

IDaznis nezinomas adidéjusio jautrumo $viesai reakcija®

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Nedaznas nugaros skausmas, sprando skausmas, skeleto ir raumeny
skausmas, skausmas galinése

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

INedaznas iminis inksty veiklos nepakankamumas, inksty veiklos
nepakankamumas, kreatinino koncentracijos kraujyje
padidéjimas

Retas inksty kanaléliy acidozé, intersticinis nefritas

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Nedaznas meénesiniy sutrikimas

Retas [kraties skausmas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos paZeidimai

IDaznas arS¢iavimas, astenija, nuovargis
INedaznas dema, skausmas, Saltkrétis, negalavimas, nemalonus pojiitis
iitin¢je, vaisto netoleravimas, nervingumas, gleivinés
zdegimas
Retas iezuvio edema, veido edema
Tyrimai
Nedaznas aistinio preparato koncentracijos kraujyje pokyciai, fosfaty

iekio kraujyje sumazéjimas, nenormalus kriitinés
adiologinis tyrimas

* remiantis nepageidaujamomis reakcijomis, stebétomis vartojant geriamaja suspensija, skrandyje neirias tabletes,
koncentratg infuziniam tirpalui bei skrandyje neirius miltelius ir tirpiklj geriamajai suspensijai.
S 7r. 4.4 skyriy.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Kepeny, tulZies pislés ir lataky sutrikimai

Pozakonazolo geriamosios suspensijos poregistracinés stebésenos metu yra pastebéta mirtj nulémusios
sunkios kepeny pazaidos atvejy (zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranes$imo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Pozakonazolo skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai perdozavusiy pacienty
gydymo patirties néra.

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, gydytiems iki 1 600 mg pozakonazolo geriamosios suspensijos
dozémis per para, nepasireiskée kitokiy nepageidaujamy reakcijy, nei maZesnes dozes vartojusiems
pacientams. Nustatytas netycinio perdozavimo atvejis pacientui, kuris pozakonazolo geriamosios
suspensijos vartojo 3 dienas po 1 200 mg du kartus per para. Tyr¢jas nepageidaujamy reakcijy
nenustate.

Pozakonazolas hemodializés metu nepasalinamas. Specialaus gydymo pozakonazolo perdozavimo
atveju néra. Galéty buti taitkomas palaikomasis gydymas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé —sisteminiai priesgrybeliniai vaistiniai preparatai, triazolo dariniai.
ATC kodas: JO2A C04.

Veikimo mechanizmas
Pozakonazolas slopina fermentg lanosterolio 14-alfa-demetilaze (CYP51), kuri katalizuoja pagrindinj
ergosterolio biosintezes etapa.

Mikrobiologija

Irodyta, kad pozakonazolas in vitro veikia prie$ Siuos mikroorganizmus: Aspergillus rusis (Aspergillus
Sfumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida rusis (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 ir
Fusarium, Rhizomucor, Mucor ir Rhizopus rusis. Nors mikrobiologiniy tyrimy duomenys rodo, kad
pozakonazolas veikia prie§ Rhizomucor, Mucor ir Rhizopus 1isis, taiau pozakonazolo veiksmingumo
pries Siuos sukéléjus jvertinimui $iuo metu klinikiniy tyrimy duomeny nepakanka.

Toliau pateikiami turimi iz vitro duomenys, taciau jy klinikiné reik§mé neZinoma. Stebéjimo tyrimo su
> 3 000 klinikinémis pelésiniy grybeliy padermémis, gautomis 2010-2018 metais, duomenimis 90 %
ne Aspergillus tipo grybeliy buvo nustatyta toliau nurodyta in vitro minimali slopinamoji koncentracija
(MSK): Mucorales spp (n = 81) — 2 mg/l; Scedosporium apiospermum / S. boydii (n = 65) — 2 mg/l;
Exophiala dermatiditis (n = 15) — 0,5 mg/1 it Purpureocillium lilacinum (n =21) — 1 mg/1.

Atsparumas
Klinikingje praktikoje yra nustatytos padermés, kuriy jautrumas pozakonazolui sumazéjes. Pagrindinis

atsparumo atsiradimo mechanizmas — pakaity jgijimas baltymo taikinio CYP51 struktiiroje.

Epidemiologiniai ribiniai dydziai (angl. epidemiological Cut-off (ECOFF)) Aspergillus spp.
Pozakonazolo ECOFF dydziai, nattiralig populiacijg atskiriantys nuo atsparumg jgijusiy padermiy, yra
nustatyti taikant EUCAST metodologija.

EUCAST ECOFF dydziai:

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

Duomeny nustatyti klinikines ECOFF ribines vertes Aspergillus spp. §$iuo metu nepakanka.
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Ribinés vertés

Pozakonazolo EUCAST MSK ribinés vertés (jautrus (S), atsparus (R)):
. Candida albicans: S < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/l;

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

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

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

Duomeny nustatyti klinikines ribines vertes kitoms Candida riS§ims Siuo metu nepakanka.

Deriniai su kitais prieSgrybeliniais vaistiniais preparatais

Gydymas priesgrybeliniy vaistiniy preparaty deriniu negali mazinti nei pozakonazolo, nei kity
vaistiniy preparaty veiksmingumo, taciau klinikiniy duomeny, kad gydymas vaistiniy preparaty
deriniu sustiprinty gydomajj poveikj, iki Siol negauta.

Klinikiné patirtis

Pozakonazolo skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai bei koncentrato infuziniam
tirpalui pakeitimo klinikinio tyrimo santrauka

Pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui bei skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai
suspensijai farmakokinetika ir saugumas buvo istirti 115 vaiky nuo 2 iki maziau kaip 18 mety, atlikus
ne atsitiktiniy im¢iy, daugiacentri, atvirajj, nuoseklaus dozés didinimo tyrima (Tyrimg 097). Vaikams,
kuriems buvo imunosupresija ir kuriems buvo nustatyta ar tikétina neutropenija, buvo skiriamos

3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg arba 6 mg/kg pozakonazolo dozés per parg (1-3ja diena jas skiriant du kartus per
parg). Visiems 115 tiriamyjy asmeny i$ pradziy buvo skiriamas pozakonazolo koncentratas infuziniam
tirpalui maziausiai 7 dienas, o véliau 63 tiriamiesiems asmenims gydymas buvo pakeistas j skrandyje
neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai vartojima. Vidutiné bendroji gydymo trukmé
(vartojant pozakonazolo koncentrato infuziniam tirpalui bei skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio
geriamajai suspensijai) visiems gydytiems tiriamiesiems asmenims buvo 20,6 dienos (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Pozakonazolo saugumas ir veiksmingumas buvo istirti vaikams nuo 2 iki maziau kaip 18 mety.
Pozakonazolo vartojimas $iy amziaus grupiy pacientams pagrijstas tinkamai atlikty ir gerai
kontroliuoty pozakonazolo tyrimy su suaugusiaisiais, tyrimy su vaikais farmakokinetikos ir saugumo
duomenimis bei populiacijos farmakokinetikos modeliavimo duomenimis (zr. 5.2 skyriy). Tyrimy su
vaikais metu nebuvo gauta jokiy naujy saugumo signaly, susijusiy su pozakonazolo vartojimu vaikams
(Zr. 4.8 skyriy).

Noxafil saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 2 mety neistirti.
Duomeny néra.

Elektrokardiogramos vertinimas

173 sveikiems savanoriams nuo 18 iki 85 mety, vyrams ir moterims, prie$ pradedant vartoti
pozakonazola ir jo vartojimo metu (400 mg du kartus per para, valgant labai riecby maistg), daug karty
uzraSyta pagal laikg suvienodinta EKG (bendras laikas ilgesnis kaip 12 valandy). Kliniskai reikSmingy
vidutinio QTc¢ (Fridericia) intervalo poky¢iy, palyginus su buvusiu prie§ vaistinio preparato vartojima,
nepastebéta.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Absoliutus biologinis skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai prieinamumas yra
mazdaug 83 %. Suaugusiesiems paskyrus pozakonazolo skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio
geriamajai suspensijai po labai riebaus maisto, nebuvo nustatyta reik§mingo AUC poky¢io, bet nedaug
(23-41 %) sumazéjo Cmax. Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny modeliavimu,
reik§mingos maisto jtakos biologiniam pozakonazolo skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai
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suspensijai priecinamumui nebuvo nustatyta vaikams nuo 2 iki maziau kaip 18 mety. Todél skrandyje
neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai galima vartoti nepriklausomai nuo valgymo.

Nesitikima, kad pozakonazolo skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai vartojant
kartu su vaistiniais preparatais, keic¢ianciais skrandzio pH ar skrandzio peristaltika, reikSmingai pakisty
pozakonazolo farmakokineting ekspozicija (tai pagrista panaSumu su skrandyje neiriy tableciy
vartojimu).

Buvo atliktas in vitro suskaidymo tyrimas, siekiant jvertinti vartojamo alkoholio (5 %, 10 %, 20 % ir
40 %) jtaka Noxafil skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai suskaidymui.
Nustatyta, kad alkoholio terpéje in vitro pozakonazolas i§ Noxafil neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai
suspensijai iSsiskiria greiciau, o tai gali turéti jtakos pailginto atpalaidavimo savybéms.

Pasiskirstymas
Remiantis populiacijos FK duomeny modeliavimu, vaikams, kuriems skiriamos koncentrato

infuziniam tirpalui arba skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai farmacinés formos,
pozakonazolo centrinis pasiskirstymo tiiris yra 112 litry (santykiné standartiné paklaida 5,2 %). Daug
pozakonazolo prisijungia prie baltymy (> 98 %), daugiausia prie serumo albuminy.

Biotransformacija

Pozakonazolo pagrindinio cirkuliuojan¢io metabolito néra ir nepanasu, kad jy koncentracija keisty
CYP450 fermenty inhibitoriai. Kraujyje daugiausiai nustatoma gliukuroninty pozakonazolo metabolity
ir mazas kiekis oksiduoty (metabolizuoty CYP450) metabolity. Mazdaug 17 % suvartoto
radioaktyvaus preparato dozés iSsiskiria metabolity pavidalu su Slapimu ir iSmatomis.

Eliminacija
Remiantis populiacijos FK duomeny modeliavimu, vaikams, kuriems skiriamos koncentrato

infuziniam tirpalui arba skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai farmacinés formos,
pozakonazolas létai eliminuojamas i§ organizmo, jo vidutinis klirensas yra 4,7 litro per valanda
(santykiné standartiné paklaida 3,9 %), o atitinkamas pusinés eliminacijos laikas (t,) — 24 valandos.
I3gérus '“C pozakonazolo, didziausias radioaktyvumas buvo nustatytas iSmatose (77 % radioaktyviai
zymétos dozés), didziausig dalj sudaré nepakites preparatas (66 % radioaktyviai Zymétos dozés).
Mazesné preparato dalis paSalinama per inkstus, o su Slapimu iSsiskyre 14 % radioaktyvaus preparato
dozés (< 0,2 % radioaktyvaus preparato dozés sudaré nepakites preparatas). Vaikams vartojant
vaistinio preparato skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai kartg per para (1-aja
dieng vartojant du kartus per para), pusiausvyriné koncentracija plazmoje nusistovéjo 7-3ja dieng.

Farmakokinetika specialiose populiacijose

Vaiky populiacija (< 18 mety)

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny modeliavimu, jvertinanciu pozakonazolo
farmakokinetikg ir numanomga ekspozicijg vaikams, nustatyta, kad tiksliné ekspozicija pusiausvyrinés
apykaitos salygomis (t. y. vidutiné pozakonazolo koncentracija (Cay) mazdaug 1 200 ng/ml ir Cyy

> 500 ng/ml) mazdaug 90 % pacienty pasiekiama skiriant rekomenduojama pozakonazolo koncentrato
infuziniam tirpalui bei skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai doz¢. Populiacijos
farmakokinetikos duomeny modeliavimas rodo, kad C., > 500 ng/ml rodmuo 90 % vaiky, sverianciy
bent 40 kg, pasiekiamas skiriant suaugusiyjy pozakonazolo skrandyje neiriy table¢iy dozg (1-aja dieng
skiriant po 300 mg du kartus per para, o nuo 2-osios dienos skiriant po 300 mg vieng kartg per parg).

Pozakonazolo populiacijos farmakokinetikos duomeny analizé vaiky populiacijoje rodo, kad pacienty
amzius, lytis, inksty nepakankamumas ir etniné grupé neturi kliniskai reikSmingos jtakos
pozakonazolo farmakokinetikai.

Esant inksty veiklos sutrikimui, dozés koreguoti nerekomenduojama (Zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kaip ir su kitais azoly grupés priesgrybeliniais preparatais, kartotiniy pozakonazolo doziy toksiskumo
tyrimy metu buvo stebétas poveikis, susij¢s su steroidiniy hormony sintezés slopinimu. Toksinio
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poveikio tyrimy su ziurkémis ir Sunimis metu buvo stebétas antinksciy slopinimas, kai gyviiny
organizme ekspozicija buvo lygi arba didesné uz gydomaja dozg vartojanc¢io Zmogaus organizme
nustatomg ekspozicija.

3 ménesius ar ilgiau skiriant vaistinio preparato Sunims, kai jy organizme sisteminé ekspozicija buvo
mazesneé uz gydomaja doze vartojanc¢io zmogaus organizme nustatoma ekspozicija, pasireiské neurony
fosfolipidozé. Vienerius metus vaistinio preparato vartojusioms bezdzionéms tokiy pakitimy
nenustatyta. Dvylikos ménesiy neurotoksinio poveikio tyrimy su Sunimis ir bezdzionémis metu
centrinés ir periferinés nervy sistemos funkciniy pokyciy nepastebéta, kai gyviiny organizme
ekspozicija buvo didesné uz gydomaja dozg vartojancio zmogaus organizme nustatoma ekspozicija.

2 mety trukmés tyrimo su ziurkémis metu buvo stebéta plauciy fosfolipidozé, sukélusi alveoliy
i8siplétimg ir obstrukcija. Tokie pakitimai nebiitinai atspindi galimus funkcinius pakitimus Zmogui.

Ikiklinikinio tyrimo metu labai jauniems Sunims (nuo 2 iki 8 savai¢iy) suleidus j veng pozakonazolo,
buvo stebétas galvos smegeny skilveliy iSsiplétimo daznio padidéjimas, lyginant su kontrolinés grupés
gyvinais. Galvos smegeny skilveliy iSsiplétimo daznio skirtumo tarp kontrolés ir gydyty gyviny
grupiy po 5 meénesiy gydymo pertraukos nebebuvo. Neurologiniy, elgesio ar raidos sutrikimy Sunims
su Siais radiniais nestebéta ir panasiy smegeny pakitimy geriamojo pozakonazolo vartojusiems
jauniems Sunims (nuo 4 pary iki 9 ménesiy) arba intraveninio pozakonazolo vartojusiems jauniems
Sunims (nuo 10 iki 23 savai¢iy) nestebéta. Sio radinio klinikiné reik§mé neZinoma.

Kartotiniy doziy farmakologinio saugumo tyrimy su bezdzionémis metu, kai gyviiny plazmoje
maksimali koncentracija buvo 8,5 karto didesné uz gydomajg doze¢ vartojan¢io zmogaus plazmoje
nustatomg koncentracija, pokyciy elektrokardiogramoje, jskaitant QT ir QTc intervalus, nenustatyta.
Kartotiniy doziy farmakologinio saugumo tyrimy su ziurkémis metu, kai gyviny organizme sisteminé
ekspozicija buvo 2,1 karto didesné uz gydymo metu pasiekiamg zmogaus organizme,
echokardiografiskai irdies dekompensacijos poZzymiy nenustatyta. Ziurkéms ir bezdzionéms buvo
nustatytas sistolinio ir arterinio kraujosptidzio padidéjimas (iki 29 mm Hg), kai gyviiny organizme
sisteminé ekspozicija buvo atitinkamai 2,1 karto ir 8,5 karto didesné uz gydomaja dozg vartojancio
Zmogaus organizme nustatoma ekspozicija.

Buvo atlikti toksinio poveikio reprodukcijai, peri- ir postnatalinei raidai tyrimai su ziurkémis. Kai
ekspozicija gyviny organizme buvo mazesné uz gydomaja doz¢ vartojan¢io Zmogaus organizme
nustatomg ekspozicija, pozakonazolas sukélé gyviiny skeleto sklaidos tritkumy ir apsigimimy,
distocijg, pailgino néstumo trukme, sumazino viduting vadg ir atsivesty jaunikliy gyvybinguma.
Pozakonazolas sukélé embriotoksinj poveikj triusiams, kai gyviiny organizme sisteminé ekspozicija
buvo didesné uz gydomaja doze vartojan¢io zmogaus organizme nustatoma ekspozicijag. Manoma, kad
kaip ir vartojant kitus azoly grupés priesgrybelinius preparatus toks poveikis dauginimosi funkcijai
pasireisSké dél su gydymu susijusio poveikio steroidogenezei.

In vitro it in vivo tyrimy duomenimis, pozakonazolas genotoksinio poveikio neturéjo. Kancerogeninio
poveikio tyrimy metu specifinio pavojaus Zmogui nenustatyta.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medzZiagy sarasas
Milteliai

Hipromeliozés acetatas sukcinatas
Tirpiklis

I$grynintas vanduo

Glicerolis (E422)

Metilo parahidroksibenzoatas (E218)

Propilo parahidroksibenzoatas

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas

Bevandene citriny rtgstis (E330)

Ksantano lipai (E415)

Natrio citratas (E331)

Sacharino natrio druska (E954)

Mikrokristaliné celiuliozé

Karmeliozés natrio druska

Karagenano kalcio sulfatas trinatrio fosfatas (E407)

Sorbitolio tirpalas (E420)

Kalio sorbatas (E202)

Citrusiniy vaisiy ir uogy skonj suteikianti medziaga, kurios sudétyje yra propilenglikolio (E1520),
vandens, natiiraliy ir dirbtiniy kvapikliy

Putojima slopinanti emulsija, kurios sudétyje yra polietilenglikolio (E1521), oktametil-
ciklotetrasiloksano, dekametil-ciklopentasiloksano ir poli(oksi-1,2-etanediil), .alfa.-(1-oksooktadecil)-
.omega.-hidroksi

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

Paruosus suspensija: 30 minuciy.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Noxafil skrandyje neirtis milteliai ir tirpiklis geriamajai suspensijai tiekiami pakuotéje, kurios sudétis
nurodyta toliau:

1 pakuoteé: rinkinyje yra 8 vaiky sunkiai atidaromi vienkartiniai paketéliai (PET/aliuminio/LMTPE),
du 3 ml (zalios spalvos) Svirkstai jpjautu galiuku, du 10 ml (mélynos spalvos) Svirkstai jpjautu
galiuku, dvi maiSymo taurelés, vienas 473 ml tirpiklio buteliukas (DTPE) su polipropileno (PP)
uzdoriu, padengtu apsaugine folija, bei vienas tirpiklio buteliuko adapteris.
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2 pakuoté: dézuté su SeSiais 3 ml (Zalios spalvos) ir SeSiais 10 ml (mélynos spalvos) Svirkstais jpjautu
galiuku.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

I$samios skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai paruo§imo bei vartojimo
instrukcijos pateikiamos vartojimo instrukcijy brositiroje, kuri yra vaistinio preparato rinkinyje.
Tévams ir (arba) globéjams reikia nurodyti, kad perskaityty vartojimo instrukcijy brosiiirg pries
pradédami ruosti ir skirti Noxafil skrandyje neirius miltelius ir tirpiklj geriamajai suspensijai.

Kiekviename vienkartiniame paketélyje yra 300 mg pozakonazolo, kuris praskiedziamas 9 ml
tirpiklio, kad biity gauta 10 ml bendrojo ttirio suspensija, kurios galutiné koncentracija yra mazdaug
30 mg/ml.

Pastaba. RuosSiant Noxafil reikia naudoti TIK rinkinyje esantj tirpiklj.

Pastaba. Siekiant uztikrinti, kad buty paskirta teisinga doz¢, vaistinio preparato paruoSimui ir
vartojimui reikia naudoti TIK tiekiamus $virksStus jpjautu galiuku. Svirksty jpjautu galiuku
konstrukcija apsaugo nuo suspensijos agregacijos vaistinio preparato paruosimo ir vartojimo metu.

Rinkinyje tiekiamus $virkstus jpjautu galiuku reikia naudoti skiriant Noxafil per enterinio maitinimo
vamzdelj. Enterinio maitinimo vamzdelio dydj reikia parinkti pagal paciento ypatybes. Reikia naudoti
tinkamy sudétiniy medziagy enterinio maitinimo vamzdelj, kaip nurodyta lenteléje toliau.

Tipas Sudétiné Vamzdelio
vamzdelio dydis
medZiaga
Gastrostomos Poliuretanas 16 Fr ar didesnis
vamzdelis Silikonas 14 Fr ar didesnis
Nazogastrinis PVC* 12 Fr ar didesnis
vamzdelis Poliuretanas 12 Fr ar didesnis

*PVC — polivinilchloridas

Vamzdelj reikia praplauti bent 10 ml vandens, siekiant uztikrinti, jog buvo suvartota visa Noxafil dozé
ir kad biity praplautas vamzdelis.

Suvartojus reikiama vaistinio preparato tiirj, maiSymo taureléje likusios suspensijos negalima naudoti
pakartotinai, ir j3 biitina iSmesti.

Dozg reikia suvartoti per burng per 30 minuciy nuo suspensijos paruosimo.

Nesuvartotg vaistinj preparata, tirpiklj ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOQOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/05/320/005
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2005 m. spalio 25 d.

Paskutinio perregistravimo data 2010 m. spalio 25 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

<YYYY m. XX mén.>

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.
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I PRIEDAS
GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz seriju i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

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

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarasSe), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Noxafil 40 mg/ml geriamoji suspensija
pozakonazolas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename geriamosios suspensijos ml yra 40 mg pozakonazolo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra skystosios gliukozes, natrio benzoato (E 211), benzilo alkoholio, propilenglikolio
(E 1520).
Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Buteliuke yra 105 ml geriamosios suspensijos.
Matavimo Saukstas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojimg gerai pakratykite.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Noxafil geriamosios suspensijos ir table¢iy keisti vienos kita NEGALIMA.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Po buteliuko atidarymo praéjus keturioms savaitéms, vaisto likucius reikia sunaikinti. Atidarymo
data:
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/05/320/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

’ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Noxafil geriamoji suspensija

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Noxafil 40 mg/ml geriamoji suspensija
pozakonazolas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename suspensijos mililitre yra 40 mg pozakonazolo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra skystosios gliukozés, natrio benzoato (E 211), benzilo alkoholio, propilenglikolio
(E 1520).
Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

105 ml
geriamoji suspensija

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojima gerai pakratykite.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
ISmesti po 4 savaiCiy. Atidarymo data:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Negalima uzsaldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/05/320/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

’ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

’ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Noxafil 100 mg skrandyje neirios tabletés
pozakonazolas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje skrandyje neirioje tabletéje yra 100 mg pozakonazolo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

24 skrandyje neirios tabletés
96 skrandyje neirios tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Noxafil geriamosios suspensijos ir table¢iy keisti vienos kita NEGALIMA.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/05/320/002 24 tabletés
EU/1/05/320/003 96 tabletes

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

noxafil tabletés

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Noxafil 100 mg skrandyje neirios tabletés
pozakonazolas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

MSD

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Noxafil 300 mg koncentratas infuziniam tirpalui
pozakonazolas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone yra 300 mg pozakonazolo.
Kiekviename mililitre yra 18 mg pozakonazolo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: betadekso sulfobutilo natrio eteris, dinatrio edetatas, vandenilio chlorido
rugstis ir natrio hidroksidas (pH koregavimui), injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Praskiesta leisti j vena.
Vienkartinis flakonas.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/05/320/004 1 flakonas

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Noxafil 300 mg sterilus koncentratas
pozakonazolas
Praskiestg leisti j veng

2. VARTOJIMO METODAS

Ziarekite pakuotés lapelyje

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6.  KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (SU MELYNUOJU LANGELIU)

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Noxafil 300 mg skrandyje neirtis milteliai ir tirpiklis geriamajai suspensijai
pozakonazolas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename paketélyje yra 300 mg pozakonazolo. Paruosus skrandyje neirig geriamajg suspensija,
jos koncentracija yra mazdaug 30 mg/ml.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Paruostame preparate yra metilo parahidroksibenzoato (E218), propilo parahidroksibenzoato,
propilenglikolio (E1520) ir sorbitolio tirpalo (E420). Daugiau informacijos pateikiama pakuotés
lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Skrandyje neirtis milteliai ir tirpiklis geriamajai suspensijai

Dézutéje yra pakuoté (1 pakuoté), kurioje yra 8 paketéliai, du 3 ml ir du 10 ml Svirkstai jpjautu
galiuku, dvi maiSymo taurelés, vienas tirpiklio buteliukas ir vienas buteliuko adapteris, bei pakuoté
(2 pakuote), kurioje yra papildomi $esi 3 ml ir Sesi 10 ml Svirkstai jpjautu galiuku.

’ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Noxafil skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai ir Noxafil geriamosios
suspensijos keisti vieny kitais NEGALIMA.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Po paruoSimo: skrandyje neiria geriamajq suspensija biitina suvartoti per 30 minuciy.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/05/320/005

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

’ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

noxafil 300 mg milteliai geriamajai suspensijai

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDINE KARTONO DEZUTE — 1 pakuoté (i§ 2) (BE MELYNOJO LANGELIO)
NOXAFIL 300 mg skrandyje neiriis milteliai ir tirpiklis geriamajai suspensijai

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Noxafil 300 mg skrandyje neiriis milteliai ir tirpiklis geriamajai suspensijai
pozakonazolas

1 pakuoteé (i$ 2)

2.  VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename paketélyje yra 300 mg pozakonazolo. Paruosus skrandyje neirig geriamajg suspensija,
jos koncentracija yra mazdaug 30 mg/ml.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Paruostame preparate yra metilo parahidroksibenzoato (E218), propilo parahidroksibenzoato,
propilenglikolio (E1520) ir sorbitolio tirpalo (E420). Daugiau informacijos pateikiama pakuotés
lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Skrandyje neirtis milteliai ir tirpiklis geriamajai suspensijai
Sioje pakuotéje yra: 8 paketéliai, du 3 ml ir du 10 ml §virkstai jpjautu galiuku, dvi maiSymo taurelés,
vienas tirpiklio buteliukas ir vienas buteliuko adapteris.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj ir broSitira.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Noxafil skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai ir Noxafil geriamosios
suspensijos keisti vieny kitais NEGALIMA.

8. TINKAMUMO LAIKAS
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EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Po paruoSimo: skrandyje neirig geriamaja suspensijg biitina suvartoti per 30 minuciy.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/05/320/005

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

noxafil 300 mg milteliai geriamajai suspensijai

’ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

NOXAFIL 300 mg skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai PAKETELIO
ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Noxafil 300 mg skrandyje neiriis milteliai ir tirpiklis geriamajai suspensijai
pozakonazolas

vartoti per burng

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj ir brositra.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6.  KITA

MSD
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

TIRPIKLIO buteliuko, kurj reikia naudoti su Noxafil 300 mg skrandyje neiriais milteliais
geriamajai suspensijai, ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Noxafil tirpiklis

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra metilo parahidroksibenzoato (E218), propilo parahidroksibenzoato, propilenglikolio
(E1520) ir sorbitolio tirpalo (E420). Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

473 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojima gerai pakratykite.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj ir brositirg.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

’ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/05/320/005

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

’ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDINE KARTONO DEZUTE (BE MELYNOJO LANGELIO) — 2 pakuoté (i§ 2) —
PAPILDOMI SVIRKSTALI, skirti naudoti su Noxafil skrandyje neiriais milteliais ir tirpikliu
geriamajai suspensijai

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Skirti naudoti tik su Noxafil 300 mg skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai
rinkiniu

2 pakuoté (is 2)

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sioje dézutéje yra $esi 3 ml ir $edi 10 ml geriamieji dozavimo $virkstai jpjautu galiuku, jvynioti
atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/05/320/005

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

Perskaitykite vartojimo instrukcijy brositira, tiekiama kartu su Noxafil 300 mg skrandyje neiriy

milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai rinkiniu.

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Duomenys nebiitini.

’ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Noxafil 40 mg/ml geriamoji suspensija
pozakonazolas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Noxafil ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Noxafil
Kaip vartoti Noxafil

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Noxafil

Pakuotés turinys ir kita informacija

ALY e

1. Kas yra Noxafil ir kam jis vartojamas

Noxafil sudétyje yra vaistinés medziagos, vadinamos pozakonazolu. Jis priklauso vaisty grupei,
vadinamai prieSgrybeliniais vaistais. Jis vartojamas jvairioms grybeliy sukeltoms infekcinéms ligoms
gydyti ar jy profilaktikai.

Sis vaistas veikia naikindamas kai kuriuos infekcine liga galin¢ius sukelti grybelius arba stabdo jy
augima.

Jeigu kiti prieSgrybeliniai vaistai buvo neveiksmingi arba Jus turéjote jy vartojima nutraukti,
suaugusiems pacientams Noxafil gali biiti vartojamas gydyti Sias grybelines infekcines ligas:

o Aspergillus genties grybeliy sukeltos infekcijos, kuriy neveiké gydymas prieSgrybeliniais
vaistais amfotericinu B ar itrakonazolu, arba jeigu gydyma Siais vaistais reikéjo nutraukti;

o Fusarium genties grybeliy sukeltos infekcijos, kuriy neveiké gydymas amfotericinu B, arba
jeigu gydyma amfotericinu B reikéjo nutraukti;

o biikles chromoblastomikoze ir micetomg sukelian¢iy grybeliy infekcijos, kuriy neveiké
gydymas itrakonazolu, arba jeigu gydyma itrakonazolu reikéjo nutraukti;

o Coccidioides genties grybeliy sukeltos infekcijos, kuriy neveiké gydymas amfotericinu B,

itrakonazolu, flukonazolu ar $iy vaisty deriniu arba jeigu gydyma Siais vaistais reikéjo nutraukti;
o Candida grybeliy sukeliamos anksciau negydytos burnos ir ryklés infekcinés ligos (pienlige).

Be to, §j vaistg galima vartoti grybeliy sukeliamos infekcinés ligos profilaktikai suaugusiems

pacientams, kuriems yra iskiles didelis pavojus susirgti grybeliy sukeliama infekcine liga, biitent:

o pacientai, kuriy imuniné sistema yra nusilpusi dél timinés mieloleukemijos (UML) arba
mielodisplazinio sindromo (MDS) gydymui taikomos chemoterapijos;

o pacientai, kuriems po kauly ¢iulpy kamieniniy lasteliy persodinimo (KKLT, angl. HSCT)
taikoma dideliy doziy imunosupresiné terapija.
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2. Kas Zinotina pries vartojant Noxafil

Noxafil vartoti draudZiama

. jeigu yra alergija pozakonazolui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);
. jeigu vartojate terfenadino, astemizolo, cisaprido, pimozido, halofantrino, chinidino, vaisty,

kuriy sudétyje yra skalsiy alkaloidy, pavyzdziui, ergotamino ar dihidroergotamino, arba
,»statiny®, pavyzdziui, simvastatino, atorvastatino arba lovastatino;

. jeigu ka tik pradéjote vartoti venetoklakso arba Jums létai didinama venetoklakso dozé gydant
léting limfociting leukemijg (LLL).

Jeigu bet kuri i§ auk$¢iau paminéty salygy Jums tinka, Noxafil nevartokite. Jeigu abejojate, pasitarkite

su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Noxafil.

Daugiau informacijos apie kitus vaistus, kurie gali sgveikauti su Noxafil, rasite skyrelyje ,,Kiti vaistai
ir Noxafil”.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Prie§ pradédami vartoti Noxafil, pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, jeigu:

o kada nors buvo alerginé reakcija j kita prieSgrybelinj vaista, tokj kaip ketokonazolas,
flukonazolas, itrakonazolas ar vorikonazolas;

o yra ar buvo kepeny veiklos sutrikimy. Sio vaisto vartojimo metu Jums gali prireikti atlikti
specialiy kraujo tyrimy;

o Jus pradéjote stipriai viduriuoti arba vemti, nes tai gali sumazinti $io vaisto realyjj

veiksminguma;

Jasy elektrokardiogramoje (EKG) yra pakitimy, rodanc¢iy ilgu QT intervalu vadinamg sutrikima;

yra Sirdies raumens silpnumas ar Sirdies nepakankamumas;

Sirdies ritmas yra labai retas;

Sirdies ritmas yra sutrikes;

yra bet kokie kalio, magnio ar kalcio koncentracijos kraujyje sutrikimai;

Jas vartojate vinkristino, vinblastino ir kity vadinamuyjy ,,vinka alkaloidy* (véziui gydyti

skiriamy vaisty);

o Jus vartojate venetoklakso (véziui gydyti skirto vaisto).

Gydymo metu turite vengti saulés spinduliy. Svarbu pridengti saulés apSvie¢iamas odos vietas

apsauginiais drabuziais ir naudoti krema nuo saulés su dideliu apsaugos nuo saulés faktoriumi (angl.

sun protection factor, SPF), kadangi gali pasireiksti padidéjes odos jautrumas ultravioletiniams (UV)

saulés spinduliams.

Jeigu bet kuri 1§ auk$c¢iau paminéty salygy Jums tinka arba jeigu abejojate, pasitarkite su gydytoju,
vaistininku arba slaugytoju, pries pradédami vartoti Noxafil.

Jeigu Noxafil vartojimo metu pasireiskia sunkus viduriavimas ar vémimas (pykinimas), nedelsdami
pasitarkite su savo gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, nes tai gali sutrukdyti vaistui tinkamai veikti.
Daugiau informacijos rasite 4 skyriuje.

Vartojimas vaikams
Noxafil geriamosios suspensijos negalima vartoti vaikams ir paaugliams (17 mety ir jaunesniems).

Kiti vaistai ir Noxafil
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba deél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui.

Nevartokite Noxafil, jeigu vartojate bet kurio i$ Siy vaisty:

o terfenadino (juo gydomos alergijos);

o astemizolo (juo gydomos alergijos);

o cisaprido (juo gydomi skrandzio sutrikimai);

o pimozido (juo gydomi Tourette sutrikimo simptomai ir psichikos ligos);
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o halofantrino (juo gydoma maliarija);

o chinidino (juo gydomi Sirdies ritmo sutrikimai).
Noxafil gali didinti toliau iSvardyty vaisty kiekij kraujyje, o dél to gali smarkiai sutrikti Sirdies ritmas:
o migrenai gydyti skirto vaisto, kurio sudétyje yra skalsiy alkaloidy, tokiy kaip ergotaminas ar

dihidroergotaminas. Noxafil gali didinti $iy vaisty kiekj kraujyje, dél ko Jisy ranky ar kojy
pirsty kraujotaka gali stipriai pablogéti bei atsirasti jy pazaida;

. vadinamujy statiny, tokiy kaip simvastatinas, atorvastatinas ar lovastatinas, vartojamy dideliam
cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti;

o venetoklakso, kai juo pradedamas gydyti tam tikro tipo vézys, vadinamas létine limfocitine
leukemija (LLL).

Jeigu bet kuri i§ auk$¢iau paminéty salygy Jums tinka, nevartokite Noxafil. Jeigu abejojate, pasitarkite
su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti §j vaista.

Kiti vaistai

Perzitirékite pirmiau iSvardyty vaisty, kuriy negalima vartoti gydymo Noxafil metu, sarasa. Be
auksciau iSvardyty vaisty, yra ir kity vaisty, kuriy keliamas Sirdies ritmo sutrikimy pavojus gali bti
didesnis, kai jie vartojami kartu su Noxafil. PraSome jsitikinti, kad savo gydytojui pasakéte apie visus
Jisy vartojamus vaistus (receptinius ar jsigyjamus be recepto).

Kai kurie vaistai gali didinti Noxafil Salutinio poveikio rizika, padidindami Noxafil kiekj Jusy
kraujyje.

Toliau iSvardyti vaistai gali sumazinti Noxafil veiksminguma, sumazindami Noxafil kiekj Jasy
kraujyje:

o rifabutinas ir rifampicinas (jais gydomos tam tikros infekcinés ligos). Jeigu jau vartojate
rifabuting, reikia stebéti kraujo 1gsteliy kiekj ir galima rifabutino Salutinj poveikj;

. fenitoinas, karbamazepinas, fenobarbitalis ar primidonas (vartojami traukuliams gydyti ar jiems
iSvengti);

. efavirenzas ir fosamprenaviras, vartojami ZIV infekcijos gydymui;

o flukloksacilinas (bakterinéms infekcijoms gydyti vartojamas antibiotikas);

o skrandzio rugStinguma mazinantys vaistai, pavyzdziui, cimetidinas, ranitidinas ar omeprazolas

ir panasiis, protony siurblio inhibitoriais vadinami vaistai.

Noxafil galéty didinti kai kuriy kity vaisty Salutinio poveikio pavojy, didindamas ty vaisty kiekj

kraujyje. Tokie vaistai yra:

vinkristinas, vinblastinas ir kiti vinka alkaloidy dariniai (jais gydoma vézio liga),

venetoklaksas (vartojamas véziui gydyti),

ciklosporinas (vartojamas po organy persodinimo operacijos ar jos metu),

takrolimuzas ir sirolimuzas (vartojami po organy persodinimo operacijos ar jos metu),

rifabutinas (juo gydomos tam tikros infekcinés ligos),

ZIV ligos gydymui vartojami vaistai, vadinami proteazés inhibitoriais (jskaitant lopinavirg ir

atazanavira, kurie skiriami su ritonaviru),

. midazolamas, triazolamas, alprazolamas ar kiti benzodiazepinai (vartojami kaip raminamieji ar
raumenis atpalaiduojantys vaistai),

o diltiazemas, verapamilis, nifedipinas, nizoldipinas ir kai kurie kiti, kalcio kanaly blokatoriais
vadinami vaistai (jais gydomas padidéjes kraujospudis),

o digoksinas (juo gydomas Sirdies nepakankamumas),

o glipizidas ar kiti sulfoniluréjos preparatai (jais mazinamas padidéjes cukraus kiekis kraujyje),

o all-trans retinoiné rugstis (ATRA), dar vadinama tretinoinu (vartojama tam tikriems kraujo
vézio tipams gydyti).

Jeigu bet kuri i§ auk$c¢iau paminéty salygy Jums tinka arba abejojate, pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku, prie§ pradédami vartoti §] vaista.

Noxafil vartojimas su maistu ir gérimais
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Siekiant pagerinti vaisto absorbcija, kai tik jmanoma, pozakonazolas turi biti vartojamas kartu su
maistu arba i$ karto po valgio, arba i§gérus maistinio gérimo (Zr. 3 skyriy ,,Kaip vartoti Noxafil®).
Duomeny apie alkoholio poveikj pozakonazolui néra.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Pries pradedant vartoti Noxafil, pasakykite savo gydytojui, jei esate arba manote, kad esate néscia.
Jeigu esate néscia, nevartokite Noxafil, nebent tai daryti nurodé¢ Jusy gydytojas.

Jeigu esate vaisinga moteris, tai vartodama Noxafil turite naudotis veiksmingu kontracepcijos metodu.
Jeigu pastojote vartodama Noxafil, nedelsdama kreipkités j savo gydytoja.

Vartodama Noxafil nezindykite. To reikia, nes Siek tiek vaisto gali patekti | motinos piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jus galite jausti galvos svaigima, mieguistuma ar neryskiai matyti, o tai gali paveikti Jisy gebéjima
vairuoti ar valdyti mechanizmus. Jeigu taip nutikty, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy bei
kreipkités j savo gydytoja

Noxafil sudétyje yra gliukozés
5 ml Noxafil suspensijos yra mazdaug 1,75 g gliukozés. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad
netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji prie$ pradédami vartoti §j vaista.

Noxafil sudétyje yra natrio
5 ml $io vaisto suspensijos yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

Noxafil sudétyje yra natrio benzoato
5 ml Sio vaisto suspensijos yra 10 mg natrio benzoato (E 211).

Noxafil sudétyje yra benzilo alkoholio
5 ml Sio vaisto suspensijos yra iki 1,25 mg benzilo alkoholio. Benzilo alkoholis gali sukelti alerginiy
reakcijy.

Noxafil sudétyje yra propilenglikolio
5 ml Sio vaisto suspensijos yra iki 24,75 mg propilenglikolio (E 1520).

3. Kaip vartoti Noxafil

Noxafil geriamosios suspensijos nekeiskite Noxafil tabletémis ar Noxafil skrandyje neiriy milteliy ir
tirpiklio geriamaja suspensija (ir atvirksciai), pries tai nepasitarg su gydytoju arba vaistininku, nes
tokiu atveju veiksmingumas gali biiti nepakankamas, o nepageidaujamy reakcijy pavojus - didesnis.

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytoja arba vaistininka. Gydytojas tikrins, kaip Jlisy organizmas reaguoja j gydyma, ir stebés Jiisy
biikle, kad nustatyty, kiek laiko turite vartoti Noxafil ir ar reikia koreguoti paros doze.

Toliau esancioje lenteléje nurodyta rekomenduojama dozé ir gydymo trukme, kuri priklauso nuo
infekcijos, kuria sergate, tipo ir gali biti Jisy gydytojo individualiai Jums pritaikyta. Nesirinkite savo
dozés pats bei nekeiskite gydymo savarankiskai, nepasitarg su gydytoju.

Kai tik jmanoma, pozakonazolas turi biiti vartojamas kartu su maistu, i$ karto po valgio arba iSgérus
maistinio gérimo.

Indikacija Rekomenduojama dozé ir gydymo trukmé

Atsparios grybeliy sukeltos Rekomenduojama dozé yra 200 mg (vienas 5 ml Saukstas) vartojant
infekcinés ligos gydymas keturis kartus per para.

(invaziné aspergiliozeé, Arba, jei gydytojas rekomendavo, galima vartoti

fuzariozé, chromoblastomikozé | 400 mg (du 5 ml SaukStus) du kartus per parg su salyga, kad abi
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(micetoma), kokcidioidomikozé) | dozes vartosite kartu su maistu arba po valgio ar iSgérus maistinio
gérimo.

Pirminis pienligés gydymas Pirma gydymo dieng gerti 200 mg (vieng pilng 5 ml Sauksta) viena
kartg per para. Kitas dienas gerti 100 mg (2,5 ml) vieng karta per
para.

Sunkios grybeliy sukeltos Gerti po 200 mg (vieng pilna 5 ml Sauksta) tris kartus per para.

infekcinés ligos profilaktika

Ka daryti pavartojus per didele Noxafil doze?
Jeigu manote, kad iSgéréte per daug vaisto, nedelsdamas kreipkités | savo gydytoja ar sveikatos
priezitiros specialista.

PamirSus pavartoti Noxafil

Pamirsus iSgerti doze, ja iSgerkite iSkart apie tai prisiming, o toliau vartokite kaip anksc¢iau. Visgi,
jeigu jau arti kitos dozés gérimo laikas, iSgerkite tg doze kaip jprate. Negalima vartoti dvigubos dozés
norint kompensuoti praleista doze.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis

Pastebéje bet kurj i§ Siy sunkiy Salutiniy poveikiy, nedelsdami kreipkités i gydytoja, vaistininka

arba slaugytoja, nes Jums gali prireikti skubios medicininés pagalbos:

o pykinimas ar vémimas ($leikStulys), viduriavimas;

o kepeny sutrikimy pozymiai, tokie kaip odos ar akiy baltymy pageltimas, nejprastai tamsus
Slapimas ar blyskios iSmatos, pykinimas be prieZasties, vir§kinimo sutrikimai, apetito
praradimas arba nejprastas nuovargis ar silpnumas, kepeny fermenty kiekio padidéjimas,
nustatomas atlikus Jasy kraujo tyrimus;

o alerginé reakcija.

Kiti Salutiniai poveikiai
Pastebéje bet kurj 1S toliau iSvardyty Salutiniy poveikiy, pasakykite savo gydytojui, vaistininkui arba

slaugytojui.

Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):

o kraujo tyrimu nustatomas drusky kiekio kraujyje pokytis, kurio pozymiai gali biiti sumi§imas ar
silpnumas;
o nejprasti odos jutimai, jskaitant tirpima, dilgséjima, niez¢&jima, $liauziojimo oda pojiitj, badyma

ar deginima;

galvos skausmas;

mazas kalio kiekis, nustatomas kraujo tyrimu;

mazas magnio kiekis, nustatomas kraujo tyrimu;

kraujospiidzio padidéjimas;

apetito netekimas, pilvo skausmas ar nevir§kinimas, véjavimas, burnos sausmé, skonio jutimo

poky¢iai,

rémuo (deginimo pojiitis kraitinéje, kylantis iki gerklés);

o mazas tam tikry baltyjy kraujo kiineliy, vadinamy neutrofilais, kiekis (neutropenija), o tai gali
padidinti imlumg infekcijoms ir nustatoma kraujo tyrimu;

. kar§¢iavimas;

o silpnumas, svaigulys, nuovargis ar mieguistumas;

o iSbérimas;
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niez¢jimas;
viduriy uzkietéjimas;
nemalonus pojiitis iSangéje.

Nedazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 iS 100 asmenuy):

anemija, kurios poZymiai yra galvos skausmai, nuovargio ar svaigulio jutimas, dusulys ar
pablyskimas bei mazas hemoglobino kiekis, nustatomas kraujo tyrimu;

mazas kraujo ploksteliy kiekis kraujyje (trombocitopenija), nustatomas kraujo tyrimu, o tai gali
sukelti kraujavima;

mazas tam tikry baltyjy kraujo lgsteliy, vadinamy leukocitais, kiekis kraujyje (leukopenija),
nustatomas kraujo tyrimu, galintis padidinti imluma infekcijoms;

didelis tam tikry baltyjy kraujo lasteliy, vadinamy eozinofilais, kiekis kraujyje (eozinofilija), o
tai gali nutikti esant uzdegimui;

kraujagysliy uzdegimas;

Sirdies ritmo sutrikimai;

traukuliai (konvulsijos);

nervy pazaida (neuropatija);

nereguliarus $irdies plakimas, matomas elektrokardiogramoje (EKG), Sirdies plakimo jutimas,
greitas ar létas Sirdies plakimas, padidéjes ar sumazéjes kraujospidis;

sumazgjes kraujospudis;

kasos uzdegimas (pankreatitas), galintis sukelti stipry pilvo skausma;

nutriikes deguonies tiekimas j bluznj (bluznies infarktas), galintis sukelti stipry pilvo skausma;
sunkis inksty sutrikimai, kuriy pozymiai gali buti Slapimo kiekio padidé¢jimas ar sumazéjimas,
ar Slapimo spalvos pakitimas;

didelis kreatinino kiekis kraujyje, nustatomas kraujo tyrimu;

kosulys, zagsulys;

kraujavimas i$ nosies;

stiprus astrus skausmas kvépuojant (pleuros skausmas);

limfmazgiy patinimas (limfadenopatija);

susilpnéjes lytejimo pojiitis, ypac odoje;

drebulys;

didelis arba mazas cukraus kiekis kraujyje;

nerySkus matymas, jautrumas Sviesai;

plauky nuslinkimas (alopecija);

burnos opelés;

drebéjimas, bloga bendra savijauta;

skausmas, nugaros ar sprando skausmas, ranky ar kojy skausmas;

skysciy susilaikymas (edema);

menstruacijy sutrikimas (nenormalus kraujavimas i$ maksties);

negaléjimas uzmigti (nemiga);

negaléjimas visiskai ar i$ dalies kalbéti;

burnos patinimas;

nenormalls sapnai ar negaléjimas uzmigti;

koordinacijos ar pusiausvyros sutrikimai;

gleivinés uzdegimas;

nosies uzgulimas;

pasunkéjes kvépavimas;

nemalonus pojiitis kriitingje;

pilvo piitimo jausmas;

lengvas ar sunkus pykinimas, vémimas, diegliai ar viduriavimas, jprastai sukeltas viruso, pilvo
skausmas;

raugéjimas;

nervingumas.
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Reti (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):

o plauciy uzdegimas, kurio pozymiai yra dusulys ir skrepliy spalvos pakitimas;

o aukstas kraujospudis plauciy arterijoje (plautiné hipertenzija), galintis labai pakenkti Jiisy
plauCiams ir Sirdziai;

o kraujo sutrikimai, tokie kaip nejprastas kraujo kre$éjimas ar pailgéjes kraujavimo laikas;

o sunkios alerginés reakcijos, iskaitant i$plitusj piislinj iSbérima ar odos lupimasi;

. psichikos sutrikimai, tokie kaip neegzistuojanciy balsy girdéjimas arba daikty matymas;

. alpulys;

o mastymo ar kalbéjimo sutrikimai, nevalingi trikciojantys judesiai, ypac ranky;

. insultas, kurio pozymiai yra skausmas, silpnumas, nutirpimas ar dilgséjimas galiinése;

o nepermatomas arba tamsus taskas Jisy regéjimo lauke;

o Sirdies nepakankamumas ar Sirdies priepuolis, dél kurio Sirdis galéty nustoti plakusi ir istikti
mirtis, Sirdies ritmo sutrikimai su staigia mirtimi;

o kraujo kresuliai kojose (giliyjy veny tromboz¢), kurios pozymiai yra stiprus kojy skausmas arba
sutinimas;

o kraujo kreSuliai plau¢iuose (plauciy embolija), kurios pozymiai yra dusulys ar skausmas
kvépuojant;

o kraujavimas j skrandj ar Zarnyna, kurio poZymiai yra vémimas krauju ar kraujas iSmatose;

o 7arnyno uzsikimsimas (Zarny obstrukcija), ypa¢ klubinés Zarnos. Sis uzsikimsimas sustabdo
zarnyno turinio slinkima j storgjj Zarnyna, todél pucia vidurius, vemiama, uzkietéja viduriai,
prarandamas apetitas, atsiranda spazmy;

o hemolizinis ureminis sindromas, kurio metu suyra raudonosios kraujo Igstelés (jvyksta
hemoliz¢) su arba be inksty veiklos sutrikimo;

o pancitopenija — kraujo tyrimu nustatomas mazas visy kraujo lasteliy kiekis (raudonyjy kraujo
lasteliy, baltyjy kraujo Iasteliy ir kraujo ploksteliy);

. odos spalva dideliame plote tampa tamsiai raudonos spalvos (tromboziné trombocitopeniné
purpura);

o veido ar liezuvio patinimas;

. depresija;

. dvejinimasis akyse;

° kruties skausmas;

o antinksciy veiklos sutrikimas, galintis sukelti silpnuma, nuovargj, apetito netekimg, odos
spalvos pokycius;

o posmegeninés liaukos (hipofizés) veiklos sutrikimas, dél kurio gali sumazéti kai kuriy hormony,
lemianciy vyry ir motery lytiniy organy veikla, kiekis kraujyje;

. klausos sutrikimai;

o pseudoaldosteronizmas, dél kurio padidéja kraujosptdis ir sumazéja kalio kiekis kraujyje

(nustatoma atlikus kraujo tyrimg).

DaZnis nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):
o kai kurie Noxafil vartoj¢ pacientai pranesé, kad jautési sumise;
o odos paraudimas.

Pastebéje bet kurj i§ auks¢iau iSvardyty Salutiniy poveikiy, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba
slaugytojui.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Noxafil
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Negalima uzsaldyti.

Jeigu praéjus keturioms savaitéms nuo tada, kai pirma kartg atidaréte buteliuka, jame dar liko
suspensijos, jos vartoti nebegalima. Grazinkite buteliukg su suspensijos likuciais j vaisting.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

Noxafil sudétis

- Veiklioji Noxafil medziaga - pozakonazolas. Kiekviename geriamosios suspensijos mililitre yra
40 miligramy pozakonazolo.

- Pagalbinés suspensijos medziagos: polisorbatas 80, simetikonas, natrio benzoatas (E 211),
natrio citratas dihidratas, citriny riigstis monohidratas, glicerolis, ksantano lipai, skystoji
gliukozé, titano dioksidas (E 171), dirbtiné vy$niy skonio medziaga, kurioje yra benzilo
alkoholio bei propilenglikolio (E 1520), ir i§grynintas vanduo.

Noxafil iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Noxafil yra baltos spalvos, vysniy skonio geriamoji suspensija, kuri tickiama po 105 ml gintaro
spalvos stiklo buteliukuose. Kartu su buteliukais tiekiami matavimo Saukstai, kuriais galima dozuoti
po 2,5 ir 5 ml geriamosios suspensijos.

Registruotojas Gamintojas
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Nyderlandai Belgija
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités | vietinj registruotojo atstova:

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
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapn u Jloym 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

EA\Lada

MSD A.Q.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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com
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Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 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

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



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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perzitrétas <{MMMM m. {ménesio} mén.}.>.

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.cu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Noxafil 100 mg skrandyje neirios tabletés
pozakonazolas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités  gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriuy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Noxafil ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Noxafil
Kaip vartoti Noxafil

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Noxafil

Pakuotés turinys ir kita informacija

ALY e

1. Kas yra Noxafil ir kam jis vartojamas

Noxafil sudétyje yra vaistinés medziagos, vadinamos pozakonazolu. Jis priklauso vaisty grupei,
vadinamai prieSgrybeliniais vaistais. Jis vartojamas jvairioms grybeliy sukeltoms infekcinéms ligoms
gydyti ar jy profilaktikai.

Sis vaistas veikia naikindamas kai kuriuos infekcine liga galinéius sukelti grybelius arba stabdo jy
augima.

Noxafil gali biiti vartojamas suaugusiems pacientams gydyti Aspergillus genties grybeliy sukeltas
grybelines infekcines ligas.

Noxafil gali biiti vartojamas suaugusiems pacientams ir vaikams nuo 2 mety, sveriantiems daugiau

kalp 40 kg, gydyti Sias grybelines infekcines ligas:
Aspergillus genties grybeliy sukeltos infekcijos, kuriy neveiké gydymas prieSgrybeliniais
vaistais amfotericinu B ar intrakonazolu, arba jeigu gydyma §iais vaistais reikéjo nutraukti;

- Fusarium genties grybeliy sukeltos infekcijos, kuriy neveiké gydymas amfotericinu B, arba
jeigu gydyma amfotericinu B reikéjo nutraukti;

- biikles chromoblastomikoze ir micetomg sukelian¢iy grybeliy infekcijos, kuriy neveiké
gydymas itrakonazolu, arba jeigu gydyma itrakonazolu reikéjo nutraukti;

- Coccidioides genties grybeliy sukeltos infekcijos, kuriy neveiké gydymas amfotericinu B,
itrakonazolu, flukonazolu ar §iy vaisty deriniu arba jeigu gydyma $iais vaistais reikéjo nutraukti.

Be to, §j vaista galima vartoti grybeliy sukeliamos infekcinés ligos profilaktikai suaugusiems

pacientams ir vaikams nuo 2 mety, sveriantiems daugiau kaip 40 kg, kuriems yra iskiles didelis

pavojus susirgti grybeliy sukeliama infekcine liga, biitent:

o pacientai, kuriy imuniné sistema yra nusilpusi dél iminés mieloleukemijos (UML) arba
mielodisplazinio sindromo (MDS) gydymui taikomos chemoterapijos;

. pacientai, kuriems po kauly ¢iulpy kamieniniy Igsteliy persodinimo (KKLT, angl. HSCT)
taikoma dideliy doziy imunosupresiné terapija.
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2. Kas Zinotina pries vartojant Noxafil

Noxafil vartoti draudziama

o jeigu yra alergija pozakonazolui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);
. jeigu vartojate terfenadino, astemizolo, cisaprido, pimozido, halofantrino, chinidino, vaisty,

kuriy sudétyje yra skalsiy alkaloidy, pavyzdZziui, ergotamino ar dihidroergotamino, arba
,»statiny®, pavyzdziui, simvastatino, atorvastatino arba lovastatino;

. jeigu ka tik pradéjote vartoti venetoklakso arba Jums létai didinama venetoklakso dozé gydant
léting limfociting leukemijg (LLL).

Jeigu bet kuri i§ auk$ciau paminéty salygy Jums tinka, Noxafil nevartokite. Jeigu abejojate, pasitarkite
su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Noxafil.

Daugiau informacijos apie kitus vaistus, kurie gali saveikauti su Noxafil, rasite skyrelyje ,,Kiti vaistai
ir Noxafil”.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries pradédami vartoti Noxafil, pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, jeigu:

o kada nors buvo alerginé reakcija j kita prieSgrybelinj vaista, tokj kaip ketokonazolas,
flukonazolas, itrakonazolas ar vorikonazolas;

o yra ar buvo kepeny veiklos sutrikimy. Sio vaisto vartojimo metu Jums gali prireikti atlikti
specialiy kraujo tyrimy;

o Jas pradéjote stipriai viduriuoti arba vemti, nes tai gali sumazinti $io vaisto realyjj

veiksminguma;

Jusy elektrokardiogramoje (EKG) yra pakitimy, rodanciy ilgu QT intervalu vadinama sutrikima;

yra Sirdies raumens silpnumas ar Sirdies nepakankamumas;

Sirdies ritmas yra labai retas;

Sirdies ritmas yra sutrikes;

yra bet kokie kalio, magnio ar kalcio koncentracijos kraujyje sutrikimai;

Juis vartojate vinkristino, vinblastino ir kity vadinamyjy ,,vinka alkaloidy* (véZiui gydyti

skiriamy vaisty);

o Jus vartojate venetoklakso (véziui gydyti skirto vaisto).

Gydymo metu turite vengti saulés spinduliy. Svarbu pridengti saulés apsvieciamas odos vietas

apsauginiais drabuziais ir naudoti krema nuo saulés su dideliu apsaugos nuo saulés faktoriumi (angl.

sun protection factor, SPF), kadangi gali pasireiksti padidéjes odos jautrumas ultravioletiniams (UV)

saulés spinduliams.

Jeigu bet kuri i§ auk$c¢iau paminéty salygy Jums tinka arba jeigu abejojate, pasitarkite su gydytoju,
vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Noxafil.

Jeigu Noxafil vartojimo metu pasireiSkia sunkus viduriavimas ar vémimas (pykinimas), nedelsdami
pasitarkite su savo gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, nes tai gali sutrukdyti vaistui tinkamai veikti.
Daugiau informacijos rasite 4 skyriuje.

Vartojimas vaikams
Noxafil negalima duoti jaunesniems kaip 2 mety vaikams.

Kiti vaistai ir Noxafil
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Nevartokite Noxafil, jeigu vartojate bet kurio i$ Siy vaisty:
o terfenadino (juo gydomos alergijos);

o astemizolo (juo gydomos alergijos);

o cisaprido (juo gydomi skrandzio sutrikimai);

121



o pimozido (juo gydomi Tourette sutrikimo simptomai ir psichikos ligos);

o halofantrino (juo gydoma maliarija);

o chinidino (juo gydomi Sirdies ritmo sutrikimai).

Noxafil gali didinti toliau i§vardyty vaisty kiekj kraujyje, o dé¢l to gali smarkiai sutrikti Sirdies ritmas:
o migrenai gydyti skirto vaisto, kurio sudétyje yra skalsiy alkaloidy, tokiy kaip ergotaminas ar

dihidroergotaminas. Noxafil gali didinti $iy vaisty kiekj kraujyje, dél ko Jusy ranky ar kojy
pirsty kraujotaka gali stipriai pablogéti bei atsirasti jy paZaida;

. vadinamuyjy statiny, tokiy kaip simvastatinas, atorvastatinas ar lovastatinas, vartojamy dideliam
cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti;

o venetoklakso, kai juo pradedamas gydyti tam tikro tipo vézys, vadinamas létine limfocitine
leukemija (LLL).

Jeigu bet kuri i§ auksciau paminéty saglygy Jums tinka, nevartokite Noxafil. Jeigu abejojate, pasitarkite
su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti §j vaista.

Kiti vaistai

Perzitirékite pirmiau iSvardyty vaisty, kuriy negalima vartoti gydymo Noxafil metu, sarasg. Be
auksciau iSvardyty vaisty, yra ir kity vaisty, kuriy keliamas Sirdies ritmo sutrikimy pavojus gali bati
didesnis, kai jie vartojami kartu su Noxafil. PraSome jsitikinti, kad savo gydytojui pasakéte apie visus
Jusy vartojamus vaistus (receptinius ar jsigyjamus be recepto).

Kai kurie vaistai gali didinti Noxafil Salutinio poveikio rizika, padidindami Noxafil kiekj Jisy
kraujyje.

Toliau i§vardyti vaistai gali sumaZzinti Noxafil veiksminguma, sumazindami Noxafil kiekj Jiisy
kraujyje:

o rifabutinas ir rifampicinas (jais gydomos tam tikros infekcinés ligos). Jeigu jau vartojate
rifabuting, reikia stebéti kraujo lasteliy kiekj ir galimg rifabutino $alutinj poveikj;

. fenitoinas, karbamazepinas, fenobarbitalis ar primidonas (vartojami traukuliams gydyti ar jiems
iSvengti);

o efavirenzas ir fosamprenaviras, vartojami ZIV infekcijos gydymui;

o flukloksacilinas (bakterinéms infekcijoms gydyti vartojamas antibiotikas).

Noxafil galéty didinti kai kuriy kity vaisty Salutinio poveikio pavojy, didindamas ty vaisty kiekj

kraujyje. Tokie vaistai yra:

vinkristinas, vinblastinas ir kiti vinka alkaloidy dariniai (jais gydoma vézio liga),

venetoklaksas (vartojamas véziui gydyti),

ciklosporinas (vartojamas po organy persodinimo operacijos ar jos metu),

takrolimuzas ir sirolimuzas (vartojami po organy persodinimo operacijos ar jos metu),

rifabutinas (juo gydomos tam tikros infekcinés ligos),

ZIV ligos gydymui vartojami vaistai, vadinami proteazés inhibitoriais (jskaitant lopinavirg ir

atazanavirg, kurie skiriami su ritonaviru),

o midazolamas, triazolamas, alprazolamas ar kiti benzodiazepinai (vartojami kaip raminamieji ar
raumenis atpalaiduojantys vaistai),

. diltiazemas, verapamilis, nifedipinas, nizoldipinas ir kai kurie kiti, kalcio kanaly blokatoriais
vadinami vaistai (jais gydomas padidéjes kraujospidis),

o digoksinas (juo gydomas Sirdies nepakankamumas),

. glipizidas ar kiti sulfoniluréjos preparatai (jais mazinamas padidéjes cukraus kiekis kraujyje),

o all-trans retinoiné rugstis (ATRA), dar vadinama tretinoinu (vartojama tam tikriems kraujo
vézio tipams gydyti).

Jeigu bet kuri i§ auk$c¢iau paminéty salygy Jums tinka arba abejojate, pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku, prie§ pradédami vartoti §j vaista.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Pries pradedant vartoti Noxafil, pasakykite savo gydytojui, jei esate ar manote, kad esate néscia.
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Jeigu esate néscia, nevartokite Noxafil, nebent tai daryti nurodé¢ Jisy gydytojas.
Jeigu esate vaisinga moteris, tai vartodama Noxafil turite naudotis veiksmingu kontracepcijos metodu.
Jeigu pastojote vartodama Noxafil, nedelsdama kreipkités j savo gydytoja.

Vartodama Noxafil nezindykite. To reikia, nes Siek tiek vaisto gali patekti j motinos piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jis galite jausti galvos svaigima, mieguistuma ar neryskiai matyti, o tai gali paveikti Jisy gebéjima
vairuoti ar valdyti mechanizmus. Jeigu taip nutikty, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy bei
kreipkités j savo gydytoja.

Noxafil sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Noxafil

Noxafil tableciy nekeiskite Noxafil geriamaja suspensija (ir atvirk$ciai), pries tai nepasitare su
gydytoju arba vaistininku, nes tokiu atveju veiksmingumas gali biiti nepakankamas, o nepageidaujamy
reakcijy pavojus - didesnis.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkites i
gydytojg arba vaistininka.

Kiek vartoti
Iprastas dozavimas yra toks: pirmaja gydymo parg gerkite du kartus po 300 mg (po tris tabletes po
100 mg), véliau - 300 mg (tris tabletes po 100 mg) viena kartg per para.

Gydymo trukmeé gali priklausyti nuo infekcijos, kuria sergate, tipo ir gali biiti Jusy gydytojo parinkta
Jums individualiai. Nesirinkite savo dozés pats bei nekeiskite gydymo savarankiskai, nepasitarg su
savo gydytoju.

Sio vaisto vartojimas

o Tablete nurykite nepaZzeista, uzsigerdami vandeniu.

o Tabletés netraiSkykite, nekramtykite ar netirpinkite.

. Tabletes galite nuryti valgio metu arba nevalgius.

Ka daryti pavartojus per didele Noxafil doze¢?

Jeigu manote, kad iSgéréte per daug vaisto, nedelsdamas kreipkites j savo gydytoja ar sveikatos
priezitiros specialista.

PamirSus pavartoti Noxafil

o Pamirse iSgerti doze, tabletes iSgerkite iSkart apie tai prisimine.

o Vis délto jeigu kitos dozés gérimo laikas jau arti, pamirstaja doze praleiskite ir toliau vaistg
vartokite, kaip buvote jprate.

o Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
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Sunkus Salutinis poveikis
Pastebéje bet kurj i§ Siy sunkiy Salutiniy poveikiy, nedelsdami kreipkités i gydytoja, vaistininka
arba slaugytoja, nes Jums gali prireikti skubios medicininés pagalbos:

pykinimas ar vémimas (Sleikstulys), viduriavimas;

kepeny sutrikimy pozymiai, tokie kaip odos ar akiy baltymy pageltimas, nejprastai tamsus
Slapimas ar blyskios iSmatos, pykinimas be priezasties, virskinimo sutrikimai, apetito
praradimas arba nejprastas nuovargis ar silpnumas, kepeny fermenty kiekio padidéjimas,
nustatomas atlikus Jusy kraujo tyrimus;

alerginé reakcija.

Kiti Salutiniai poveikiai
Pastebéje bet kurij iS toliau i§vardyty Salutiniy poveikiy, pasakykite savo gydytojui, vaistininkui arba
slaugytojui.

Dazni (gali pasireiksti reéiau kaip 1 i§ 10 asmeny):

kraujo tyrimu nustatomas drusky kiekio kraujyje pokytis, kurio poZymiai gali biiti sumiSimas ar
silpnumas;

nejprasti odos jutimai, jskaitant tirpima, dilgséjima, niez¢&jima, $liauziojimo oda pojiitj, badyma
ar deginima;

galvos skausmas;

mazas kalio kiekis, nustatomas kraujo tyrimu;

mazas magnio kiekis, nustatomas kraujo tyrimu;

kraujospiidzio padidéjimas;

apetito netekimas, pilvo skausmas ar nevir§kinimas, véjavimas, burnos sausmé, skonio jutimo
poky¢iai;

rémuo (deginimo pojttis kritingje, kylantis iki gerklés);

mazas tam tikry baltyjy kraujo kiineliy, vadinamy neutrofilais, kiekis (neutropenija), o tai gali
padidinti imlumg infekcijoms ir nustatoma kraujo tyrimu;

kar$¢iavimas;

silpnumas, svaigulys, nuovargis ar mieguistumas;

iSbérimas;

niezéjimas;

viduriy uzkietéjimas;

nemalonus pojiitis iSangéje.

Nedazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 iS 100 asmenu):

anemija, kurios pozymiai yra galvos skausmai, nuovargio ar svaigulio jutimas, dusulys ar
pablyskimas bei mazas hemoglobino kiekis, nustatomas kraujo tyrimu;

mazas kraujo ploksteliy kiekis kraujyje (trombocitopenija), nustatomas kraujo tyrimu, o tai gali
sukelti kraujavima;

mazas tam tikry baltyjy kraujo lgsteliy, vadinamy leukocitais, kiekis kraujyje (leukopenija),
nustatomas kraujo tyrimu, galintis padidinti imlumga infekcijoms;

didelis tam tikry baltyjy kraujo lasteliy, vadinamy eozinofilais, kiekis kraujyje (eozinofilija), o
tai gali nutikti esant uzdegimui;

kraujagysliy uzdegimas;

Sirdies ritmo sutrikimai;

traukuliai (konvulsijos);

nervy pazaida (neuropatija);

nereguliarus $irdies plakimas, matomas elektrokardiogramoje (EKG), Sirdies plakimo jutimas,
greitas ar létas Sirdies plakimas, padidéjes ar sumazéjes kraujospudis;

sumazgjes kraujospudis;

kasos uzdegimas (pankreatitas), galintis sukelti stipry pilvo skausma;

nutriikes deguonies tiekimas j bluznj (bluznies infarktas), galintis sukelti stipry pilvo skausma;
sunkiis inksty sutrikimai, kuriy pozymiai gali biiti §lapimo kiekio padidéjimas ar sumazéjimas,
ar Slapimo spalvos pakitimas;
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didelis kreatinino kiekis kraujyje, nustatomas kraujo tyrimu;
kosulys, zagsulys;

kraujavimas iS nosies;

stiprus astrus skausmas kvépuojant (pleuros skausmas);
limfmazgiy patinimas (limfadenopatija);

susilpnéjes lytéjimo pojiitis, ypa¢ odoje;

drebulys;

didelis ar mazas cukraus kiekis kraujyje;

nery$kus matymas, jautrumas Sviesai;

plauky nuslinkimas (alopecija);

burnos opelés;

drebéjimas, bloga bendra savijauta;

skausmas, nugaros ar sprando skausmas, ranky ar kojy skausmas;
skys¢iy susilaikymas (edema);

menstruacijy sutrikimas (nenormalus kraujavimas i$ maksties);
negaléjimas uzmigti (nemiga);

negaléjimas visiSkai ar i$ dalies kalbéti;

burnos patinimas;

nenormalls sapnai ar negaléjimas uzmigti;

koordinacijos ar pusiausvyros sutrikimai;

gleiviniy uzdegimas;

nosies uzgulimas;

pasunkéjes kvépavimas;

nemalonus pojtis kriitinéje;

pilvo piitimo jausmas;

lengvas ar sunkus pykinimas, vémimas, diegliai ar viduriavimas, jprastai sukeltas viruso, pilvo
skausmas;

raugéjimas;

nervingumas.

Reti (gali pasireiksti reciau kaip 118 1 000 asmeny):

plauciy uzdegimas, kurio poZymiai yra dusulys ir skrepliy spalvos pakitimas;

aukstas kraujospudis plauciy arterijoje (plautiné hipertenzija), galintis labai pakenkti Jisy
plauciams ir Sirdziai;

kraujo sutrikimai, tokie kaip nejprastas kraujo kre$éjimas ar pailgéjes kraujavimo laikas;
sunkios alerginés reakcijos, jskaitant i§plitusj ptslinj i§bérimg ar odos lupimasi;

psichikos sutrikimai, tokie kaip neegzistuojan¢iy balsy girdéjimas arba daikty matymas;
alpulys;

mastymo ar kalbéjimo sutrikimai, nevalingi trikk¢iojantys judesiai, ypa¢ ranky;

insultas, kurio pozymiai yra skausmas, silpnumas, nutirpimas ar dilgsé¢jimas galtinése;
nepermatomas arba tamsus taSkas Jisy regéjimo lauke;

Sirdies nepakankamumas ar Sirdies priepuolis, dél kurio Sirdis galéty nustoti plakusi ir iStikti
mirtis, Sirdies ritmo sutrikimai su staigia mirtimi;

kraujo kresuliai kojose (giliyjy veny tromboz¢), kurios poZymiai yra stiprus kojy skausmas arba
sutinimas;

kraujo kresuliai plau¢iuose (plauc¢iy embolija), kurios poZymiai yra dusulys ar skausmas
kvépuojant;

kraujavimas i skrandj ar Zarnyna, kurio pozymiai yra vémimas krauju ar kraujas iSmatose;
zarnyno uzsikimg§imas (Zarny obstrukcija), ypa¢ klubinés Zarnos. Sis uzsikimsimas sustabdo
zarnyno turinio slinkima i storajj Zarnyna, todél pucia vidurius, vemiama, uzkietéja viduriai,
prarandamas apetitas, atsiranda spazmy;

hemolizinis ureminis sindromas, kurio metu suyra raudonosios kraujo lastelés (jvyksta
hemolizé) su arba be inksty veiklos sutrikimo;
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o pancitopenija — kraujo tyrimu nustatomas mazas visy kraujo lasteliy kiekis (raudonyjy kraujo
lasteliy, baltyjy kraujo Iasteliy ir kraujo ploksteliy);

o odos spalva dideliame plote tampa tamsiai raudonos spalvos (tromboziné trombocitopening

purpura);

veido ar liezuvio patinimas;

depresija;

dvejinimasis akyse;

kriities skausmas;

antinksciy veiklos sutrikimas, galintis sukelti silpnuma, nuovargj, apetito netekima, odos

spalvos pokycius;

o posmegeninés liaukos (hipofizés) veiklos sutrikimas, dél kurio gali sumazéti kai kuriy hormony,
lemianciy vyry ir motery lytiniy organy veikla, kiekis kraujyje;

. klausos sutrikimai,

o pseudoaldosteronizmas, dél kurio padidéja kraujospiidis ir sumazéja kalio kiekis kraujyje

(nustatoma atlikus kraujo tyrima).

Daznis nezinomas (negali bti apskaidiuotas pagal turimus duomenis):
o kai kurie Noxafil vartoje pacientai pranesé, kad jautési sumise;
. odos paraudimas.

Pastebgje bet kurj i§ auksc¢iau iSvardyty Salutiniy poveikiy, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba
slaugytojui.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padeéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Noxafil

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

Noxafil sudétis

- Veiklioji Noxafil medziaga yra pozakonazolas. Kiekvienoje tabletéje yra 100 mg pozakonazolo.

- Pagalbinés medziagos yra hipromeliozés acetatas sukcinatas, mikrokristaliné celiulioze,
hidroksipropilceliuliozé (E 463), silicio dioksidas dantims, kroskarmeliozés natrio druska,
magnio stearatas, polivinilo alkoholis, makrogolis 3350, titano dioksidas (E 171), talkas ir
geltonasis gelezies oksidas (E 172).

126



Noxafil iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Geltonos, plévele dengtos, kapsulés formos tabletés, kuriy vienoje puséje yra jspaudas ,,100%, Noxafil
skrandyje neirios tabletés yra supakuotos j kartono dézutes sudétose lizdinése plokstelése po 24 (2x12)
arba 96 (8x12) tabletes.

Gali bti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas Gamintojas
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Nyderlandai Belgija
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepk llapm u [loym bearapust EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf.: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@msd.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500 Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medinfo@msd.de medicalinfo.nl@merck.com

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel: +372 614 4200 TIf: +47 32 20 73 00
dpoc.estonia@msd.com medinfo.norway@msd.com
EALGda Osterreich

MSD A.®.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_greece@merck.com dpoc_austria@merck.com

127



Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas <{MMMM m. {ménesio} mén.}.>.

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Noxafil 300 mg koncentratas infuziniam tirpalui
pozakonazolas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Noxafil ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie§ vartojant Noxafil
3. Kaip vartoti Noxafil

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Noxafil

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Noxafil ir kam jis vartojamas

Noxafil sudétyje yra vaistinés medziagos, vadinamos pozakonazolu. Jis priklauso vaisty grupei,
vadinamai prieSgrybeliniais vaistais. Jis vartojamas jvairioms grybeliy sukeltoms infekcinéms ligoms
gydyti arba jy profilaktikai.

Sis vaistas veikia naikindamas kai kuriuos infekcing liga galinéius sukelti grybelius arba stabdo jy
augima.

Noxafil gali biiti vartojamas suaugusiems pacientams gydyti Aspergillus genties grybeliy sukeltas
grybelines infekcines ligas.

Noxafil gali biiti vartojamas suaugusiems pacientams ir vaikams nuo 2 mety gydyti Sias grybelines

infekcines ligas:

o Aspergillus genties grybeliy sukeltos infekcijos, kuriy neveiké gydymas priesgrybeliniais
vaistais amfotericinu B ar intrakonazolu, arba jeigu gydyma Siais vaistais reikéjo nutraukti;

o Fusarium genties grybeliy sukeltos infekcijos, kuriy neveiké gydymas amfotericinu B, arba
jeigu gydyma amfotericinu B reikéjo nutraukti;

o biikles chromoblastomikoze ir micetomg sukelianc¢iy grybeliy infekcijos, kuriy neveike
gydymas itrakonazolu, arba jeigu gydyma itrakonazolu reikéjo nutraukti;

o Coccidioides genties grybeliy sukeltos infekcijos, kuriy neveiké gydymas amfotericinu B,

itrakonazolu, flukonazolu ar §iy vaisty deriniu arba jeigu gydyma S$iais vaistais reikéjo nutraukti.

Be to, §j vaistg galima vartoti grybeliy sukeliamos infekcinés ligos profilaktikai suaugusiems

pacientams ir vaikams nuo 2 mety, kuriems yra iskiles didelis pavojus susirgti grybeliy sukeliama

infekcine liga, biitent:

o pacientai, kuriy imuniné sistema yra nusilpusi dél iminés mieloleukemijos (UML) arba
mielodisplazinio sindromo (MDS) gydymui taikomos chemoterapijos;

. pacientai, kuriems po kauly ¢iulpy kamieniniy lasteliy persodinimo (KKLT, angl. HSCT)
taikoma dideliy doziy imunosupresiné terapija.
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2. Kas Zinotina pries vartojant Noxafil

Noxafil vartoti draudziama

. jeigu yra alergija pozakonazolui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);
o jeigu vartojate terfenadino, astemizolo, cisaprido, pimozido, halofantrino, chinidino, vaisty,

kuriy sudétyje yra skalsiy alkaloidy, pavyzdZziui, ergotamino ar dihidroergotamino, arba
»statiny®, pavyzdziui, simvastatino, atorvastatino arba lovastatino;

. jeigu ka tik pradéjote vartoti venetoklakso arba Jums létai didinama venetoklakso dozé gydant
léting limfociting leukemijg (LLL).

Jeigu bet kuri i§ auk$ciau paminéty salygy Jums tinka, Noxafil nevartokite. Jeigu abejojate, pasitarkite
su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Noxafil.

Daugiau informacijos apie kitus vaistus, kurie gali saveikauti su Noxafil, rasite poskyryje ,,Kiti vaistai
ir Noxafil”.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pries pradédami vartoti Noxafil, pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, jeigu:

o kada nors buvo alerginé reakcija j kitg priesgrybelinj vaista, tokj kaip ketokonazolas,
flukonazolas, itrakonazolas ar vorikonazolas;

o yra ar buvo kepeny veiklos sutrikimy. Sio vaisto vartojimo metu Jums gali prireikti atlikti
specialiy kraujo tyrimy;

Jusy elektrokardiogramoje (EKG) yra pakitimy, rodanciy ilgu QT intervalu vadinama sutrikima;
yra Sirdies raumens silpnumas ar Sirdies nepakankamumas;

Sirdies ritmas yra labai retas;

Sirdies ritmas yra sutrikes;

yra bet kokie kalio, magnio ar kalcio koncentracijos kraujyje sutrikimai;

Jas vartojate vinkristino, vinblastino ir kity vadinamuyjy ,,vinka alkaloidy* (véziui gydyti
skiriamy vaisty);

. Jus vartojate venetoklakso (véZziui gydyti skirto vaisto).

Gydymo metu turite vengti saulés spinduliy. Svarbu pridengti saulés apSviec¢iamas odos vietas
apsauginiais drabuziais ir naudoti kremg nuo saulés su dideliu apsaugos nuo saulés faktoriumi (angl.
sun protection factor, SPF), kadangi gali pasireiksti padidéjes odos jautrumas ultravioletiniams (UV)
saulés spinduliams.

Jeigu bet kuri i$ auksciau paminéty salygy Jums tinka arba jeigu abejojate, pasitarkite su gydytoju,
vaistininku arba slaugytoju, prie$ pradédami vartoti Noxafil.

Vartojimas vaikams
Noxafil negalima skirti jaunesniems kaip 2 mety vaikams.

Kiti vaistai ir Noxafil
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Nevartokite Noxafil, jeigu vartojate bet kurio i$ Siy vaisty:

terfenadino (juo gydomos alergijos);

astemizolo (juo gydomos alergijos);

cisaprido (juo gydomi skrandzio sutrikimai);

pimozido (juo gydomi Tourette sutrikimo simptomai ir psichinés ligos);

halofantrino (juo gydoma maliarija);

chinidino (juo gydomi Sirdies ritmo sutrikimai).

Noxafil gali didinti toliau i§vardyty vaisty kiekj kraujyje, o dél to gali smarkiai sutrikti Sirdies ritmas:
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o migrenai gydyti skirto vaisto, kurio sudétyje yra skalsiy alkaloidy, tokiy kaip ergotaminas ar
dihidroergotaminas. Noxafil gali didinti $iy vaisty kiekj kraujyje, dél ko Jusy ranky ar kojy
pirsty kraujotaka gali stipriai pablogéti bei atsirasti jy pazaida;

. vadinamyjy statiny, tokiy kaip simvastatinas, atorvastatinas ar lovastatinas, vartojamy dideliam
cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti;

o venetoklakso, kai juo pradedamas gydyti tam tikro tipo vézys, vadinamas létine limfocitine
leukemija (LLL).

Jeigu bet kuri i§ auk$ciau paminéty salygy Jums tinka, nevartokite Noxafil. Jeigu abejojate, pasitarkite
su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti §j vaista.

Kiti vaistai

Perzitirékite pirmiau i§vardyty vaisty, kuriy negalima vartoti gydymo Noxafil metu, sarasg. Be
auksciau iSvardyty vaisty, yra ir kity vaisty, kuriy keliamas Sirdies ritmo sutrikimy pavojus gali bti
didesnis, kai jie vartojami kartu su Noxafil. ]sitikinikte, kad savo gydytojui pasakéte apie visus Jusy
vartojamus vaistus (receptinius ar jsigyjamus be recepto).

Kai kurie vaistai gali didinti Noxafil Salutinio poveikio pavojy, padidindami Noxafil kiekj Jasy
kraujyje.

Toliau iSvardyti vaistai gali sumazinti Noxafil realyjj veiksminguma, sumazindami Noxafil kiekj Jasy
kraujyje:

o rifabutinas ir rifampicinas (jais gydomos tam tikros infekcinés ligos). Jeigu jau vartojate
rifabutino, reikia stebéti kraujo lasteliy kiekj ir galima rifabutino Salutinj poveikj;

o fenitoinas, karbamazepinas, fenobarbitalis ar primidonas (vartojami traukuliams gydyti ar jiems
iSvengti);

o efavirenzas ir fosamprenaviras, vartojami ZIV infekcijos gydymui;

o flukloksacilinas (bakterinéms infekcijoms gydyti vartojamas antibiotikas).

Noxafil galéty didinti kai kuriy kity vaisty Salutinio poveikio pavojy, didindamas ty vaisty kiekj

kraujyje. Tokie vaistai yra:

vinkristinas, vinblastinas ir kiti vinka alkaloidy dariniai (jais gydoma vézio liga);

venetoklaksas (vartojamas véziui gydyti);

ciklosporinas (vartojamas po organy persodinimo operacijos ar jos metu);

takrolimuzas ir sirolimuzas (vartojami po organy persodinimo operacijos ar jos metu);

rifabutinas (juo gydomos tam tikros infekcinés ligos);

ZIV ligos gydymui vartojami vaistai, vadinami proteazés inhibitoriais (jskaitant lopinavira ir

atazanavirg, kurie skiriami su ritonaviru);

. midazolamas, triazolamas, alprazolamas ar kiti benzodiazepinai (vartojami kaip raminamieji ar
raumenis atpalaiduojantys vaistai);

. diltiazemas, verapamilis, nifedipinas, nizoldipinas ir kai kurie kiti, kalcio kanaly blokatoriais
vadinami vaistai (jais gydomas padidéjes kraujospiidis);

o digoksinas (juo gydomas Sirdies nepakankamumas);

o glipizidas ar kiti sulfoniluréjos preparatai (jais mazinamas padidéjes cukraus kiekis kraujyje),

. all-trans retinoiné riigstis (ATRA), dar vadinama tretinoinu (vartojama tam tikriems kraujo
vézio tipams gydyti).

Jeigu bet kuri i$ auk§¢iau paminéty sglygy Jums tinka arba abejojate, pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku prie$ pradédami vartoti Noxafil.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia ar manote, kad galbiit esate néscia, tai prie§ vartodama §j vaista pasitarkite su
gydytoju.

Jeigu esate néscia, nevartokite Noxafil, nebent tai daryti nurodé Jusy gydytojas.

Jeigu esate vaisinga moteris, tai vartodama Noxafil turite naudotis veiksmingu kontracepcijos metodu.
Jeigu pastojote vartodama Noxafil, nedelsdama kreipkités j savo gydytoja.
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Vartodama Noxafil nezindykite. To reikia, nes Siek tiek vaisto gali patekti | motinos piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Juis galite jausti galvos svaigima, mieguistuma ar nerysSkiai matyti, o tai gali paveikti Jisy gebéjima
vairuoti ar valdyti mechanizmus. Jeigu taip nutikty, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy bei
kreipkités j savo gydytoja.

Noxafil sudétyje yra natrio

Didziausioje rekomenduojamoje $io vaisto paros dozéje yra 924 mg natrio (valgomosios druskos
sudedamosios dalies). Tai atitinka 46 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos.
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jei ilga laikotarpj Jums tekty vartoti Noxafil 300 mg
koncentratg infuziniam tirpalui ar didesn¢ jo doze, ypac jei Jums patariama kontroliuoti natrio kiekj
maiste.

Noxafil sudétyje yra ciklodekstrino
Viename §io vaisto flakone yra 6680 mg ciklodekstrino.

3. Kaip vartoti Noxafil

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytojg arba vaistininka.

Rekomenduojama doz¢ suaugusiesiems yra po 300 mg du kartus per para pirmaja dieng, o po to
kitomis dienomis - 300 mg viena karta per para.

Rekomenduojama dozé vaikams nuo 2 iki maziau kaip 18 mety yra po 6 mg/kg (iki didZiausios
300 mg dozés) du kartus per parg pirmaja diena, o po to kitomis dienomis — 6 mg/kg (iki didziausios
300 mg dozés) vieng kartg per para.

Noxafil 300 mg koncentratg infuziniam tirpalui iki tinkamos koncentracijos praskies Jiisy vaistininkas
arba slaugytojas.

Noxafil 300 mg koncentratg infuziniam tirpalui visada paruo$ ir Jums sulasins sveikatos priezitiros
specialistas.

Noxafil bus Jums sulasinamas:

. per plastmasinj vamzdelj, jstumta j Jisy vena (intravenine infuzija);

o Iprastai per 90 minuciy.

Gydymo trukme gali priklausyti nuo infekcijos, kuria sergate, tipo arba nuo to, kiek ilgai Jisy
imunings sistemos veikla yra sutrikusi, ir gali baiti Jiisy gydytojo parinkta Jums individualiai.
Nesirinkite savo dozés patys bei nekeiskite gydymo savarankiskai, nepasitarg su savo gydytoju.
PamirSus pavartoti Noxafil

Kadangi $io vaisto skyrima atidziai priziiirés gydytojas, néra tikétina, kad doze biity praleista. Taciau
pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu manote, kad buvo pamirsta doze¢ sulaSinti.

Kai gydytojas nutraukia gydyma Noxafil, Jus neturétuméte pajusti jokiy poveikiy.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
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Sunkiis Salutiniai poveikiai

Pastebéje bet kurj i$ Siy sunkiy Salutiniy poveikiy, tuoj pat kreipkités j gydytoja, vaistininka

arba slaugytoja, nes Jums gali prireikti skubios medicininés pagalbos:

o pykinimas ar vémimas (Sleikstulys), viduriavimas;

o kepeny sutrikimy pozymiai, tokie kaip odos ar akiy baltymy pageltimas, nejprastai tamsus
Slapimas ar blyskios iSmatos, pykinimas be prieZasties, vir§kinimo sutrikimai, apetito
praradimas arba nejprastas nuovargis ar silpnumas, kepeny fermenty kiekio padidéjimas,
nustatomas atlikus Jusy kraujo tyrimus;

o alerginé reakcija.

Kiti Salutiniai poveikiai
Pastebéje bet kurj i$ toliau iSvardyty nepageidaujamy poveikiy, pasakykite savo gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojui.

Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o kraujo tyrimu nustatomas drusky kiekio kraujyje pokytis, kurio poZymiai gali biiti sumiSimas ar
silpnumas;

o nejprasti odos jutimai, tokie kaip nutirpimas, dilgséjimas, §liauziojimo oda pojutis, badymas ar

deginimas;

patinimas, paraudimas ar skausmingumas isilgai venos, j kurig buvo lasinamas Noxafil;

galvos skausmas;

mazas kalio kiekis, nustatomas kraujo tyrimu;

mazas magnio kiekis, nustatomas kraujo tyrimu;

kraujospiidzio padidéjimas;

apetito netekimas, pilvo skausmas ar nevirSkinimas, véjavimas, burnos sausmé, skonio jutimo

poky¢iai,

rémuo (deginimo pojttis kritingje, kylantis iki gerklés);

mazas tam tikry baltyjy kraujo kiineliy, vadinamy neutrofilais, kiekis kraujyje (neutropenija), o

tai gali padidinti imlumg infekcijoms ir nustatoma kraujo tyrimu;

kar§¢iavimas;

silpnumas, svaigulys, nuovargis ar mieguistumas;

i1Sbérimas;

niezéjimas;

viduriy uzkietéjimas;

nemalonus pojitis iSangéje.

Nedazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmenu):

o anemija, kurios poZymiai yra galvos skausmai, nuovargio ar svaigulio jutimas, dusulys ar
pablyskimas bei mazas hemoglobino kiekis, nustatomas kraujo tyrimu;
o mazas kraujo ploksteliy kiekis kraujyje (trombocitopenija), nustatomas kraujo tyrimu, o tai gali

sukelti kraujavima;

o mazas tam tikry baltyjy kraujo lgsteliy, vadinamy leukocitais, kiekis kraujyje (leukopenija),
nustatomas kraujo tyrimu, galintis padidinti imluma infekcijoms;

o didelis tam tikry baltyjy kraujo lasteliy, vadinamy eozinofilais, kiekis kraujyje (eozinofilija), o

tai gali nutikti esant uzdegimui;

kraujagysliy uzdegimas;

Sirdies ritmo sutrikimai;

traukuliai (konvulsijos);

nervy pazaida (neuropatija);

nereguliarus Sirdies ritmas, matomas elektrokardiogramoje (EKQ), Sirdies plakimo jutimas,

greitas ar létas Sirdies plakimas, padidéjes ar sumazéjes kraujospiudis;

kraujospiidzio sumazéjimas;

o kasos uzdegimas (pankreatitas), galintis sukelti stipry pilvo skausma;

. nutrikes deguonies tiekimas j bluznj (bluznies infarktas), galintis sukelti stipry pilvo skausma;
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sunkis inksty sutrikimai, kuriy pozymiai gali buti Slapimo kiekio padidé¢jimas ar sumazéjimas,
ar Slapimo spalvos pakitimas;

didelis kreatinino kiekis kraujyje, nustatomas kraujo tyrimu;
kosulys, zagsulys;

kraujavimas i$ nosies;

stiprus astrus skausmas kvépuojant (pleuros skausmas);
limfmazgiy patinimas (limfadenopatija);

susilpnéjes lytéjimo pojiitis, ypa¢ odoje;

drebulys;

didelis ar mazas cukraus kiekis kraujyje;

nery$kus matymas, jautrumas $viesai;

plauky nuslinkimas (alopecija);

burnos opelés;

drebéjimas, bloga bendra savijauta;

skausmas, nugaros skausmas ar sprando skausmas, skausmas rankose ar kojose;
skys¢iy susilaikymas (edema);

menstruacijy sutrikimas (nenormalus kraujavimas i§ maksties);
negaléjimas miegoti (nemiga);

negaléjimas visiskai ar i$ dalies kalbéti;

burnos patinimas;

nenormaliis sapnai ar negaléjimas uzmigti;

koordinacijos ar pusiausvyros sutrikimai;

gleivinés patinimas;

nosies uzgulimas;

pasunkéjes kvépavimas;

nemalonus pojutis kriitinéje;

pilvo piitimo jausmas;

lengvas ar sunkus pykinimas, vémimas, diegliai ar viduriavimas, jprastai sukeltas viruso, pilvo
skausmas;

raugéjimas;

nervingumas;

injekcijos vietos uzdegimas ar skausmas.

Reti (gali pasireiksti re¢iau kaip 118 1 000 asmeny):

plauciy uzdegimas, kurio poZymiai yra dusulys ir skrepliy spalvos pakitimas;

aukstas kraujospudis plauciy arterijoje (plautiné hipertenzija), galintis labai pakenkti Jtsy
plauciams ir Sirdziai;

kraujo sutrikimai, tokie kaip nejprastas kraujo kreséjimas ar pailgéjes kraujavimo laikas;
sunkios alerginés reakcijos, jskaitant iSplitusj puslinj isbérimg ar odos lupimasi;

psichikos sutrikimai, tokie kaip neegzistuojanciy balsy girdéjimas arba daikty matymas;
alpulys;

mastymo ar kalb¢jimo sutrikimai, nevalingi trukc¢iojantys judesiai, ypac ranky;

insultas, kurio pozymiai yra skausmas, silpnumas, nutirpimas ar dilgs¢jimas galiinése;
nepermatomas arba tamsus taskas Jusy regéjimo lauke;

Sirdies nepakankamumas ar Sirdies priepuolis, dél kurio Sirdis galéty nustoti plakusi ir iStikti
mirtis, Sirdies ritmo sutrikimai su staigia mirtimi;

kraujo kresuliai kojose (giliyjy veny tromboz¢), kurios pozymiai yra stiprus kojy skausmas arba
sutinimas;

kraujo kresuliai plauciuose (plau¢iy embolija), kurios pozymiai yra dusulys ar skausmas
kvépuojant;

kraujavimas j skrandj ar Zarnyna, kurio pozymiai yra vémimas krauju ar kraujas iSmatose;
zarnyno uzsikim§imas (Zarny obstrukcija), ypa¢ klubinés Zarnos. Sis uzsikimsimas sustabdo
zarnyno turinio slinkima j storajj zarnyna, todél pucia vidurius, vemiama, uzkietéja viduriai,
prarandamas apetitas, atsiranda spazmy;
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o hemolizinis ureminis sindromas, kurio metu suyra raudonosios kraujo Igstelés (jvyksta
hemolizé) su arba be inksty veiklos sutrikimo;

o pancitopenija — kraujo tyrimu nustatomas mazas visy kraujo lasteliy kiekis (raudonyjy kraujo

lasteliy, baltyjy kraujo Iasteliy ir kraujo ploksteliy);

didelés violetinés démes odoje (tromboziné trombocitopeniné purpura);

veido ar liezuvio patinimas;

depresija;

dvejinimasis akyse;

kriities skausmas;

antinksciy veiklos sutrikimas, galintis sukelti silpnuma, nuovargj, apetito netekima, odos

spalvos pokycius;

o posmegeninés liaukos (hipofizés) veiklos sutrikimas, dél kurio gali sumazéti kai kuriy hormony,
lemianciy vyry ir motery lytiniy organy veikla, kiekis kraujyje;

. klausos sutrikimai,

o pseudoaldosteronizmas, dél kurio padidéja kraujospiidis ir sumazéja kalio kiekis kraujyje
(nustatoma atlikus kraujo tyrima).

Daznis nezinomas (negali bti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):
o kai kurie pacientai prane$é, kad po Noxafil vartojimo jautési sumise;
. odos paraudimas.

Pastebéje bet kurj i§ auksc¢iau iSvardyty Salutiniy poveikiy, pasakykite savo gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojui.

PraneSimas apie §alutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padeéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Noxafil

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Paruostg tirpalg biitina suvartoti tuoj pat po praskiedimo. Jeigu jis nedelsiant nesulaginamas, ne ilgiau
kaip 24 valandas gali biiti laikomas Saldytuve 2 °C — 8 °C temperatiiroje. Sis vaistas yra skirtas tik

vienkartiniam vartojimui, o nesuvartotg tirpalg reikia iSmesti.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija
Noxafil sudétis
- Veiklioji medziaga yra pozakonazolas. Kiekviename flakone yra 300 mg pozakonazolo.

- Pagalbinés medziagos: betadekso sulfobutilo natrio eteris, dinatrio edetatas, vandenilio chlorido
rugstis ir natrio hidroksidas (pH koregavimui), injekcinis vanduo.
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Noxafil iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Noxafil koncentratas infuziniam tirpalui yra skaidrus, bespalvis ar geltonas skystis. Jo spalvos kitimas

Siose ribose vaisto kokybei jtakos neturi.

Sis vaistas yra tiekiamas bromobutilo gumos kams¢iu, apjuostu aliuminio plomba, uzkimstame

vienkartiniame stiklo flakone.

Registruotojas

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Gamintojas

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bbarapus

Mepxk lapm 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

E\Lada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com



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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas <{MMMM m. {ménesio} mén.}.>.

Kiti informacijos Saltiniai
I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Eur
https://www.ema.europa.eu.

opos vaisty agentiiros tinklalapyje

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams

Noxafil koncentrato infuziniam tirpalui vartojimo instrukcija

Leiskite atSaldytam Noxafil flakonui susilti iki kambario temperatiiros.
Laikydamiesi aseptikos, perkelkite 16,7 ml pozakonazolo koncentrato j intraveninio tirpalo

maiSelj arba buteliuka, kuriame yra 150-283 ml maiSymui tinkamo skiediklio (Zr. toliau
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pateikiamga skiedikliy sarasa; skiediklio turis priklauso nuo reikiamos galutinés koncentracijos,
kuri turi biiti ne mazesné kaip 1 mg/ml ir ne didesné kaip 2 mg/ml).

. Létai, mazdaug per 90 minuciy, sulasinkite j vena per centrinés venos prievada, jskaitant
centrinés venos kateter]j ar periferinéje venoje esantj centrinj kateterj (PICC). Noxafil
koncentrato infuziniam tirpalui negalima suleisti boliusu.

o Jeigu centrinéje venoje kateterio néra, vieng dozg galima sulaSinti per periferinés venos kateterj
praskiedus vaistinj preparatg tiek, kad jo koncentracija bity mazdaug 2 mg/ml. LaSinant per
periferinés venos kateterj, infuzijos trukmé turi biiti mazdaug 30 minuciy.

Pastaba: Klinikiniy tyrimy metu kartotinés periferinés infuzijos, sulaSintos i ta pacia vena,
sukélé infuzijos vietos reakcijas (Zr. 4.8 skyriu).

o Noxafil yra skirtas vienkartiniam vartojimui.

Toliau iSvardyti vaistiniai preparatai gali buiti sulasinami tuo paciu metu ir per tg pacia infuzine
sistema (ar kaniulg), kaip ir Noxafil koncentratas infuziniam tirpalui.

Amikacino sulfatas
Kaspofunginas
Ciprofloksacinas
Daptomicinas

Dobutamino hidrochloridas
Famotidinas

Filgrastimas

Gentamicino sulfatas
Hidromorfono hidrochloridas
Levofloksacinas
Lorazepamas

Meropenemas
Mikafunginas

Morfino sulfatas
Norepinefrino bitartratas
Kalio chloridas
Vankomicino hidrochloridas

Bet kokiy kity vaistiniy preparaty, kurie néra iSvardyti auk$c¢iau pateiktoje lenteléje, kartu su Noxafil
per ta pacig infuzing sistemg (ar kaniul¢) laSinti negalima.

Pries vartojima Noxafil koncentrata infuziniam tirpalui reikia apzitiréti, ar jame néra daleliy. Noxafil
tirpalas gali buti nuo bespalvés iki Sviesiai geltonos spalvos. Spalvos kitimas Siose ribose vaistinio
preparato kokybei jtakos neturi.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Noxafil draudziama skiesti:

Ringerio laktato tirpalu

5 % gliukozés su Ringerio laktato tirpalu
4,2 % natrio-vandenilio karbonato tirpalu

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su jokiu kitu vaistiniu preparatu, i§skyrus nurodytus toliau:

Gliukozés 5 % vandeninis tirpalas

Natrio chlorido 0,9 % tirpalas

Natrio chlorido 0,45 % tirpalas

Gliukozés 5 % ir natrio chlorido 0,45 % tirpalas
Gliukozés 5 % ir natrio chlorido 0,9 % tirpalas
Gliukozés 5 % ir 20 mEq KCl tirpalas
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Noxafil 300 mg skrandyje neiriis milteliai ir tirpiklis geriamajai suspensijai
pozakonazolas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti arba skirti vaista Jiisy vaikui, nes

jame pateikiama Jums svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums arba Jasy vaikui, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas
gali jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Noxafil ir kam jis vartojamas

Kas zinotina prie§ Jums arba Jusy vaikui vartojant Noxafil
Kaip vartoti Noxafil

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Noxafil

Pakuotés turinys ir kita informacija

SN hE LN

1. Kas yra Noxafil ir kam jis vartojamas

Noxafil sudétyje yra vaistinés medziagos, vadinamos pozakonazolu. Jis priklauso vaisty grupei,
vadinamai prieSgrybeliniais vaistais. Jis vartojamas jvairioms grybeliy sukeltoms infekcinéms ligoms
gydyti ar jy profilaktikai.

Sis vaistas veikia naikindamas kai kuriuos infekcing liga galinéius sukelti grybelius arba stabdo jy
augima.

Jeigu Kkiti prieSgrybeliniai vaistai buvo neveiksmingi arba Jis turéjote jy vartojima nutraukti,

suaugusiems pacientams ir vaikams nuo 2 mety Noxafil gali bati vartojamas gydyti Sias grybelines

infekcines ligas:

o Aspergillus genties grybeliy sukeltos infekcijos, kuriy neveiké gydymas priesgrybeliniais
vaistais amfotericinu B ar itrakonazolu, arba jeigu gydyma $iais vaistais reikéjo nutraukti;

o Fusarium genties grybeliy sukeltos infekcijos, kuriy neveiké gydymas amfotericinu B, arba
jeigu gydyma amfotericinu B reikéjo nutraukti;

o biikles chromoblastomikoze ir micetomg sukelian¢iy grybeliy infekcijos, kuriy neveiké
gydymas itrakonazolu, arba jeigu gydymga itrakonazolu reikéjo nutraukti;

o Coccidioides genties grybeliy sukeltos infekcijos, kuriy neveiké gydymas amfotericinu B,

itrakonazolu, flukonazolu ar §iy vaisty deriniu arba jeigu gydyma Siais vaistais reikéjo nutraukti.

Be to, §j vaista galima vartoti grybeliy sukeliamos infekcinés ligos profilaktikai suaugusiems

pacientams ir vaikams nuo 2 mety, kuriems yra iskiles didelis pavojus susirgti grybeliy sukeliama

infekcine liga, butent:

o pacientai, kuriy imuniné sistema yra nusilpusi dél iminés mieloleukemijos (UML) arba
mielodisplazinio sindromo (MDS) gydymui taikomos chemoterapijos;

o pacientai, kuriems po kauly ¢iulpy kamieniniy lasteliy persodinimo (KKLT, angl. HSCT)
taikoma dideliy doziy imunosupresiné terapija.
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2. Kas Zinotina prie§ Jums arba Jiisy vaikui vartojant Noxafil

Noxafil vartoti draudziama

. jeigu yra alergija pozakonazolui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);
o jeigu Jis vartojate arba Jusy vaikas vartoja terfenadino, astemizolo, cisaprido, pimozido,

halofantrino, chinidino, vaisty, kuriy sudétyje yra skalsiy alkaloidy, pavyzdziui, ergotamino ar
dihidroergotamino, arba ,,statiny*, pavyzdziui, simvastatino, atorvastatino arba lovastatino;

. jeigu ka tik pradéjote vartoti venetoklakso arba Jums létai didinama venetoklakso dozé gydant
léting limfociting leukemijg (LLL).

Jeigu bet kuri i$ auk$ciau paminéty salygy Jums arba Jiisy vaikui tinka, Noxafil nevartokite. Jeigu
abejojate, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Noxafil.

Daugiau informacijos apie kitus vaistus, kurie gali saveikauti su Noxafil, rasite skyrelyje ,,Kiti vaistai
ir Noxafil”.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Prie§ pradédami vartoti Noxafil, pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, jeigu Jums arba
Jusy vaikui:

o kada nors buvo alerginé reakcija j kita prieSgrybelinj vaista, tokj kaip ketokonazolas,
flukonazolas, itrakonazolas ar vorikonazolas;
o yra ar buvo kepeny veiklos sutrikimy. Sio vaisto vartojimo metu Jums gali prireikti atlikti

specialiy kraujo tyrimy;

pradéjote stipriai viduriuoti arba vemti, nes tai gali sumazinti §io vaisto realyjj veiksminguma;
elektrokardiogramoje (EKG) yra pakitimy, rodanciy ilgu QT intervalu vadinamga sutrikima;
yra $irdies raumens silpnumas ar Sirdies nepakankamumas;

Sirdies ritmas yra labai retas;

Sirdies ritmas yra sutrikes;

yra bet kokie kalio, magnio ar kalcio koncentracijos kraujyje sutrikimai;

vartojate vinkristino, vinblastino ir kity vadinamyjy ,,vinka alkaloidy* (véziui gydyti skiriamy
vaisty);

o Jus vartojate venetoklakso (véziui gydyti skirto vaisto).

Gydymo metu turite vengti saulés spinduliy. Svarbu pridengti saulés apsvieciamas odos vietas
apsauginiais drabuziais ir naudoti krema nuo saulés su dideliu apsaugos nuo saulés faktoriumi (angl.
sun protection factor, SPF), kadangi gali pasireiksti padidéjes odos jautrumas ultravioletiniams (UV)
saulés spinduliams.

Jeigu bet kuri i§ auk$¢iau paminéty salygy Jums arba Jasy vaikui tinka arba jeigu abejojate, pasitarkite
su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Noxafil.

Jeigu Noxafil vartojimo metu pasireiskia sunkus viduriavimas ar vémimas (pykinimas), nedelsdami
pasitarkite su savo gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, nes tai gali sutrukdyti vaistui tinkamai veikti.
Daugiau informacijos rasite 4 skyriuje.

Vartojimas vaikams
Noxafil negalima duoti jaunesniems kaip 2 mety vaikams.

Noxafil skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai vartojimas su maistu ir
gérimais

Si vaistg galima vartoti valgio metu ar nevalgius.

Vartojamas alkoholis gali jtakoti Sio vaisto absorbcija.

Kiti vaistai ir Noxafil

Jeigu Jus arba Juisy vaikas vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.
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Nevartokite Noxafil, jeigu vartojate arba Jiisy vaikas vartoja bet kurio i§ Siy vaisty:

terfenadino (juo gydomos alergijos);

astemizolo (juo gydomos alergijos);

cisaprido (juo gydomi skrandzio sutrikimai);

pimozido (juo gydomi Tourette sutrikimo simptomai ir psichikos ligos);

halofantrino (juo gydoma maliarija);

chinidino (juo gydomi $irdies ritmo sutrikimai).

Noxafil gali didinti toliau i§vardyty vaisty kiekj kraujyje, o dél to gali smarkiai sutrikti Sirdies ritmas:

. migrenai gydyti skirto vaisto, kurio sudétyje yra skalsiy alkaloidy, tokiy kaip ergotaminas ar
dihidroergotaminas. Noxafil gali didinti $iy vaisty kiekj kraujyje, dél ko Jusy ranky ar kojy
pirsty kraujotaka gali stipriai pablogéti bei atsirasti jy pazaida;

. vadinamujy statiny, tokiy kaip simvastatinas, atorvastatinas ar lovastatinas, vartojamy dideliam
cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti;

. venetoklakso, kai juo pradedamas gydyti tam tikro tipo vézys, vadinamas létine limfocitine
leukemija (LLL).

Jeigu bet kuri i§ auk$¢iau paminéty salygy Jums arba Jiisy vaikui tinka, nevartokite Noxafil. Jeigu
abejojate, pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti §j vaista.

Kiti vaistai

Perzitirékite pirmiau iSvardyty vaisty, kuriy negalima vartoti gydymo Noxafil metu, sarasg. Be
auks$ciau iSvardyty vaisty, yra ir kity vaisty, kuriy keliamas $irdies ritmo sutrikimy pavojus gali bati
didesnis, kai jie vartojami kartu su Noxafil. PraSome jsitikinti, kad savo gydytojui pasakéte apie visus
Jisy arba Jiisy vaiko vartojamus vaistus (receptinius ar jsigyjamus be recepto).

Kai kurie vaistai gali didinti Noxafil Salutinio poveikio rizika, padidindami Noxafil kiekj Jisy
kraujyje.

Toliau iSvardyti vaistai gali sumazinti Noxafil veiksminguma, sumazindami Noxafil kiekj Jusy
kraujyje:

o rifabutinas ir rifampicinas (jais gydomos tam tikros infekcinés ligos). Jeigu jau vartojate
rifabutina, reikia stebéti kraujo Iasteliy kiekj ir galima rifabutino Salutinj poveikj;

o fenitoinas, karbamazepinas, fenobarbitalis ar primidonas (vartojami traukuliams gydyti ar
iSvengti);

. efavirenzas ir fosamprenaviras, vartojami ZIV infekcijos gydymui;

o flukloksacilinas (bakterinéms infekcijoms gydyti vartojamas antibiotikas).

Noxafil galeéty didinti kai kuriy kity vaisty Salutinio poveikio pavojy, didindamas ty vaisty kiekj

kraujyje. Tokie vaistai yra:

vinkristinas, vinblastinas ir kiti vinka alkaloidy dariniai (jais gydoma vézio liga),

venetoklaksas (vartojamas véziui gydyti),

ciklosporinas (vartojamas po organy persodinimo operacijos ar jos metu),

takrolimuzas ir sirolimuzas (vartojami po organy persodinimo operacijos ar jos metu),

rifabutinas (juo gydomos tam tikros infekcinés ligos),

ZIV ligos gydymui vartojami vaistai, vadinami proteazés inhibitoriais (jskaitant lopinavira ir

atazanavira, kurie skiriami su ritonaviru),

. midazolamas, triazolamas, alprazolamas ar kiti benzodiazepinai (vartojami kaip raminamieji ar
raumenis atpalaiduojantys vaistai),

o diltiazemas, verapamilis, nifedipinas, nizoldipinas ir kai kurie kiti, kalcio kanaly blokatoriais
vadinami vaistai (jais gydomas padidéjes kraujospudis),

o digoksinas (juo gydomas Sirdies nepakankamumas),

. glipizidas ar kiti sulfoniluréjos preparatai (jais mazinamas padidéjes cukraus kiekis kraujyje),

o all-trans retinoiné rugstis (ATRA), dar vadinama tretinoinu (vartojama tam tikriems kraujo
vézio tipams gydyti).
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Jeigu bet kuri i§ auk$ciau paminéty salygy Jums arba Jiisy vaikui tinka arba abejojate, pasitarkite su
gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti §j vaista.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Pries pradedant vartoti Noxafil, pasakykite savo gydytojui, jei esate ar manote, kad esate néscia.

Jeigu esate néscia, nevartokite Noxafil, nebent tai daryti nurodé¢ Jisy gydytojas.

Jeigu esate vaisinga moteris, tai vartodama Noxafil turite naudotis veiksmingu kontracepcijos metodu.
Jeigu pastojote vartodama Noxafil, nedelsdama kreipkités i savo gydytoja.

Vartodama Noxafil nezindykite. To reikia, nes Siek tiek vaisto gali patekti | motinos pieng.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jus galite jausti galvos svaigima, mieguistuma ar neryskiai matyti, o tai gali paveikti Jusy gebé&jima
vairuoti ar valdyti mechanizmus. Jeigu taip nutikty, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy bei
kreipkités i savo gydytoja.

Noxafil sudétyje yra metilo parahidroksibenzoato ir propilo parahidroksibenzoato
Sio vaisto sudétyje yra metilo parahidroksibenzoato (E218) ir propilo parahidroksibenzoato. Gali
sukelti alerginiy reakcijy, kurios gali biiti uzdelstos.

Noxafil sudétyje yra sorbitolio

Sio vaisto 1 ml yra 47 mg sorbitolio (E420).

Sorbitolis yra fruktozés Saltinis. Jeigu gydytojas yra sakes, kad Jus (ar Jusy vaikas) netoleruojate kokiy
nors angliavandeniy, ar Jums nustatytas retas genetinis sutrikimas jgimtas fruktozés netoleravimas
(IFN), kurio atveju organizmas negali suskaidyti fruktozés, prie§ vartodami Sio vaisto (ar pries
duodami jo Jusy vaikui), pasakykite gydytojui.

Noxafil sudétyje yra propilenglikolio
Sio vaisto 1 ml yra 7 mg propilenglikolio (E1520).

Noxafil sudétyje yra natrio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmes.

3. Kaip vartoti Noxafil

Noxafil skrandyje neiriy milteliy ir tirpiklio geriamajai suspensijai nekeiskite Noxafil geriamaja
suspensija (ir atvirksciai).

Visada skirkite §j vaistg Jusy vaikui tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate,

kreipkités j vaiko gydytoja arba vaistininka.

o Informacija apie tai, kaip paruosti ir paskirti Noxafil doze, pateikiama Vartojimo instrukcijy
brositroje. Pasilikite $ig brosiiira ir kiekvieng karta, kai ruoSiate vaistg, vadovaukités joje
pateikiamomis instrukcijomis. Turékite $ig brositirg Jusy vaiko vizity pas gydytoja metu.

. Isitikinkite, kad gydytojas arba vaistininkas Jums paaiskino, kaip paruosti ir paskirti vaikui
tinkama doze.

. Prie§ vartojimg miltelius geriamajai suspensijai biitina sumaisyti su tieckiamu tirpikliu. Vaisto
bitina duoti vaikui per 30 minuc¢iy nuo paruosimo.

. Ruosiant Noxafil reikia naudoti TIK rinkinyje tiekiama tirpiklj.

. Siekiant uztikrinti, kad bus paskirta tinkama doz¢, vaisto paruoSimui ir vartojimui reikia naudoti
TIK tiekiamus $virkstus jpjautu galiuku.

. Bitina laikytis gydytojo pateikty nurodymy. Gydytojas Jums pasakys, jeigu reikés nustoti duoti
Noxafil Jusy vaikui ir kada tai reikés padaryti.
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Kiek vartoti
Rekomenduojama doz¢ vaikams nuo 2 iki maziau kaip 18 mety, sveriantiems 10-40 kg, nurodyta
toliau pateiktoje lenteléje.

Kiino masé (kg) Dozé (tiiris)
10-<12 kg 90 mg (3 ml)
12-<17 kg 120 mg (4 ml)
17-<21 kg 150 mg (5 ml)
21-<26 kg 180 mg (6 ml)
26-<36 kg 210 mg (7 ml)
36-40 kg 240 mg (8 ml)

1-3ja dieng rekomenduojama dozé skiriama du kartus per para.

Nuo 2-osios dienos rekomenduojama dozé skiriama vieng kartg per para.

Vaikams, kurie sveria > 40 kg, rekomenduojama vartoti Noxafil tabletes, jeigu jie gali nuryti visa
tablete.

Gydymo trukmé gali priklausyti nuo infekcijos tipo, imuninés sistemos veiklos sutrikimo trukmés ir
gali bti gydytojo parinkta individualiai. Nekeiskite vaisto dozés ar gydymo schemos, pries tai
nepasitare su gydytoju, kuris paskyré Sio vaisto.

Ka daryti Jums arba Jisu vaikui pavartojus per didel¢ Noxafil doze¢?
Jeigu manote, kad iSgéréte arba kad Jusy vaikas iSgéré per daug vaisto, nedelsdamas kreipkités j savo

gydytoja ar sveikatos priezitiros specialista.

PamirSus pavartoti Noxafil

o PamirS¢ pavartoti dozg, ja iSgerkite arba duokite vaikui iSkart apie tai prisiming.

o Vis délto, jeigu kitos dozés gérimo laikas jau arti, pamir$taja doze praleiskite ir toliau vaista
vartokite, kaip buvote jprate.

o Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis

Pastebéje bet kurj i Siy sunkiy Salutiniy poveikiy, nedelsdami kreipkités j gydytoja, vaistininka

arba slaugytoja, nes Jums arba Jusy vaikui gali prireikti skubios medicininés pagalbos:

o pykinimas ar vémimas ($leikstulys), viduriavimas;

o kepeny sutrikimy poZymiai, tokie kaip odos ar akiy baltymy pageltimas, nejprastai tamsus
Slapimas ar blyskios iSmatos, pykinimas be priezasties, virskinimo sutrikimai, apetito
praradimas arba nejprastas nuovargis ar silpnumas, kepeny fermenty kiekio padidéjimas,
nustatomas atlikus Jusy kraujo tyrimus;

o alerginé reakcija.

Kiti Salutiniai poveikiai
Pastebeje bet kurj 1S toliau iSvardyty Salutiniy poveikiy, pasakykite savo gydytojui, vaistininkui arba
slaugytojui.

Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i 10 asmeny):
o kraujo tyrimu nustatomas drusky kiekio kraujyje pokytis, kurio poZymiai gali biiti sumiSimas ar
silpnumas;
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nejprasti odos jutimai, jskaitant tirpima, dilgséjima, niezéjima, Sliauziojimo oda pojttj, badyma
ar deginima;

galvos skausmas;

mazas kalio kiekis, nustatomas kraujo tyrimu;

mazas magnio kiekis, nustatomas kraujo tyrimu;

kraujospiidzio padidéjimas;

apetito netekimas, pilvo skausmas ar nevir§kinimas, véjavimas, burnos sausmé, skonio jutimo
pokyd¢iai;

rémuo (deginimo pojttis kritingje, kylantis iki gerklés);

mazas tam tikry baltyjy kraujo kiineliy, vadinamy neutrofilais, kiekis (neutropenija), o tai gali
padidinti imlumg infekcijoms ir nustatoma kraujo tyrimu,

kar$¢iavimas;

silpnumas, svaigulys, nuovargis ar mieguistumas;

iSbérimas;

niezéjimas;

viduriy uzkietéjimas;

nemalonus pojitis iSangéje.

Nedazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 iS 100 asmenuy):

anemija, kurios poZymiai yra galvos skausmai, nuovargio ar svaigulio jutimas, dusulys ar
pablyskimas bei mazas hemoglobino kiekis, nustatomas kraujo tyrimu;

mazas kraujo ploksteliy kiekis kraujyje (trombocitopenija), nustatomas kraujo tyrimu, o tai gali
sukelti kraujavima;

mazas tam tikry baltyjy kraujo lgsteliy, vadinamy leukocitais, kiekis kraujyje (leukopenija),
nustatomas kraujo tyrimu, galintis padidinti imlumg infekcijoms;

didelis tam tikry baltyjy kraujo lgsteliy, vadinamy eozinofilais, kiekis kraujyje (eozinofilija), o
tai gali nutikti esant uzdegimui;

kraujagysliy uzdegimas;

Sirdies ritmo sutrikimai;

traukuliai (konvulsijos);

nervy pazaida (neuropatija);

nereguliarus $irdies plakimas, matomas elektrokardiogramoje (EKG), Sirdies plakimo jutimas,
greitas ar létas Sirdies plakimas, padidéjes ar sumazéjes kraujospudis;

sumazéjes kraujospiidis;

kasos uzdegimas (pankreatitas), galintis sukelti stipry pilvo skausma;

nutriikes deguonies tiekimas j bluznj (bluznies infarktas), galintis sukelti stipry pilvo skausma;
sunkiis inksty sutrikimai, kuriy pozymiai gali biti §lapimo kiekio padidéjimas ar sumazéjimas,
ar Slapimo spalvos pakitimas;

didelis kreatinino kiekis kraujyje, nustatomas kraujo tyrimu;

kosulys, zagsulys;

kraujavimas i$ nosies;

stiprus astrus skausmas kvépuojant (pleuros skausmas);

limfmazgiy patinimas (limfadenopatija);

susilpnéjes lytéjimo pojiitis, ypac odoje;

drebulys;

didelis ar mazas cukraus kiekis kraujyje;

nerySkus matymas, jautrumas Sviesai;

plauky nuslinkimas (alopecija);

burnos opelés;

drebéjimas, bloga bendra savijauta;

skausmas, nugaros ar sprando skausmas, ranky ar kojy skausmas;

skysciy susilaikymas (edema);

menstruacijy sutrikimas (nenormalus kraujavimas i$ maksties);

negaléjimas uzmigti (nemiga);
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negaléjimas visiskai ar i$ dalies kalbéti;
burnos patinimas;

nenormalls sapnai ar negaléjimas uzmigti;
koordinacijos ar pusiausvyros sutrikimai;
gleiviniy uzdegimas;

nosies uzgulimas;

pasunkéjes kvépavimas;

nemalonus pojitis kriitinéje;

pilvo piitimo jausmas;

lengvas ar sunkus pykinimas, vémimas, diegliai ar viduriavimas, jprastai sukeltas viruso, pilvo
skausmas;

raugéjimas;

nervingumas.

Reti (gali pasireiksti reciau kaip 118 1 000 asmeny):

plauciy uzdegimas, kurio pozymiai yra dusulys ir skrepliy spalvos pakitimas;

aukstas kraujospudis plauciy arterijoje (plautiné hipertenzija), galintis labai pakenkti Jiisy
plauc¢iams ir Sirdziai;

kraujo sutrikimai, tokie kaip nejprastas kraujo kreséjimas ar pailgéjes kraujavimo laikas;
sunkios alerginés reakcijos, jskaitant i$plitusj ptslinj i8bérimg ar odos lupimasi;

psichikos sutrikimai, tokie kaip neegzistuojanc¢iy balsy girdéjimas arba daikty matymas;
alpulys;

mastymo ar kalbéjimo sutrikimai, nevalingi trikk¢iojantys judesiai, ypa¢ ranky;

insultas, kurio pozymiai yra skausmas, silpnumas, nutirpimas ar dilgséjimas galiinése;
nepermatomas arba tamsus taskas Jisy regéjimo lauke;

Sirdies nepakankamumas ar Sirdies priepuolis, dél kurio Sirdis galéty nustoti plakusi ir istikti
mirtis, Sirdies ritmo sutrikimai su staigia mirtimi;

kraujo kresuliai kojose (giliyjy veny tromboz¢), kurios pozymiai yra stiprus kojy skausmas arba
sutinimas;

kraujo kreSuliai plauciuose (plauciy embolija), kurios pozymiai yra dusulys ar skausmas
kvépuojant;

kraujavimas j skrandj ar Zarnyna, kurio pozymiai yra vémimas krauju ar kraujas iSmatose;
zarnyno uzsikimsimas (Zarny obstrukcija), ypa¢ klubinés Zarnos. Sis uzsikimsimas sustabdo
zarnyno turinio slinkima j storajj Zarnyna, todél pucia vidurius, vemiama, uzkietéja viduriai,
prarandamas apetitas, atsiranda spazmuy;

hemolizinis ureminis sindromas, kurio metu suyra raudonosios kraujo Igstelés (ivyksta
hemolizé) su arba be inksty veiklos sutrikimo;

pancitopenija — kraujo tyrimu nustatomas mazas visy kraujo lasteliy kiekis (raudonyjy kraujo
lasteliy, baltyjy kraujo Iasteliy ir kraujo ploksteliy);

odos spalva dideliame plote tampa tamsiai raudonos spalvos (tromboziné trombocitopeniné
purpura);

veido ar liezuvio patinimas;

depresija;

dvejinimasis akyse;

kriities skausmas;

antinksciy veiklos sutrikimas, galintis sukelti silpnuma, nuovargj, apetito netekima, odos
spalvos pokycius;

posmegeninés liaukos (hipofizés) veiklos sutrikimas, dél kurio gali sumazéti kai kuriy hormony,
lemianciy vyry ir motery lytiniy organy veikla, kiekis kraujyje;

klausos sutrikimai;

pseudoaldosteronizmas, dél kurio padidéja kraujospiidis ir sumazéja kalio kiekis kraujyje
(nustatoma atlikus kraujo tyrima).

Daznis nezinomas (negali buti apskaiéiuotas pagal turimus duomenis):

kai kurie Noxafil vartoj¢ pacientai pranesé, kad jautési sumise;
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o odos paraudimas.

Pastebéje bet kurj i§ auksc¢iau iSvardyty Salutiniy poveikiy, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba
slaugytojui.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu Jums arba Jiisy vaikui pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta,
pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti
tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj
poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Noxafil
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,EXP nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty ar tirpiklio negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

Apie tai, kaip teisingai iSmesti vaisto likucius, zitrékite vartojimo instrukcijy brositiroje.

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

Noxafil sudétis

Veiklioji medziaga yra pozakonazolas. Kiekviename vienkartiniame skrandyje neiriy milteliy ir
tirpiklio geriamajai suspensijai paketélyje yra beveik baltos ar geltonos spalvos milteliy, kuriuose yra
300 mg pozakonazolo.

Pagalbiné medziaga yra hipromeliozés acetatas sukcinatas.

Tirpiklio sudétyje yra toliau nurodyty medziagy: iSgrynintas vanduo, glicerolis (E422), metilo
parahidroksibenzoatas (E218), propilo parahidroksibenzoatas, natrio-divandenilio fosfatas
monohidratas, bevandené citriny riigstis (E330), ksantano lipai (E415), natrio citratas (E331),
sacharino natrio druska (E954), mikrokristaliné celiulioze, karmeliozés natrio druska, karagenano
kalcio sulfatas trinatrio fosfatas (E407), sorbitolio tirpalas (E420), kalio sorbatas (E202), citrusiniy
vaisiy ir uogy skonj suteikianti medziaga (kurios sudétyje yra propilenglikolio (E1520), vandens,
natiiraliy ir dirbtiniy kvapikliy), putojima slopinanti emulsija (kurios sudétyje yra polietilenglikolio
(E1521), oktametil-ciklotetrasiloksano, dekametil-ciklopentasiloksano ir poli(oksi-1,2-etanediil),
.alfa.-(1-oksooktadecil)-.omega.-hidroksi).

Noxafil iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Noxafil skrandyje neiriis milteliai ir tirpiklis geriamajai suspensijai tiekiami pakuotéje, kurios sudétis
nurodyta toliau.

1 pakuoté: rinkinyje yra 8 vaiky sunkiai atidaromi vienkartiniai paketéliai (PET/aliuminio/LMTPE),
du 3 ml (zalios spalvos) Svirkstai jpjautu galiuku, du 10 ml (mélynos spalvos) Svirkstai jpjautu
galiuku, dvi maiSymo taurelés, vienas 473 ml tirpiklio buteliukas (DTPE) su polipropileno (PP)
uzdoriu, padengtu apsaugine folija, bei vienas tirpiklio buteliuko adapteris.

2 pakuoté: dézuté su Sesiais 3 ml (Zalios spalvos) ir Sesiais 10 ml (mélynos spalvos) Svirkstais jpjautu
galiuku.
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Kiekviename vienkartiniame paketélyje yra 300 mg pozakonazolo, kuris praskiedziamas 9 ml

tirpiklio, kad biity gauta 10 ml bendrojo tiirio suspensija, kurios galutiné koncentracija yra mazdaug

30 mg/ml.

Registruotojas ir gamintojas
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bbarapus

Mepxk lapn u Jloym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: + 45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EAirada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaifia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

147

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 3220 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
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.1.

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas <{MMMM m. {ménesio} mén.}.>.

Kiti informacijos $altiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.cu.
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Vartojimo instrukcijos

Noxafil 300 mg skrandyje neiriis milteliai ir tirpiklis geriamajai suspensijai

pozakonazolas

Vartojimo instrukcijos
kiidikiy ir vaiky tévams ar glob&jams

¢ Biitinai perskaitykite ir jsitikinkite, kad supratote Sias vartojimo instrukcijas.

e Turékite Sia broSiiira Jusy vaiko vizity pas gydytoja metu.

Pries pradedant

e I§ pradziy bitinai perskaitykite ir jsitikinkite, kad supratote
Sias instrukcijas. Jos gali skirtis nuo kity Jusy
anksciau vartoty vaisty instrukcijuy.

e Svarbu, kad ruosdami vaista labai tiksliai
atliktuméte visus matavimus.

e Pries paskiriant Noxafil, patikrinkite visus
3 tinkamumo laikus. Tinkamumo laikas
nurodytas ant dézutés (1 pav.),

Noxafil paketeliy (2 pav.) ir
tirpiklio buteliuko (3 pav.).

e Neatidarykite Noxafil paketeliy, kol nebiisite
pasiruos¢ sumaisyti vaisto dozes.

Pastaba: jeigu kilty bet kokiy klausimy, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkag.
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Prie§ pradedant

J Noxafil dozé priklauso nuo Jiisy vaiko kiino masés.
Gydytojas Jums nurodys Jiisy vaikui reikiamg dozg.
Bitinai atvykite paskirtiems vizitams pas gydytoja, kad
Jasy vaikui augant gautuméte nauja dozavimo informacija.

ioje brositiroje nurodyta, kaip:
paruosti skysta Noxafil forma;
iSmatuoti reikiama dozg, naudojant geriamajj Svirksta;
duoti Noxafil Jiisy vaikui;
iSplauti panaudotas priemones.

O O O O Wwx

Pastaba: palikite vaika saugioje vietoje. Ruosiant Noxafil Jums reikés abejy
ranky. Prie§ pradédami ruosti Noxafil nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu.

Pastaba prie§ pradedant ruosti Noxafil: jsitikinkite, kad Jus ir Jasy vaikas
esate pasiruos¢. Jeigu nesuvartosite paruoSto Noxafil per 30 minuciu, vaista
reikés iSmesti ir paruosti nauja dozg.

Rinkinio sudétis

o ISoriné ° 2 maiSymo taurelés
dezute
o Vartojimo instrukcija o 8 paketéliai
(1 brositira) su Noxafil milteliais
. Buteliuko adapteris
o Pakuotés lapelis @
e  Tirpiklio buteliukas, )
. 4 Svirkstai (Zr. Zemiau) skirtas naudoti su Noxafil ‘ =

g g

2 7ali (3 ml) Svirkstai

Rinkinyje yra papildoma taurelé ir §virksty komplektas tam atvejui, jeigu jie pasimesty ar suluiZty.
Nenaudokite sultiZusiy taureliy ar Svirksty.
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Informacija apie geriamuosius Svirkstus

< Stiimoklis e  Pries pradédami ruosti vaista, susipazinkite
su sudétinémis SvirksSto dalimis ir tuo, kaip jj
naudoti.

-<¢— Cilindras
(skaidraus plastiko)

e Jeigu kilty klausimy apie tai, kaip

g Matavi N . NS Do
- Sk:f; s iSmatuoti doze Svirkstu, kreipkités
o ) ﬁ i gydytoja arba vaistininka.
el i
el JU/ e Prie§ pradédami matuoti vaisto doze,
F YA isitikinkite, kad stimoklis nuspaustas
& Ipjautas i cilindra iki galo.
galiukas
o Pazitrekite j matavimo skalés skaiciy, kuris atitinka

Jums reikiamg tirpiklio ar Noxafil kiekj.
. Bitinai laikykités Sioje brositiroje pateikty nurodymy ir pasalinkite
18 Svirksto oro burbuliukus. Oro burbuliukai gali daryti jtaka vaisto kiekiui,

kurj gaus Jusy vaikas.

1 veiksmas. Paruoskite tirpiklj

Pastaba: Noxafil biitina paruosti naudojant tirpiklj.

NemaiSykite Noxafil su pienu, sultimis ar vandeniu.

H\__,_{l}\}ll,/"
|

Kai naudosite tirpiklj pirmg karta:

atidarykite buteliukg ir pasalinkite apsaugine plomba; prireikus naudokite zirkles;
J 1 buteliuko kaklelj jdékite adapterj, kad nedidelé anga biity nukreipta i virSy;

. istumkite buteliuko adapterij iki galo;

J jdétas buteliuko adapteris turi likti visam laikui;

o uzdarykite buteliukg dangteliu.
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2 veiksmas. Paimkite visas priemones ir padékite jas ant Svaraus pavirSiaus

Pastaba: palikite vaika saugioje vietoje. RuoSiant Noxafil Jums reikés abejy ranky. Pries
pradédami ruosti Noxafil nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu.

1 maiSymo 1 paketélis su Tirpiklis 1 mélynas Svirkstas
taurelé 3 Noxafil milteliais ir 1 Zalias Svirkstas
(lvalkyd_aml uz (kiekvieno turékite
kraito, atldarykl.te po vieng, bet Jums gali
maiSymo taurelés reikéti tik 1,
dangtelj)

priklausomai nuo
paskirtos dozés)

Noxafil dézutéje yra maiSymo taurelés
laikiklis, pakreipiantis taurelg,
kai matuojate vaisto doze.

3 veiksmas. Suberkite Noxafil | maiSymo taurele

Zirklés
(rinkinyje néra:
naudokite astrias
namy ar virtuveés
zirkles)

Pastaba pries§ suberiant Noxafil:
isitikinkite, kad Jus ir Jusy vaikas esate pasiruos¢. Jeigu nesuvartosite paruosto Noxafil
per 30 minuciy, vaistg reikés iSmesti ir paruosti naujg doze.

o Paimkite 1 Noxafil paketélj
ir sukréskite miltelius
] paketélio dugna (1 pav.).

1 pav.

o Atidarykite paketélj nukirpdami
per punktyring linijg ir suberkite visus
miltelius | maiSymo taurelg.
Isitikinkite, kad subéréte
visus miltelius i$ paketélio (2 pav.).
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4 veiksmas. Supurtykite tirpiklio buteliuka

o Kiekvieng kartg prie§ ruosiant Noxafil
stipriai supurtykite tirpiklj.

5 veiksmas. | mélyng Svirksta jtraukite 9 ml tirpiklio

o Mélyno Svirksto
stumoklj nuspauskite
1 Svirksto cilindrg
iki galo.

o Nuimkite dangtelj nuo tirpiklio buteliuko.

o Svirksto galiuka su jpjova jkiskite
1 buteliuko adapterj.

o Laikydami prie buteliuko pritvirtinta $virksta,
apverskite buteliukg. Kita ranka
atitraukite Svirksto stimoklj
ir j Svirksta jtraukite tirpiklio.

o Sustokite, kai jtrauksite 9 ml tirpiklio.

° Vel apverskite buteliuka, iStraukite Svirksta
ir patikrinkite jtraukto tirpiklio tairj.
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6 veiksmas. Patikrinkite oro burbuliukus

o Laikykite Svirksta nukreipe
ipjautu galiuku aukstyn. PirStu
pabarbenkite Svirksta,
kad oro burbuliukai pajudéty. Oro burbuliukai

° Létai stumkite stimoklj
ir pasalinkite oro burbuliukus (1 pav.).

1 pav.

q o Patikrinkite Svirkste esantj
tirpiklio tiirj.

Jeigu tirpiklio yra maziau

kaip 9 ml, galiuka su jpjova vél
ikiskite j tirpiklio buteliuka.
Atitraukite stamoklj,

kol jtrauksite

9 ml tirpiklio (2 pav.).

2 pav.

7 veiksmas. 9 ml tirpiklio jpilkite j taurele su Noxafil milteliais

J Spausdami Svirksto stimoklj iki galo, ipilkite 9 ml tirpiklio ] maiSymo taurele su Noxafil
milteliais.
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8 veiksmas. SumaiSykite Noxafil

. Sandariai uzdarykite maiSymo taurelés dangtelj.

. Labai stipriai papurtykite maiSymo taurelg -
45 sekundes, kad ) iz
Noxafil gerai susimaisyty (1 pav.). N /

1 pav.

J Patikrinkite ir jsitikinkite,

kad milteliai susimaisé.
N ) Jei jie nesusimaise, dar

s
%/1 papurtykite maiSymo taurelg.
b Noxafil turi biiti drumstas,
: jame neturi biiti gabaléliy
(2 pav.).

2 pav.
9 veiksmas. Patikrinkite gydytojo nurodyta doze

o Vartokite tokj dozés tiirj mililitrais (,,ml*), kurj nurodé gydytojas.

Pastaba: doz¢é gali keistis kiekvieng kartg, kai nuvyksite pas gydytoja. Todél jsitikinkite, kad turite
naujausig informacija. Butinai atvykite j visus paskirtus vizitus pas vaiko gydytoja, kad Jusy vaikas
gauty tinkamg doze.

10 veiksmas. Pasirinkite reikiamg Svirksta

Pastaba: naudokite tik rinkinyje tiekiamus Svirkstus.

Pasirinkite tinkama Svirksta pagal Jusy vaiko doze:

Nuo 1 ml Nuo 3 ml ==

iki 3 ml : iki 10 ml

Zalias B Mélynas

o Tuomet ant Svirksto suraskite Zyma ,,ml“, kuri atitinka Jiisy vaiko doze.
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11 veiksmas. ISmatuokite Noxafil doze

. Nuspauskite dozavimo _0

Svirksto stimoklj "M‘i e

iki galo (1 pav.).

. Palenkite taurele ranka ar naudodamiesi
Noxafil dézutéje esanciu
maiSymo taurelés laikikliu (2 pav.).

o Ikiskite dozavimo Svirksto
ipjauta galiuka | Zemiausia
taurelés su Noxafil vieta
ir atitraukite atgal Svirksto
stimoklj (3 pav.).

o Sustokite tuomet, kai jtrauksite
paskirtg vaisto dozg.

3 pav.

Pastaba: Jums nereikés jtraukti viso Noxafil kiekio. MaiSymo taureléje
liks Siek tiek vaisto.

12 veiksmas. Patikrinkite oro burbuliukus

o Laikykite Svirksta nukreipe
ipjautu galiuku aukstyn. Pirstu
pabarbenkite Svirksta,
kad oro burbuliukai pajudéty.

o Létai stumkite stimoklj
ir pasalinkite oro burbuliukus (1 pav.).

Ipav.

o Patikrinkite Svirkste esantj
Noxafil tirj. Jeigu vaisto yra
maziau nei paskirta dozg,
galiukg su jpjova vél jkiskite |
maiSymo taurele su Noxafil.
Atitraukite stamoklj,
kol jtrauksite reikiama dozg (2 pav.).

2 pav.
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13 veiksmas. Duokite Noxafil vaikui

o Svelniai jkiskite §virksta
1 vaiko burna, kad

Ipjautas galiukas paliesty - 'y
skruosto gleivine.

J Létai nuspauskite Svirksto stimoklj ir iSstumkite Noxafil doze.
Svarbu, kad Jusy vaikas suvartoty visa paskirta doze
(jpjautame Svirksto galiuke gali likti Siek tiek vaisto).

Pastaba:

e Jeigu Jisy vaikas vemia arba iSspjauna visg doze per 15 minuéiy nuo Noxafil vartojimo,
vaisto doze galima duoti pakartotinai. Jei taip atsitikty, laikykités gydytojo arba vaistininko
nurodymy.

e Naudokite tik rinkinyje esantj tirpiklj. NemaisSykite Noxafil su pienu, sultimis ar vandeniu.

14 veiksmas. ISplaukite taurele ir §virkStus

Pastaba: Svirkstus ir maiSymo taureles reikia naudoti pakartotinai. Nei§meskite Svirksty ir maiSymo
taureliy, kol nesuvartosite visy Noxafil paketéliy. Jeigu Svirksty nejmanoma i$plauti ir naudoti
pakartotinai, imkite 2 pakuotéje tiekiamus papildomus Svirkstus.

o Ispilkite Noxafil likucius 1§
maiSymo taurelés j Siuksliadéze.
Nepilkite ju i kriaukle.

° IStraukite stimoklius i§ visy panaudoty Svirksty.
o Rankomis i$plaukite Svirk$tus, stimoklius ir maiSymo e
taurele Siltu vandeniu ir plovikliu. Neplaukite ju
indaplovéje.
. Praskalaukite vandeniu ir palikite dziiiti. e % //
. Viska sudékite $varioje sausoje vietoje. S ///

15 veiksmas. Kai suvartosite visus Noxafil paketélius

J Kai suvartosite paskutinj dézutéje esantj Noxafil paketélj, buteliuke dar bus likusio tirpiklio.
ISmeskite likusj tirpiklj ir visg likusj rinkinio turinj.
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