I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Noxafil 40 mg/ml suspensija ick$kigai lietoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra ml suspensijas iekskigai lietosanai ir 40 mg posakonazola (posaconazolum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

5 ml suspensijas satur 1,75 g glikozes.

5 ml suspensijas satur 10 mg natrija benzoata (E211).

5 ml suspensijas satur 1,25 mg benzilspirta.

5 ml suspensijas satur 24,75 mg propilénglikola (E1520).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Suspensija iekskigai lietoSanai

Balta suspensija

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Noxafil suspensija iekskigai lietoSanai indicets lietoSanai $adu séniSinfekciju arsteSanai pieaugusajiem

(skattt 5.1. apakSpunktu):

- invaziva aspergiloze pacientiem, kas nepaklaujas arstéSanai ar amfotericinu B vai itrakonazolu,
vai arT pacientiem, kuri nepanes §Ts zales;

- fuzarioze pacientiem, kas nepaklaujas arstéSanai ar amfotericinu B, vai ar1 pacientiem, kuri
nepanes amfotericinu B;

- hromoblastomikoze un micetoma pacientiem, kas nepaklaujas arst€Sanai ar itrakonazolu, vai ar1
pacientiem, kuri nepanes itrakonazolu;

- kokcidioidomikoze pacientiem, kas nepaklaujas arstéSanai ar amfotericinu B, itrakonazolu vai
flukonazolu, vai arT pacientiem, kuri nepanes §is zales;

- orofaringealas kandidozes gadijuma: par pirmas kartas terapiju slimniekiem, kam ir smaga
slimiba vai imiindeficits, ja paredzams, ka lokala terapija biis mazefektiva.

Refraktivitate tick definéta ka infekcijas progreséSana vai neveiksmiga arstéSana p&c vismaz 7 dienu
efektivas pretsénisu terapijas terapeitiskas devas.

Noxafil suspensija iekskigai lietoSanai indicets arT pret invazivu seéniSinfekciju profilaksei sadiem

pacientiem:

- pacientiem ar akiitu mieloleikozi (AML) vai mielodisplastiskiem sindromiem (MDS), kas
sanem remisiju ierosinoSu kimijterapiju, kura, domajams, izraisTs ilgstosu neitropeniju un radis
augstu invazivas séniSinfekcijas risku;

- asinsrades cilmsiinu transplantata (ACST) recipientiem, kas sanem iminsupresivu terapiju
augsta deva transplantata reakcijas pret saimnieku profilaksei un kam ir augsts invazivas
sénisinfekcijas risks.

Informaciju par Noxafil koncentrata infuziju Skiduma pagatavosanai un zarnas skistoSo tablesu
lietoSanu invazivas aspergilozes primarai arstésanai skatit zalu aprakstos.



4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesanu drikst uzsakt arsts, kuram ir pieredze seénisinfekciju arstéSana vai augsta riska pacientu,
kuriem posakonazols indicéts profilaktiskam noltikam, uzturosa apriipé.

Noxafil suspensijas iekSkigai lietoSanai savstarpéja neaizstajamiba ar Noxafil tabletem vai
Noxafil zarnas skistoSo pulveri un Skidinataju iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai

Noxafil suspensija iekskigai lietoSanai ir indic€ta tikai pieauguSajiem (no 18 gadu vecuma).
Pediatriskajiem pacientiem vecuma no diviem Iidz 18 gadiem ir pieejama cita zalu forma (Noxafil
zarnas Skistosais pulveris un $kidinatajs iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai).

Suspensija iekskigai lietoSanai nav savstarp&ji aizstajama ar tablet€m vai zarnas skistoSo pulveri un
Skidinataju iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai, jo atSkiras doz€Sanas biezums, lietosana
kopa ar uzturu un panakta zalu koncentracija plazma. Tadg] ieverojiet Tpasas rekomendacijas par

katras zalu formas devu.

Devas

Noxafil ir pieejams arT ka 100 mg zarnas $kistosas tabletes, 300 mg koncentrats infuziju $kiduma
pagatavosanai un 300 mg zarnas Skistosais pulveris un skidinatajs iekskigi lietojamas suspensijas
pagatavoSanai. Noxafil tabletes gan péc &Sanas, gan tuksa dusa parasti lauj panakt augstaku zalvielas
ekspoziciju plazma neka Noxafil suspensija iekskigai lietoSanai. Tade] optimalas zalu koncentracijas
sasniegSanai plazma tablesu forma ir ieteicamaka par suspensiju iek$kigai lietosanai.

Ieteicama deva noradita 1. tabula.

1. tabula. Ieteicama deva piecauguSajiem atkariba no indikacijas

Indikacija

Deva un terapijas ilgums
(skatit 5.2. apaksSpunktu)

Rezistenta invaziva
seéniSinfekcija (ISI)/pacienti ar
ISI, kas nepanes 1. rindas
terapiju

Pa 200 mg (5 ml) Cetras reizes diena. Alternativi, pacienti, kuri
panes uzturu vai uztura aizstajéjus, &dienreizes vai uztura aizstajeju
lietosanas laika (vai tulit peéc tam) var lietot pa 400 mg (10 ml)
divas reizes diena.

Terapijas ilgums atkarigs no slimibas smaguma pakapes,
atveseloSanas no imiinsupresijas un kliniskas atbildreakcijas.

Orofaringeala kandidoze

Piesatinosa deva 200 mg (5 ml) vienu reizi diena pirma diena, tad
pa 100 mg (2,5 ml) vienu reizi diena 13 dienas. Katra Noxafil deva
jalieto &dienreizes laika vai tulit péc &Sanas,

vai kopa ar uztura aizstaj&jiem pacientiem, kas nepanes uzturu, lai
uzlabotu uzsiik§anos péc peroralas lietoSanas un nodrosinatu
nepieciesamo koncentraciju.

Invazivu séniSinfekciju
profilakse

Pa 200 mg (5 ml) tr1s reizes diena. Katra Noxafil deva jalieto
€dienreizes laika vai tiilit pec €Sanas, vai kopa ar uztura
aizstajejiem pacientiem, kas nepanes uzturu, lai uzlabotu
uzstuksanos p&c peroralas lietoSanas un nodrosinatu nepieciesamo
koncentraciju. Terapijas ilgums atkarigs no neitrop&nijas
atveseloSanas vai imiinsupresijas. Pacientiem ar akiitu mieloleikozi
vai mielodisplastiskiem sindromiem profilakse ar Noxafil jasak
vairakas dienas pirms paredzamas neitropénijas sakSanas un
jaturpina 7 dienas p&c neitrofilo leikocttu skaita palielinasanas virs
500 $tinam uz mm°,




Tpaéas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi
Nav paredzams, ka nieru darbibas traucgjumi ietekmes posakonazola farmakokingtiku, un devas
piclagoSana netiek ieteikta (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Ierobezoti dati par aknu darbibas traucgjumu (ar1 hroniskas ,,C” smaguma pakapes aknu slimibas péc
Child-Pugh klasifikacijas) ietekmi uz posakonazola farmakokingétiku salidzinajuma ar cilvékiem ar
normalu aknu funkciju pierada paaugstinatu koncentraciju plazma, tomér neliecina, ka japielago deva
(skatit 4.4 un 5.2. apakSpunktu). Ieteicams ieverot piesardzibu, jo var biit palielinata koncentracija
plazma.

Pediatriska populacija

Posakonazola iekskigi lietojamas suspensijas droSums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem
lidz 18 gadu vecumam, nav pieradita. Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 5.1. un 5.2. apakSpunkta, bet
ieteikumus par devam nav iespgjams sniegt. Pediatriskajai populacijai ir pieejamas divas citas iekskigi
lietojamas zalu formas — Noxafil zarnas SkistoSais pulveris un $kidinatajs iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavosanai un Noxafil tabletes.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Suspensija iekskigai lietoSanai pirms lietoSanas labi jasakrata.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
LietoSana vienlaikus ar melna rudzu grauda alkaloidiem (skatit 4.5. apaks§punktu).

LietoS$ana vienlaikus ar CYP3A4 substratiem terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu,
halofantrinu vai hinidinu, jo tas var izraisit So zalu koncentracijas paaugstinasanos plazma un QTc
intervala pagarinasanos, ka ar1 retos gadijumos novero forsades de pointes (skatit 4.4 un

4.5. apaksSpunktu).

Lietos$ana vienlaikus ar HMG-CoA reduktazes inhibitoriem simvastatinu, lovastatinu un atorvastatinu
(skattt 4.5. apakSpunktu).

LietoS$ana vienlaikus ar venetoklaksu ta lietoSanas sakuma un devas titréSanas fazé hroniskas
limfoleikozes (HLL) pacientiem (skatit 4.4. un 4.5. pakSpunktu).

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Paaugstinata jutiba

Nav informacijas par krustoto jutibu starp posakonazolu un citiem azola grupas pretsénisu lidzekliem.
Jaievero piesardziba, ordingjot posakonazolu pacientiem, kuriem ir paaugstinata jutiba pret citiem
azoliem.

Aknu toksicitate

Posakonazola terapijas laika tika zinots par aknu blakusparadibam (piemé&ram, vieglu Iidz vidg&ji
smagu ALAT, ASAT, sarmainas fosfatazes, kopg&ja bilirubina koncentracijas palielinaSanos un/vai
klmisku hepatitu). Paaugstinati aknu funkcionalo testu rezultati parasti bija parejosi pec terapijas
partrauk$anas un dazos gadijumos tie normalizgjas bez terapijas partraukSanas. Retos gadijumos
terapijas laika tika zinots par smagakam aknu reakcijam ar letalu iznakumu.




Posakonazols uzmanigi lietojams pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, jo kliska pieredze ir
ierobezota, turklat Siem pacientiem var bt augstaka posakonazola koncentracija plazma (skatit 4.2. un
5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas kontrole

Sakot arstéSanu ar posakonazolu, un tas laika janosaka aknu funkcionalie raditaji. Pacienti, kuriem
posakonazola terapijas laika rodas aknu funkcionalo testu novirzes, regulari jakontrol€, vai neveidojas
nopietnaks aknu bojajums. Pacienta apriipei jaietver aknu darbibas laboratoriska novértesana (ipasi
aknu funkcionalie testi un bilirubins). Ja kliniskas pazimes un simptomi liecina par aknu slimibas
attistibu, jaapsver posakonazola lietoSanas partraukSana.

QTc intervala pagarinasanas

DaZzu azolu lietoSana bijusi saistita ar QTc intervala pagarinasanos. Posakonazolu nedrikst lietot
vienlaikus ar zalém, kas ir CYP3 A4 substrati, un zinams, ka tie pagarina QTc intervalu (skatit 4.3. un
4.5. apakSpunktu). Posakonazols uzmanigi lietojams pacientiem ar proaritmiskiem stavokliem,
piemé&ram:

o iedzimts vai iegiits QTc pagarinajums,

kardiomiopatija, Tpasi sirds mazspgjas klatbiitne,

sinusa bradikardija,

simptomatiskas aritmijas,

vienlaikus tiek lietotas zales, par kuram zinams, ka tas pagarina QTc intervalu (savadakas zales,
neka tika mingtas 4.3. apaksSpunkta).

Pirms posakonazola terapijas sakSanas un tas laika jakontrolé un péc nepiecieSamibas jakorigé
elektrolitu lidzsvara traucgjumi, 1pasi kas saistiti ar kalija, magnija vai kalcija [imeni.

Zalu mijiedarbiba
Posakonazols ir CYP3 A4 inhibitors un to drikst lietot tikai Tpasos apstak]os, ja vienlaicigi lieto arT
citus medikamentus, kas metabolizgjas ar CYP3A4 starpniecibu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Midazolams un citi benzodiazepini

Ilgstosas sedacijas un iesp&ama elposanas nomakuma riska dé| vienlaicigu posakonazola un CYP3A4
metabolizetu benzodiazepinu (piem&ram, midazolama, triazolama, alprazolama) lietoSanu drikst
apsvert tikai absolutas nepiecieSamibas gadijuma. Jaapsver nepiecieSamiba pielagot CYP3A4
metaboliz&tu benzodiazepinu devu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vinkristina toksicitate

Azolu pretséniSu lidzeklu, ieskaitot posakonazolu, vienlaiciga lietoSana ar vinkristinu ir saistita ar
neirotoksicitati un citam nopietnam nevélamam blakusparadibam, ieskaitot krampju 1€kmes, periféro
neiropatiju, antidiurétiska (ADH) hormona neatbilstosas sekr&cijas sindromu un paralitisku ileusu.
Azolu grupas pretséniSu [idzeklus, ieskaitot posakonazolu, jarezerve tadiem pacientiem, kas sanem
kapmirtes alkaloidus, ieskaitot vinkristinu, kuriem nav alternativas pretsénisu terapijas izveles (skatit
4.5. apakspunktu).

Venetoklaksa toksicitate

Specigu CYP3A inhibitoru, tostarp posakonazola, vienlaiciga lietoSana ar CYP3A4 substratu
venetoklaksu var palielinat venetoklaksa toksicitates, arT audzgja sabrukSanas sindroma (tumour lysis
syndrome; TLS) un neitropénijas, risku (skatit 4.3. un 4.5. apak$punktu). Stkaku informaciju skatit
venetoklaksa zalu apraksta.

Rifamicina grupas antibakterialie lidzekli (rifampicins, rifabutins), flukloksacilins, noteikti
pretkrampju Iidzekli (fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals, primidons), efavirenzs un cimetidins.
Lietojot kombinacija, posakonazola koncentracija var nozimigi pazeminaties, tap&c jaizvairas no
lietoSanas vienlaikus ar posakonazolu, ja vien ieguvums pacientam neatsver risku (skattt

4.5. apaksSpunktu).




Kunga un zarnu trakta darbibas traucgjumi

Nav pietickami daudz farmakokin&tikas datu par pacientiem ar smagiem kunga un zarnu trakta
trauc&jumiem (piemeram, smagu caureju). Pacienti ar smagu caureju vai vemsanu riipigi janovero, lai
atklatu seniSinfekcijas uzliesmojumu.

Fotosensitivitates reakcija

Posakonazols var palielinat fotosensitivitates reakcijas risku. Pacientiem jaiesaka arst€Sanas laika
izvairities no saules iedarbibas bez atbilstoSas aizsardzibas, pieméram, aizsargapgérba un saules
aizsarglidzekla ar augstu saules aizsardzibas faktoru (SPF).

Glikoze
So zalu sastava ir aptuveni 1,75 g glikozes uz 5 ml suspensijas. Pacienti ar retu glikozes-galaktozes
malabsorbciju §1s zales nedrikst lietot.

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, biitiba tas ir

.=

natriju nesaturosas”.

Natrija benzoats
5 ml suspensijas satur 10 mg natrija benzoata (E211).

Benzilspirts
5 ml suspensijas satur 1,25 mg benzilspirta. Benzilspirts var izraisit anafilaktoidas reakcijas.

Propilénglikols
5 ml suspensijas satur 24,75 mg propilénglikola (E1520).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz posakonazolu

Posakonazols tiek metabolizets UDP glikuronidacija (2. fazes enzimi) un ir substrats izvadiSanai ar p-
glikoproteinu (P-gp) in vitro. Tapéc So izvadiSanas celu inhibitori (piemeéram, verapamils,
ciklosporins, hinidins, klaritromicins, eritromicins u.c.) vai induktori (pieméram, rifampicins,
rifabutins, dazi pretkrampju Iidzekli u.c.) var attiecigi paaugstinat vai pazeminat posakonazola
koncentraciju plazma.

Rifabutins

Rifabutins (300 mg reizi diena) pazeminaja posakonazola Cmax (maksimalo koncentraciju plazma) un
AUC (laukumu zem plazmas koncentracijas un laika Iiknes) par attiecigi 57 % un 51 %. No
vienlaicigas posakonazola un rifabutina un lidzigu induktoru (piemeram, rifampicina) lietosanas ir
jaizvairas, ja vien ieguvums pacientam neatsver risku. Skattt arT talak attiecigo informaciju par
posakonazola ietekmi uz rifabutina koncentraciju plazma.

Flukloksacilins

Flukloksacilins (CYP450 induktors) var samazinat posakonazola koncentraciju plazma. No
vienlaicigas posakonazola un flukloksacilina lietoSanas ir jaizvairas, ja vien ieguvums pacientam
neatsver risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Efavirenzs

Efavirenzs (pa 400 mg vienu reizi diena) mazinaja posakonazola Cmax un AUC atbilsto$i par 45 % un
50 %. Javairas no posakonazola un efavirenza lietoSanas vienlaikus, iznemot gadijumus, kad
lietoSanas sniegtais ieguvums ir lielaks neka pacientam raditais risks.

Fosamprenavirs

Fosamprenavira lietoSana kopa ar posakonazolu var izraisit posakonazola koncentracijas
samazinasanos plazma. Ja nepiecieSama vienlaikus lietoSana, ieteicams riipigi kontrolét, vai
neprogres€ séniSinfekcijas. Fosamprenavira atkartotu devu (700 mg divreiz diena x 10 dienas)
lietoSana samazinaja posakonazola suspensijas iekskigai lietoSanai Cmax un AUC (200 mg vienreiz



diena 1. diena, 200 mg divreiz diena 2. diena, tad 400 mg divreiz diena x 8 dienas) par attiecigi 21 %
un 23 %. Nav zinama posakonazola ietekme uz fosamprenavira Itmeni, ja fosamprenaviru lieto
vienlaikus ar ritonaviru.

Fenitoins

Fenitoins (200 mg reizi diena) pazeminaja posakonazola Cmax un AUC par attiecigi 41 % un 50 %. No
vienlaicigas posakonazola un fenitoina un Iidzigu induktoru (piemé&ram, karbamazepina, fenobarbitala,
primidona) lietoSanas ir jaizvairas, ja vien ieguvums pacientam neatsver risku.

H, receptoru antagonisti un protonu sukna inhibitori

Posakonazola koncentracija plazma (Cnax un AUC) samazinajas par 39 %, kad posakonazolu lietoja
kopa ar cimetidinu (400 mg divreiz diend), jo mazinajas uzsiikSanas, iesp&jams, sekundari, del
samazinatas kunga skabes produkcijas. Ja iesp&jams, jaizvairas no posakonazola lieto$anas vienlaikus
ar H, receptoru antagonistiem.

Lidziga veida 400 mg lielu posakonazola devu lietoSana vienlaikus ar esomeprazolu (pa 40 mg diena),
salidzinot ar 400 mg lielu posakonazola devu lietoSanu monoterapijas veida, videjas Cmax un AUC
vertibas samazinaja par attiecigi 46 % un 32 %. Ja iesp&jams, no vienlaicigas posakonazola un protonu
stkna inhibitoru lietoSanas ir jaizvairas.

Uzturs
Uzturs nozimigi palielina posakonazola uzstksanos (skatit 4.2. un 5.2. apakspunktu).

Posakonazola ietekme uz citam zalém

Posakonazols ir specigs CYP3A4 inhibitors. Posakonazola lietoSana vienlaikus ar CYP3A4
substratiem var izraisit pastiprinatu CYP3A4 substratu iedarbibu, par ko liecina zemak raksturota
ietekme uz takrolimu, sirolimu, atazanaviru un midazolamu. Ir jaievéro piesardziba, lietojot vienlaicigi
intravenozi posakonazolu ar CYP3A4 substratu, un var biit nepiecieSamiba samazinat CYP3A4
substrata devu. Ja posakonazols tiek lietots vienlaicigi ar iekskigi lietojamo CYP3 A4 substratu, kuram
palielinas koncentracija plazma, tad var biit sagaidamas nevélamas blakusparadibas; CYP3A4
substrata koncentracija plazma un/vai blakusparadibu raSanas ir ciesi jauzrauga un pec vajadzibas
japielago deva. Vairakos mijiedarbibas petijumos piedalijas veseli brivpratigie, kuriem posakonazola
iedarbiba ir spécigaka neka pacientiem, kam ievadita tada pati deva. Pacientiem posakonazola ietekme
uz CYP3A4 substratiem var biit nedaudz vajaka neka veseliem brivpratigiem, un sagaidams, ka
dazadiem pacientiem ta atskiras, jo atSkiras posakonazola iedarbiba. Posakonazola ietekme uz
vienlaikus lietotu CYP3A4 substratu Iimeni plazma var atSkirties arT vienam pacientam, ja vien
posakonazols netiek lietots stingri standartiz&ti kopa ar partiku, jo partikai ir liela ietekme uz
posakonazola iedarbibu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Terfenadins, astemizols, cisaprids, pimozids, halofantrins un hinidins (CYP3A4 substrati)
Posakonazola un terfenadina, astemizola, cisaprida, pimozida, halofantrina vai hinidina lietosana
vienlaikus ir kontrindic€ta. Vienlaiciga lietoSana var izraisit So zalu koncentracijas paaugstinasanos
plazma un QTc intervala pagarinasanos, un retos gadijumos torsades de pointes (skatit

4.3. apaksSpunktu).

Melna rudzu grauda alkaloidi

Posakonazols var palielinat melna rudzu grauda alkaloidu (ergotamina un dihidroergotamina)
koncentraciju plazma, kas var izraisit ergotismu. Posakonazola un melna rudzu grauda alkaloidu
vienlaiciga lietoSana ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

HMG-CoA reduktazes inhibitori, kas tiek metabolizeti ar CYP3A4 palidzibu (pieméram, simvastatins,
lovastatins un atorvastatins)

Posakonazols var biitiski paaugstinat HMG-CoA reduktazes inhibitoru, kas tick metabolizeti ar
CYP3A4 palidzibu, Iimeni plazma. ArstéSanas laika ar posakonazolu, arstésanu ar HMG-CoA
reduktazes inhibitoriem vajag partraukt, jo to paaugstinatais I[imenis bijis saistits ar rabdomiolizi
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Kapmirtes alkaloidi



Lielaka dala kapmirtes alkalotidu (piemé&ram, vinkristins un vinblastins) ir CYP3A4 substrati. Azolu
grupas pretsenisu lidzeklu, ieskaitot posakonazolu, vienlaiciga lietoSana ar vinkristinu ir saistita ar
nopietnam neveélamam blakusparadibam (skatit 4.4. apaksSpunktu). Posakonazols var paaugstinat
kapmirtes alkalotidu koncentraciju plazma, kas var izraisit neirotoksicitati un citas nopietnas nevélamas
blakusparadibas. Tade] azolu grupas pretsénisu Iidzekli, ieskaitot posakonazolu, jarezerve tadiem
pacientiem, kas sanem kapmirtes alkaloidus, ieskaitot vinkristinu, kuriem nav alternativas pretsénisu
terapijas izvéles (skatit 4.5. apakSpunktu).

Rifabutins

Posakonazols paaugstinaja rifabutina Cpnax un AUC par attiecigi 31 % un 72 %. Jaizvairas no
vienlaicigas posakonazola un rifabutina lietoSanas, ja vien ieguvums pacientam neatsver risku (skatit
arT ieprieks mingto par rifabutina ietekmi uz posakonazola Iimeni plazma). Ja §is zales lieto vienlaikus,
ieteicams rupigi kontrol&t pilnu asinsainu un ar paaugstinato rifabutina limeni saistitas blakusparadibas
(piem@ram, uveitu).

Sirolims

Atkartota posakonazola suspensijas iekskigai lietosanai devu (pa 400 mg divas reizes diena 16 dienas)
lietoSana veseliem cilveékiem palielindja sirolima (vienas 2 mg devas) Cmax un AUC atbilstosi vid&ji
6,7 un 8,9 reizes (intervals 3,1 Iidz 17,5 reizes). Posakonazola ietekme uz sirolima ITmeni pacientiem
nav zinama, tacu sagaidams, ka ta ir mainiga, jo posakonazola limenis pacientiem atSkiras.
Posakonazola lietosana vienlaikus ar sirolimu nav ieteicama, un, kad vien iesp&jams, no tas javairas. Ja
no lietoSanas vienlaikus nav iesp&jams izvairities, posakonazola terapijas sakSanas laika ieteicams
sirolima devu krietni mazinat un biezi jauzrauga zemaka sirolima koncentracija asinis. Sirolima
koncentracija janosaka, sakot terapiju ar posakonazolu, vienlaikus terapijas laika un partraucot
posakonazola terapiju, un sirolima deva atbilstosi japielago. Jaatzime, ka saistiba starp sirolima
minimalo koncentraciju un AUC, lietojot vienlaikus ar posakonazolu, mainas. Tadgjadi sirolima
minimala koncentracija, kas atbilst parastam terapeitiskam diapazonam, var izraisit zalu
subterapeitisku Iimeni. Tadgl jacenSas sasniegt minimalas koncentracijas, kas atbilst parasta
terapeitiska diapazona augsgjai dalai, un rupigi jaseko kliniskam pazimém un simptomiem,
laboratoriskiem raksturlielumiem un audu biopsijas rezultatiem.

Ciklosporins

Pacientiem ar parstaditu sirdi, kas sanéma stabilas ciklosporina devas, posakonazola suspensijas
iekskigai lietoSanai pa 200 mg vienu reizi diena paaugstinaja ciklosporina koncentraciju, izraisot
nepiecieSamibu samazinat devu. Kliiskas efektivitates petijumos noveéroja gadijumus, kad asinis bija
paaugstinats ciklosporina Itmenis, kas izraisija nopietnas blakusparadibas, tostarp nefrotoksiskumu un
vienu letalu leikoencefalopatijas gadijumu. Sakot posakonazola terapiju pacientiem, kas jau sanem
ciklosporinu, ciklosporina deva ir jamazina (piem&ram, lidz aptuveni tris ceturtdalam sakotngjas
devas). Velak, vienlaicigas terapijas laika, ka ar1 partraucot posakonazola terapiju, ciklosporina
Iimenis asinis uzmanigi jakontrol& un nepiecieSamibas gadijuma jakorige ta deva.

Takrolims

Posakonazols paaugstinaja takrolima Cpax un AUC (0,05 mg/kg kermena masas reizes deva) par
attiecigi 121 % un 358 %. Kliniskas efektivitates p&tijumos zinots par kltniski nozimigu mijiedarbibu,
kas izraisTja hospitalizaciju un/vai nepiecieSamibu partraukt posakonazola lietoSanu. Sakot arsteSanu
ar posakonazolu pacientiem, kas jau sanem takrolimu, ieteicams takrolima devu samazinat (pieméram,
par vienu treSdalu no patreizgjas devas). P&c tam loti rlipigi ir javeic takrolima Iimena kontrole asinis
vienlaicigas lietosanas laika un Iidz arstéSanas partrauksSanai ar posakonazolu, un, ja nepieciesams,
japielago attieciga takrolima deva.

HIV protedzes inhibitori

Ta ka HIV proteazes inhibitori ir CYP3A4 substrati, sagaidams, ka posakonazola lietoSana palielinas
So pretretrovirusu lidzeklu Iimeni plazma. P&c posakonazola suspensijas iekSkigas lietoSanas (pa

400 mg divas reizes diend) vienlaikus ar atazanaviru (pa 300 mg vienu reizi diena) 7 dienas veseliem
cilvekiem atazanavira Cmax un AUC palielinajas atbilstosi vidgji 2,6 un 3,7 reizes (intervals 1,2 lidz
26 reizes). P&c posakonazola suspensijas iekSkigas lietoSanas (pa 400 mg divas reizes diena)
vienlaikus ar atazanaviru un ritonaviru (pa 300/100 mg vienu reizi diena) 7 dienas veseliem cilvekiem



atazanavira Cmax un AUC palielinajas atbilstosi vidgji 1,5 un 2,5 reizes (intervals 0,9 1idz 4,1 reizes).
Posakonazola pievieno$ana terapijai ar atazanaviru vai atazanavira un ritonavira kombinaciju tika
saistita ar bilirubina limena paaugstinasanos plazma. Vienlaikus ar posakonazolu lietojot
pretretrovirusu lidzeklus, kas ir CYP3 A4 substrati, ieteicama bieza blakusparadibu un ar
pretretrovirusu lidzekliem saistitas toksicitates uzraudziba.

Midazolams un citi benzodiazepini, kas metabolizéjas ar CYP3A4

Petijuma, kura piedalijas veseli brivpratigie, posakonazola suspensija iekskigai lietoSanai (pa 200 mg
vienu reizi diena 10 dienas) palielinaja intravenozo midazolama (0,05 mg/kg) iedarbibu (AUC) par
83 %. Cita petijuma, kura piedalijas veseli brivpratigie, atkartota posakonazola suspensijas iekskigai
lietoSanai devu lietoSana (pa 200 mg divas reizes diena 7 dienas) palielingja intravenozo midazolama
(viena 0,4 mg deva) Cmax un AUC atbilstosi vid&ji 1,3 un 4,6 reizes (intervals 1,7 1idz 6,4 reizes);
posakonazola suspensija iekskigai lietoSanai pa 400 mg divas reizes diena 7 dienas palielinaja
intravenozo midazolama Cnax un AUC atbilstosi 1,6 un 6,2 reizes (intervals 1,6 Iidz 7,6 reizes). Abas
posakonazola devas palielinaja iekSkigi lietota midazolama (viena 2 mg perorala deva) Cpax un AUC
atbilstosi 2,2 un 4,5 reizes. Bez tam vienlaikus lietoSanas laika posakonazola suspensija iekSkigai
lietosanai (pa 200 mg vai 400 mg) palielinaja midazolama vidgjo terminalo izvadiSanas pusperiodu no
plazmas no aptuveni 3-4 stundam lidz 8-10 stundam.

Ta ka ir ilgakas sedacijas risks, posakonazolu lietojot vienlaikus ar jebkuru CYP3A4 metaboliz&tu
benzodiazepinu (piem&ram, midazolamu, triazolamu, alprazolamu), ieteicams apsvért devas
pielagosanas nepieciesamibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kalcija kanalu blokatori, kas tiek metabolizeti ar CYP3A4 starpniecibu (pieméram, diltiazems,
verapamils, nifedipins, nisoldipins)

Lietojot vienlaikus ar posakonazolu, ieteicama bieza kontrole, lai atklatu ar kalcija kanalu blokatoriem
saistitas blakusparadibas un toksicitati. Var biit nepieciesama kalcija kanalu blokatoru devas
pielagosana.

Digoksins

Citu azolu lietoSana bijusi saistita ar paaugstinatu digoksina limeni. Tadgl posakonazols var
paaugstinat digoksina koncentraciju plazma un, sakot vai partraucot arst€Sanu ar posakonazolu,
jakontrole digoksina limenis.

Sulfonilurinvielas atvasinajumi
Glipizidu lietojot vienlaikus ar posakonazolu, daziem veseliem brivpratigajiem pazemingjas glikozes
koncentracija. Cukura diabéta slimniekiem ieteicams kontrol&t glikozes koncentraciju.

All-trans-retinskabe (ATRA) jeb tretinoins

Ta ka ATRA metaboliz€ aknu CYP450 enzimi, ipasi CYP3 A4, Iidztekus lietoSana ar posakonazolu,
kas ir specigs CYP3 A4 inhibitors, var palielinat tretinotna iedarbibu, ka rezultats bus palielinata
toksicitate (Tpasi hiperkalcémija). ArstéSanas ar posakonazolu laika un sekojosajas diends pec
arst€Sanas jakontrol€ kalcija Iimenis seruma, un, ja nepiecieSams, jaapsver atbilstoSa tretinoina devas
pielagosana.

Venetoklakss

Salidzinot ar 400 mg venetoklaksa monoterapiju, 300 mg posakonazola (spéciga CYP3A inhibitora)
vienlaiciga lietoSana ar 50 mg un 100 mg venetoklaksa 7 dienas 12 pacientiem palielinaja
venetoklaksa Cmax attiecigi 11dz 1,6 reizém un 1,9 reizém un AUC attiecigi [idz 1,9 reizém un

2,4 reizém (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Skatit venetoklaksa zalu aprakstu.

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugusajiem.




4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Griitnieciba
Nav pietiekami daudz informacijas par posakonazola lietoSanu gratniecem. P&tfjumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvekam nav zinams.

Sievietem reproduktiva vecuma arsteSanas laika jalieto efektiva kontracepcijas metode. Posakonazolu
nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien ieguvums matei nav skaidri izteikti lielaks neka risks auglim.

Barosana ar kriiti
Posakonazols izdalas zurku matites piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Posakonazola izdalisanas mates
piena cilvekam nav pétita. Sakot arstésanu ar posakonazolu, zidiSana ir japartrauc.

Fertilitate

Posakonazols neietekmgja zurku té€vinu auglibu, lietojot devas lidz 180 mg/kg (1,7 reizes lielaka deva
par 400 mg divreiz diena, nemot vera lidzsvara koncentraciju plazma veseliem brivpratigajiem), un
zurku matisSu auglibu, lietojot devas 11dz 45 mg/kg (2,2 reizes lielaka deva par 400 mg divreiz diena).
Nav kliniskas pieredzes, kura vertéta posakonazola ietekme uz cilvéku auglibu.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ta ka, lietojot posakonazolu, zinots par noteiktam blakusparadibam (piem&ram, reiboni, miegainibu
u.c.), kas var ietekmét transportlidzeklu vadisanu/mehanismu apkalposanu, jaieveéro piesardziba.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Posakonazola suspensijas iekSkigai lietoSanai droSums ir novértéts > 2400 pacientiem un veseliem
brivpratigiem, kas iesaistiti kliniskos p&tijumos un nemot véra p&cregistracijas pieredzi. Visbiezak
noverotas biitiskas blakusparadibas ir slikta duiSa, vemSana, caureja, palielinata kermena temperattra
un palielinats bilirubina Itmenis.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Klasificgjot p&c organu sisttmam, neveélamas blakusparadibas ir noraditas pec to biezuma, ko apzime
sadi: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz
< 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

2. tabula. Kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas pieredze zinotas blakusparadibas atbilstosi organu
sistémai un sastopamibas biezumam*

IAsins un limfatiskas sistemas

traucejumi

Biezi: neitropeénija

Retak: trombocitopénija, leikopénija, anémija, eozinofilija,
limfadenopatija, liesas infarkts

Reti: hemolitiskais urémiskais sindroms, trombotiska
trombocitopéniska purpura, pancitopénija, koagulopatija,
hemoragija

Imiinas sistemas traucejumi

Retak: alergiska reakcija

Reti: paaugstinatas jutibas reakcija
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Endokrinas sistemas traucéjumi
Reti:

virsnieru mazspéeja, samazinats gonadotropinu daudzums
asinis, pseidoaldosteronisms

Vielmainas un uztures traucejumi
Biezi:

Retak:

elektrolitu lidzsvara traucgjumi, anoreksija, samazinata
Estgtriba, hipokali€mija, hipomagniémija
hiperglikémija, hipoglikémija

Psihiskie traucéjumi
Retak:
Reti:

patologiski sapni, apjukuma stavoklis, miega traucgjumi
sihiskie traucgjumi, depresija

Nervu sistemas traucejumi
Biezi:

Retak:

Reti:

parest€zija, reibonis, miegainiba, galvassapes, disgeizija
[krampji, neiropatija, hipoestezija, trice, afazija, bezmiegs
cerebrovaskulari traucgjumi, encefalopatija, perifera
neiropatija, sinkope

Acu bojajumi
Retak:
Reti:

redzes miglosanas, fotofobija, samazinats redzes asums
diplopija, skotoma

/Ausu un labirinta bojajumi
Reti:

dzirdes trauc&jumi

Sirds funkcijas traucéjumi
Retak:

Reti:

pagarinata QT intervala sindroms?®, patologiska
clektrokardiogramma?, sirdsklauves, bradikardija,
superventrikularas ekstrasistoles, tahikardija

torsade de pointes, peksna nave, kambaru tahikardija
sirdsdarbibas un elpoSanas apstasanas, sirds mazspgja
miokarda infarkts

IAsinsvadu sistémas traucejumi
Biezi:

Retak:

Reti:

hipertensija
hipotensija, vaskulits
lausu embolisms, dzilo vénu tromboze

ElpoSanas sistémas traucéjumi,
kriiSu kurvja un videnes slimibas
Retak:

Reti:

[klepus, epistakse, Zagas, deguna aizlikums, pleiritiskas sapes,
tahipnoja
ulmonala hipertensija, intersticiala pneimonija, pneimonits

Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Loti biezi

slikta dusa

Biezi: vemsana, sapes veédera, caureja, dispepsija, sausa mute,
meteorisms, aizcietgjums, anorektala diskomforta sajuta

Retak: pankreatits, védera piiSanas, enterits, diskomforta sajtita
pakriite, atraugas, gastroezofageala atvilna slimiba, mutes
dobuma tiiska

Reti: [kunga un zarnu trakta hemoragija, zarnu aizsprostojums

\Aknu un Zults izvades sistémas

traucéjumi

Biezi: palielinati aknu darbibas testu rezultati (paaugstinats ASAT,
IALAT, bilirubina, sarmainas fosfatazes, GGT Iimenis)

Retak: hepatocelulars bojajums, hepatits, dzelte, hepatomegalija,
holestaze, toksiska ietekme uz aknam, aknu darbibas
traucgjumi

Reti: aknu mazspéja, holestatisks hepatits, hepatosplenomegalija,

aknu jutiba, asterixis
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Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi:

Retak:

Reti:

INav zinams:

izsitumi, nieze

Cllas mut€, alop&cija, dermatits, erit€éma, petehijas
Stivensa-Dzonsona sindroms, vezikulari izsitumi
fotosensitivitates reakcija’

Skeleta, muskulu un saistaudu
sistemas bojajumi
Retak:

muguras sapes, kakla sapes, skeleta muskulu sapes,
ckstremitasu sapes

INieru un urinizvades sistémas
traucéjumi
Retak:

Reti:

akiita nieru mazspeja, nieru mazspgja, palielinats kreatinina
daudzums asinis
nieru tubulara acidoze, intersticials nefrits

Reproduktivas sistémas traucejumi
un Kkriits slimibas

Retak:

Reti:

menstruali trauc&jumi
sapes kriitls

Vispargji traucéjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Biezi: drudzis, ast€nija, nespeks

Retak: tuska, sapes, drebuli, vajums, diskomforta sajtta kraskurvi,
zalu nepanesamiba, nervozitate , glotadu iekaisums

Reti: méles ttiska, sejas ttiska

Izmeklejumi

Retak: izmainits zalu ITmenis, pazeminats fosfora [imenis asins,

novirzes kriiskurvja rentgenizmekl&juma rezultatos

* Nemtas véra blakusparadibas, kas novérotas iekskigi lietojamas suspensijas, zarnas Skistoso tablesu, koncentrata infliziju
$kiduma pagatavosSanai un zarnas $kisto$a pulvera un skidinataja iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosSanai lietosanas

gadfjuma.
§ Skatit 4.4 apakSpunktu.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Aknu un zults izvades sistémas traucejumi
Veicot uzraudzibu péc posaconozola suspensijas iekskigai lietosanai registracijas, ir zinots par smagu
aknu bojajumu ar letalu iznakumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zino$ana par iespéjamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas

zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Klmisko petfjumu laika pacientiem, kuri sanéma Iidz 1 600 mg posakonazola suspensijas iekskigai
lietoSanai dienas devas, nenoveroja savadakas blakusparadibas, ka tikai tas, par kuram zinoja pacienti,
kas lietoja mazakas devas. Vienam pacientam tika konstatéta nejausa posakonazola suspensijas
iekskigai lietoSanai pardozeSana — vins bija lietojis 1200 mg divreiz diena 3 dienas. P&tnieks neatklaja

nekadas blakusparadibas.

Posakonazols nav izvadams hemodializes cela. Posakonazola pardozgsanas gadijuma specifiska
arst€Sana nav pieejama. Var apsvert atbalstoSu apripi.
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Pretsénisu Iidzekli sistémiskai lietoSanai, triazola atvasinajumi, ATK kods:
JO2A CO04.

Darbibas mehanisms
Posakonazols nomac enzimu lanosterola 14a-demetilazi (CYP51), kas kataliz€ nozimigu etapu
ergosterola biosinteze.

Mikrobiologija

Posakonazolam konstat€ta aktivitate in vitro pret $adiem mikroorganismiem: Aspergillus sugam
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida sugam (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
pedrosoii un Fusarium sugam, Rhizomucor, Mucor un Rhizopus. Mikrobiologiskie dati liecina, ka
posakonazols ir akttvs pret Rhizomucor, Mucor un Rhizopus, tomer patreiz ir parak maz klinisko datu,
lai novertetu posakonazola efektivitati pret Siem izraisitajiem.

Ir pieejami $adi in vitro dati, tacu to kliniska nozime nav zinama. Noverojumu petijuma par

> 3000 kliniskajiem pel€&juma izolatiem laika no 2010. [idz 2018. gadam 90 % ne-Aspergillus senu
noveroja $adas minimalas inhibgjosas koncentracijas (MIC): Mucorales spp (n=81) ta bija 2 mg/l;
Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) - 2 mg/l; Exophiala dermatiditis (n=15) - 0,5 mg/l un
Purpureocillium lilacinum (n=21) - 1 mg/1.

Rezistence
Atklati kliniskie izolati ar pavajinatu jutibu pret posakonazolu. Galvenais rezistences mehanisms ir
aizstasanas parnemsana merka proteina CYP51.

Jutibas test€Sanas robezvertibas
Jutibas test€Sanas MIK (minimala inhib&josa koncentracija) interpretacijas krit€rijus attieciba uz
posakonazolu ir noteikusi European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), un

= v

mic-breakpoints_en.xlsx

Kombinacijas ar citiem pretsénisu lidzekliem

Kombingtas pretsénisu terapijas izmantosanai nevajadz&tu samazinat ne posakonazola, ne citu zalu
efektivitati. Tomeér paslaik nav klinisku pieradijumu, ka kombingta terapija sniegtu papildu
ieguvumus.

Farmakokinétiska / farmakodinamiska attieciba

Noverota sakariba starp kop€jo preparata iedarbibu, kas dalita ar MIK (AUC/MIK), un klinisko
iznakumu. Kritiska attieciba individiem ar Aspergillus infekciju bija ~ 200. Ipasi svarigi ir meginat
parliecinaties, ka ar Aspergillus infic€tiem pacientiem ir sasniegts maksimalais Iimenis plazma (skatit
4.2.un 5.2. apakSpunkta par devu lietoSanas ieteikumiem un uztura ietekmi uz uzsiikSanos).

Kliniska pieredze

Posakonazola suspensijas iekskigai lietoSanai pétijumu apkopojums

Invaziva aspergiloze

Iekskiga posakonazola suspensijas iekskigai lietoSanai lietosSana 800 mg diena dalitas devas tika
verteta nesalidzino$a glabjosas terapijas pEtfjuma invazivas aspergilozes arsté€Sana pacientiem ar
slimibu, kas nepaklavas arstésanai ar amfotericinu B (tostarp liposomu zalu formam) vai itrakonazolu,
ka arT pacientiem, kuri nepanesa $is zales (Petijums 0041). Kliniskie rezultati tika salidzinati ar tadu
ar&ju kontrolgrupu, kas tika atvasinata no medicinisku protokolu retrospektiviem ierakstiem. Argja
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kontrolgrupa ietilpa 86 pacienti, kas tika arsteti ar pieejamo terapiju (ka iepriekSminéta) gandriz
vienlaikus un tajos paSos centros ka pacienti, kas tika arst&ti ar posakonazolu. Vairums aspergilozes
gadfjumu tika uzskatiti par refraktariem pret ieprieks€jo terapiju gan posakonazola grupa (88 %), gan
areja kontrolgrupa (79 %).

Ka redzams 3. tabula, veiksmigu atbildreakciju (pilniga vai dal&ja izzuSana) arst€Sanas beigas noveroja
42 % ar posakonazolu arst€to pacientu salidzinajuma ar 26 % argja grupa. Tomer Sis nebija
prospektivs, randomizeti kontrol&ts petijums, un tatad visi salidzinajumi ar ar&jo kontrolgrupu javerte
ar piesardzibu.

3. tabula. Kopgja posakonazola suspensijas iekSkigai lietoSanai efektivitate invazivas aspergilozes

arst€Sanas beigas salidzinajuma ar argjo kontrolgrupu
Posakonazola suspensija Argja kontrolgrupa
iekskigai lietosanai
Kopégja atbildreakcija 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Veiksmiga terapija pa sugam
Viss mikologiski apstiprinats
Aspergillus spp.! 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
A. fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35 %)
A. flavus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)
A. terreus 4/14 (29 %) 2/13 (15 %)
A. niger 3/5 (60 %) 2/7 (29 %)

Fusarium sugas

11 no 24 pacientiem, kam bija pieradita vai iesp&jama fuzarioze, tika veiksmigi arstéti ar posakonazola
suspensiju iekskigai lietoSanai pa 800 mg diena dalitas devas, mediana 124 dienas un Iidz pat

212 dienam. Starp astonpadsmit pacientiem, kas nebija intoleranti vai infekcijas refraktari pret
amfotericinu B vai itrakonazolu, septiniem pacientiem bija pozitiva atbildes reakcija.

Hromoblastomikoze / micetoma

9 no 11 pacientiem tika veiksmigi arst€ti ar posakonazola suspensiju iekSkigai lietosanai pa 800 mg
diena dalitas devas, mediana 268 dienas un Iidz pat 377 dienam. Pieciem no $iem pacientiem bija
hromoblastomikoze, ko izraisija Fonsecaea pedrosoi, un 4 bija micetoma, parsvara Madurella sugu
izraisita.

Kokcidioidomikoze

11 no 16 pacientiem tika veiksmigi arsteti (pilniga vai dalgja visu pazimju simptomu, kas bija
sakotngji, izzu$ana arstéSanas beigas) ar posakonazola suspensiju iekskigai lietoSanai pa 800 mg diena
dalitas devas, mediana 296 dienas un lidz pat 460 dienam.

Pret azoliem jutigas orofaringealas kandidozes (OFK) arstésana

Tika veikts nejausinats, verteétajam slépts, kontrol&ts petijums, kura piedalijas HIV inficgti pacienti ar
pret azoliem jutigu orofaringealu kandidozi (sakot pétijumu, vairumam pacientu bija izoléta

C. albicans). Primarais efektivitates galarezultats bija kliniskas veiksmes raditajs (definéts ka
izarst€Sanas vai uzlabojums) péc 14 terapijas dienam. Pacienti sanéma peroralu posakonazola vai
flukonazola suspensiju (gan posakonazols, gan flukonazols tika ordin&ts pa 100 mg divas reizes diena
1 dienu, kam sekoja lietosana pa 100 mg vienu reizi diena 13 dienas).

Sai pétijuma konstatétas kliniskas reakcijas attglotas 4. tabula.
Tika konstatgts, ka 14. arsteSanas diena, ka arT 4 ned€las p&c arstéSanas beigam posakonazols kliniskas
veiksmes zina nav mazak efektivs par flukonazolu.

! Ari citas retak sastopamas sugas vai nezinamas sugas
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4. tabula. Kliniskas veiksmes patsvars starp orofaringealas kandidozes slimniekiem

Galarezultats Posakonazols Flukonazols

Kliiskas veiksmes raditajs 14. terapijas diena 91,7 % (155/169) | 92,5 % (148/160)

Kliiskas veiksmes raditajs 4 ned€las péc terapijas beigam 68,5 % (98/143) | 61,8 % (84/136)

Klmiskas veiksmes raditajs tika definéts §adi — par klinisku veiksmi (izarst€Sanas vai uzlabojums) atzitu gadijumu skaita
dalfjums ar kopgjo analizei pieejamo gadijumu skaitu.

Invazivas senisinfekcijas (I1SI) profilakse (316. un 1899. pétijums)
Divi nejausinati, kontrol&ti profilakses kliniskie p&tijumi tika veikti ar pacientiem, kam bija augsts
invazivas séniSinfekcijas raSanas risks.

316. petijums bija nejausinats, dubultmaskets kltniskais petijums, kura tika salidzinata peroralas
posakonazola suspensijas (pa 200 mg tris reizes diend) un flukonazola kapsulu (pa 400 mg reizi diena)
efektivitate alogénu asinsrades cilmes $tinu transplantacijas recipientiem ar transplantata reakciju pret
saimnieku (TRPS). Primaras efektivitates galarezultats bija saslimstiba ar pieraditu/iesp&jamu ISI

16 ned€las pec nejausinasanas, ko noteica neatkariga, slépta aréju ekspertu grupa. Galvenais
sekundarais galarezultats bija saslimstiba ar pieraditu/iesp&jamu ISI arst€Sanas laika (no p&tijuma zalu
pirmas lidz p&dgjai devai + 7 dienas). Vairumam (377/600, [63 %]) petijuma ieklauto pacientu
pétijuma sakuma bija 2. vai 3. pakapes akita vai hroniska ekstensiva (195/600, [32,5 %]) TRPS.
Vidgjais terapijas ilgums bija 80 dienas posakonazolam un 77 dienas flukonazolam.

1899. pétijums bija nejausinats, vertétajam slépts pétijums, kura tika salidzinata perorala posakonazola
suspensija (pa 200 mg trTs reizes diend) un flukonazola suspensija (pa 400 mg vienu reizi diend) vai
iekskigi lietots itrakonazola Skidums (pa 200 mg divas reizes diena) neitropeniskiem pacientiem, kas
sanéma citotoksisku kimijterapiju akiitas mieloleikozes vai mielodisplastisku sindromu arsteé$anai.
Primarais efektivitates galarezultats bija saslimstiba ar pieraditu/iesp&jamu ISI, ko noteica neatkariga,
slépta argju ekspertu grupa arst€sanas perioda laika. Galvenais sekundarais galarezultats bija
saslimstiba ar pieraditu/iesp&jamu ISI 100 dienas p&c nejausinasanas. Biezaka izraisosa slimiba
(435/602, [72 %]) bija tikko diagnosticgta akiita mieloleikoze. Vidgjais terapijas ilgums bija 29 dienas
posakonazolam un 25 dienas flukonazolam/itrakonazolam.

Abos profilakses petijumos aspergiloze bija biezaka noverota infekcija. Skatit 5. un 6. tabulu par abu
pétijumu rezultatiem. Pacientiem, kas profilaktiski san€ma posakonazolu, tika noverotas retakas

Aspergillus infekcijas, salidzinot ar kontrolgrupas pacientiem.

5. tabula. Invazivas séniSinfekcijas profilakses klinisko pétijumu rezultati

Pétijums Posakonazola Kontrole® P vértiba
suspensija iekskigai
lietoSanai

Pacienti ar pieraditu/iespejamu ISI (%)

Arstésanas laika®

1899¢ 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009

316° 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Noteikta laikposma*“

1899¢ 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031

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

FLU = flukonazols; ITZ = itrakonazols; POS = posakonazols.

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

b:  1899. pétijuma tas bija laikposms no nejausinasanas lidz pedgjai pétjjuma zalu devai plus 7 dienas, 316. p&tijuma tas
bija laikposms no pétijuma zalu pirmas lidz p&dgjai devai plus 7 dienas.

c:  1899. pétijuma tas bija laikposms no nejausinasanas lidz 100 dienam péc nejausinasanas; 316. pétijuma tas bija
laikposms no pétijuma ieklauSanas dienas lidz 111 dienam péc ieklausanas p&tijuma.
Visi nejausinati

e:  Visi arstétie
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6. tabula. Invazivas séniSinfekcijas profilakses klmisko petijumu rezultati

Pétijums Posakonazola Kontrole?
suspensija
iekskigai
lietoSanai

Pacienti ar pieraditu/iespejamu Aspergillozi (%)

Arstésanas laika®

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

316° 3/291 (1) 17/288 (6)
Noteikta laikposma“

1899¢ 4 /304 (1) 26 /298 (9)

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

FLU = flukonazols; ITZ = itrakonazols; POS = posakonazols.

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

b:  1899. petljuma tas bija laikposms no nejausinasanas lidz pedgjai petijuma zalu devai plus 7 dienas, 316. p&tijuma tas
bija laikposms no pétijuma zalu pirmas lidz p&dgjai devai plus 7 dienas.

c:  1899. petijuma tas bija laikposms no nejausinasanas Iidz 100 dienam p&c nejausinasanas; 316. petijjuma tas bija
laikposms no pétijuma ieklauSanas dienas lidz 111 dienam péc ieklausanas p&tijuma.

: Visi nejausinati
e:  Visiarstétie

1899. petijuma tika konstat€ta nozimiga visu c€lonu izraisitas mirstibas mazinasanas posakonazola
grupa [POS 49/304 (16 %), salidzinot ar FLU/ITZ 67/298 (22 %); p= 0,048]. Balstoties uz Kaplana-
Meiera aplésém, izdzivoSanas varbiitiba Iidz 100. dienai péc nejausSinasanas posakonazola recipientiem
bija nozimigi lielaka; §1 labveliga ietekme uz izdzivoSanu tika demonstréta, analize ieklaujot gan visus
naves c€lonus (P= 0,0354), gan ISI izraisitu navi (P = 0,0209).

316. petijuma kopgja mirstiba bija lidziga (POS, 25 %; FLU, 28 %); tacu, salidzinot ar FLU
grupu (12/299; P= 0,0413), ISI izraisttas naves 1patsvars POS grupa (4/301) bija krietni mazaks.

Pediatriska populacija

Pediatriskajiem pacientiem nav ieteicamas nekadas posakonazola iekskigi lietojamas suspensijas
devas. Tomer ir noskaidrots citu posakonazola zalu formu (Noxafil zarnas $kistosa pulvera un
Skidinataja iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai un Noxafil koncentrata infuzijas Skiduma
pagatavosanai) drosums un efektivitate pediatriskajiem pacientiem vecuma no 2 lidz < 18 gadiem.
Papildu informaciju skatit So zalu formu ZA.

Elektrokardiogrammas novertéSana

Pirms posakonazola suspensijas iekskigai lietoSanai lietoSanas un tas laika (pa 400 mg divreiz diena
kopa ar treknu maltiti) tika iegiiti daudzkartgji, laika saskanoti EKG pieraksti 12 stundu perioda no
173 veseliem viriesu un sievie$u dzimuma brivpratigajiem 18 — 85 gadu vecuma. Netika noverotas
nekadas klmiski nozimigas vidgja QTc (Fridericia) intervala parmainas, salidzinot ar sakumstavokli.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsuksSanas

Posakonazols uzsiicas ar mediano tmax 3 stundam (pa&dusi pacienti). Posakonazola farmakokingtika
pec atseviskas vai vairakkartgju devu (Iidz 800 mg) lietosanas, lietojot zales kopa ar treknu maltiti, ir
lineara. Lietojot par 800 mg lielakas dienas devas pacientiem un veseliem brivpratigajiem, netika
noverota talaka kopgjas iedarbibas palielinaSanas. Digtas laika AUC limenis palielinajas mazak neka
attiecigai devai virs 200 mg. Veseliem brivpratigajiem tuksa dusa kopgjas dienas devas (800 mg)
dalisana pa 200 mg Cetras reizes diena, salidzinot ar 400 mg, lietotiem divreiz diena, pieradija, ka
posakonazola iedarbiba pastiprinas 2,6 reizes.
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Uztura ietekme uz peroralo uzsiikSanos veseliem brivpratigajiem

Salidzinot ar lietoSanu pirms &dienreizes, posakonazola uzstik§anas ieveérojami pastiprinajas, ja
400 mg lielas posakonazola devas (vienreiz diend) tika lietotas loti treknas (~ 50 gramu taukvielu)
malfites laika vai tiilit pec §adas malfites — Cnax un AUC palielindjas par attiecigi 330 % un 360 %.
Salidzinot ar lietoSanu tuk$a diisa, gadijumos, kad posakonazolu lieto treknas maltites laika

(~ 50 gramu taukvielu), ta AUC ir 4 reizes lielaks, bet lietojot kopa ar taukus nesaturosu uzturu vai
uztura bagatinatajiem (14 grami taukvielu) — 2,6 reizes lielaks (skatit 4.2 un 4.5 apakSpunktu).

Izkliede
Posakonazols uzsticas 1eni un tiek 1€ni izvadits ar lielu Skietamo izkliedes tilpumu (1774 litri), tas ir
stipri saistits ar olbaltumvielam (> 98 %), galvenokart ar seruma albuminu.

Biotransformacija

Posakonazolam nav neviena nozimiga cirkul§josa metabolita, un ta koncentraciju nevarétu ietekmét
CYP450 enzimu inhibitori. No cirkulgjoSiem metabolitiem vairums ir posakonazola glikuronida
savienojumi, atklats tikai niecigs daudzums oksidativu (CYP450 medi€tu) metabolitu. Urina un
izkarntjumos izvaditie metaboliti ir aptuveni 17 % no ievaditas radioaktivi iezimetas devas.

Eliminacija

Posakonazols tiek 1&ni izvadits ar vid€jo 35 stundu pusperiodu (t;) (robezas no 20 lidz 66 stundam).
Péc “C-posakonazola ievadisanas radioaktivitati konstat&ja parsvara izkarntjumos (77 % radioaktivi
iezimétas devas), galvena sastavdala bija sakotngja viela (66 % radioaktivi iezimetas devas). Nieru
klirenss ir nenozimigs izvadiSanas cels, urina tiek izvaditi 14 % no radioaktivi iezZimétas devas

(< 0,2 % no radioaktivi iezimetas devas ir sakotngja viela). Lidzsvara stavoklis tiek sasniegts pec

7 - 10 dienu atkartotas lietoSanas.

Farmakokinétika Tpasas pacientu grupas

Berni (< 18 gadiem)

Péc 800 mg posakonazola lietoSanas diena dalitas devas pie invazivas séniSinfekcijas arstéSanas vidéja
minimala koncentracija plazma 12 pacientiem 8 — 17 gadu vecuma (776 ng/ml) bija lidziga
koncentracijai 194 pacientiem 18—64 gadu vecuma (817 ng/ml). Profilakses p&tijumos vid€ja desmit
pusaudzu (13-17 gadus veciem) lidzsvara posakonazola vidgja koncentracija (Cay) bija lidziga
pieaugusiem ( > 18 gadus veciem) konstatgtai Cyy. PEtjuma 136 b&rnu vecuma pacienti vecuma no
11 ménesSiem Iidz 17 gadiem ar neitropeniju tika arsteti ar posakonazola suspensijas iekskigai
lietoSanai devu Iidz 18 mg/kg/diena sadalitu tr1s devas, aptuveni 50% So pacientu tika sasniegts
ieprieks noteikts mérka kritérijs (7. dienas C,, starp 500 ng/ml un 2500 ng/ml). Vispar koncentracija
tend&ta biit augstaka vecakiem pacientiem (7 Iidz < 18 gadu vecuma) neka jaunakiem pacientiem

(2 Iidz < 7 gadu vecuma).

Dzimums
Posakonazola farmakokingtika ir I[idziga virieSiem un sievietem.

Gados veci cilvéki

Gados veciem subjektiem (24 subjektiem > 65 gadu vecuma) salidzinajuma ar gados jaunakiem
subjektiem (24 subjektiem 18 — 45 gadu vecuma) noveroja Cmax (26 %) un AUC (29 %)
palielinasanos. Tomér posakonazola dro§ibas raksturojums, salidzinot gados jaunus un vecakus
pacientus, bija Iidzigs.

Rase

Noverota neliela (16 %) posakonazola suspensijas iekskigai lietoSanai AUC un Cnax Samazinasanas
melnadainiem subjektiem, salidzinot ar baltas rases parstavjiem. Tomeér posakonazola drosibas
raksturojums, salidzinot melnadainos un baltadainos cilvékus, bija lidzigs.

Kermena masa

Posakonazola koncentrata infuiziju Skiduma pagatavosanai un tablesu populacijas farmakokingtikas
modelis liecina, ka posakonazola klirenss ir saistits ar kermena masu. Pacientiem, kuriem ta ir
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> 120 kg, Cay ir samazinata par 25 %, bet pacientiem, kuriem ta ir < 50 kg, C,, ir palielinata par 19 %.
Tapec iesaka stingri kontrol&t, vai par 120 kg smagakiem pacientiem neuzliesmo séniSinfekcijas.

Nieru darbibas traucéjumi

P&c atseviskas devas lietoSanas nekonstatgja nekadus vieglus vai vidgji smagus nieru darbibas
trauc&jumus (n = 18 Cl > 20 ml/min/1,73 m?) ietekmi uz posakonazola suspensijas iek$kigai
lietoSanai farmakokingtiku, tap&c deva nav japielago. Individiem ar smagiem nieru darbibas
trauc&jumiem (n = 6, Cl » < 20 ml/min/1,73 m?) posakonazola AUC bija loti mainigs [> 96 % MK
(mainibas koeficients)] salidzinajuma ar citam “nieru” grupam [< 40 % MK]. Tomér, ta ka
posakonazols netiek nozimiga daudzuma izvadits caur nierém, smagu nieru darbibas traucgjumu
ietekme uz posakonazola farmakokingtiku nav paredzama, un devas pielagosana netiek ieteikta.
Posakonazols nav izvadams hemodializes cela.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem (,,A” pakapes péc Child-Pugh klasifikacijas), videji smagiem (,,B” pakapes p&c
Child-Pugh klasifikacijas) vai smagiem (,,C” pakapes p&c Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas
trauc€jumiem (6 pacienti grupa) pec vienreiz&jas 400 mg lielas posakonazola suspensijas iekskigai
lietoSanai devas iekskigas lietosanas vidgjais AUC bija 1,3 - 1,6 reizes lielaks neka atbilstoSiem
kontroles grupas pacientiem ar normalu aknu darbibu. Nesaistitas aktivas vielas koncentracijas netika
noteiktas un nav iesp&jams izslegt, ka nesaistita posakonazola iedarbibas intensitate palielinas vairak
par noveroto kop&ja AUC palielinasanos par 60 %. Eliminacijas pusperioda (t,,) ilgums attiecigajas
grupas palielinajas no aptuveni 27 stundam lidz ~ 43 stundam. Pacientiem ar viegliem lidz smagiem
aknu darbibas traucgjumiem devas korekciju neiesaka, tomer sakara ar iespgjamu augstaku un ilgaku
preparata koncentraciju plazma ieteicams ieverot piesardzibu.

5.3. Prekliskie dati par droSumu

Ka jau noverots citu azola grupas pretsénisu lidzeklu lietoSanas gadijuma, ar steroidu hormonu
sintézes nomakumu saistita iedarbiba noverota ar1 atkartotu devu toksicitates p&tijumos ar
posakonazolu. Virsnieru nomakums tika noverots toksicitates petijumos zurkam un suniem, kuriem
kopégja iedarbiba lidzinajas vai parsniedza to, kas tiek iegiita ar terapeitiskam devam cilvékam.

Neironu fosfolipidoze radas suniem, kuri sanéma devas > 3 méneSus zemaka sisteémiska koncentracija,
neka tiek sasniegta ar terapeitiskam devam cilvékam. Sadu atradi nekonstatgja pértikiem, kuri sanéma
devas vienu gadu. Divpadsmit ménesSu neirotoksicitates petijumos suniem un pertikiem netika
noverota nekada funkcionala iedarbiba uz centralo vai periferisko nervu sist€mu no sistémiskas
koncentracijas, kas parsniedza terapeitiski iegiistamo.

2 gadu pétijuma zurkam tika novérota plausu fosfolipidoze alveolu dilatacijas un obstrukcijas del. Sis
atrades ne vienmer liecina par iesp€jamam funkcionalam parmainam cilvékam.

Atkartotu devu droSuma farmakologijas p&tijuma pértikiem, kad sistémiska kopgja iedarbiba bija

4,6 reizes augstaka neka iedarbiba, kas tiek sasniegta ar terapeitiskam devam cilvékam, netika
novérota ietekme uz elektrokardiogrammam, tostarp QT un QTc intervalu. Atkartotu devu dro§uma
petijuma zurkam, kad sistemiska kop&ja iedarbiba bija 1,4 reizes liekaka neka iedarbiba, kas tiek
sasniegta ar terapeitiskam devam cilvékam, ehokardiografiski netika konstatetas nekadas norades par
sirds dekompensaciju. Zurkam un pértikiem, kad kopé&ja sistémiska iedarbiba bija attiecigi 1,4 un

4,6 reizes lielaka neka tiek sasniegta ar cilvékiem noteiktajam terapeitiskam devam, noveroja
paaugstinatu sistolisko un arterialo spiedienu (I1dz 29 mm Hg).

Zurkam veikti reprodukcijas, peri- un postnatalas attistibas pétijumi. Koncentracija, kas bija zemaka
neka ta, kas tiek sasniegta ar terapeitiskam devam cilvékam, posakonazols izraisija parmainas skeleta
strukttira un malformacijas, distociju, paildzinatu grisnibu, samazinatu metienu un postnatalo
mainigumu. Trusiem posakonazols bija embriotoksisks koncentracija, kas parsniedza to, kas tiek
sasniegta ar terapeitiskam devam. Ka jau noverots citu azola grupas pretsénisu lidzeklu lietosanas
gadijuma, So ietekmi uz vairoSanos uzskata par paredzamu ar arste€Sanas izraisito iedarbibu uz steroidu
genezi.
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Posakonazols in vitro un in vivo pétijumos nebija genotoksisks. Kancerogenitates petijjumi neatklaja
Ipasu bistamibu cilvékam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Polisorbats 80

Simetikons

Natrija benzoats (E 211)

Natrija citrata dihidrats

Citronskabes monohidrats

Glicerins

Ksantana sveki

Glikozes skidums

Titana dioksids (E 171)

Maksligais kirSu aromatizators, kas satur benzilspirtu un propilénglikolu (E1520)

Attirits iidens

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts iepakojums: 2 gadi

P&c pirmas iepakojuma atvérsanas: 4 nedglas

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Nesasaldet.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

105 ml suspensijas iekskigai lietoSanai pudel€ (dzintarkrasas IV klases stikls), kas noslégta ar
plastmasas, bé€rnam neatveramu vacinu (polipropiléna), un mérkarote (polistirola) ar 2 atzZimém:
2,5 mlun 5 ml.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/05/320/001
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2005.gada 25.oktobris

P&dgjas parregistracijas datums: 2010.gada 25.0ktobris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

<{MM/GGGG}>

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

20



1. ZALU NOSAUKUMS

Noxafil 100 mg zarnas $kistosas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra zarnas $kistosa tablete satur 100 mg posakonazola (posaconazolum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Zarnas Skistosa tablete (tablete)
Dzeltena, apvalkota kapsulas formas tablete, kuras garums ir 17,5 mm, ar iespiedumu “100” viena
pUuse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Noxafil zarnas $kistosas tabletes indic€tas lietosanai $adu séniSinfekciju arst€Sana pieaugusajiem
(skattt 4.2. un 5.1. apakSpunktu):
- invaziva aspergiloze.

Noxafil zarnas $kistosas tabletes ir indicgtas lietosanai Sadu séniSinfekciju arstésana pediatriskajiem

pacientiem no 2 gadu vecuma un ar kermena masu virs 40 kg, ka ar1 pieaugusajiem (skatit 4.2. un

5.1. apak$punktu):

- invaziva aspergiloze pacientiem, kuru slimiba nepaklaujas arstéSanai ar amfotericinu B vai
itrakonazolu, vai ar pacientiem, kuri $is zales nepanes;

- fuzarioze pacientiem, kuru slimiba nepaklaujas arst€Sanai ar amfotericinu B, vai arT pacientiem,
kuri nepanes amfotericinu B;

- hromoblastomikoze un micetoma pacientiem, kuru slimiba nepaklaujas arstésanai ar
itrakonazolu, vai arT pacientiem, kuri nepanes itrakonazolu;

- kokcidioidomikoze pacientiem, kuru slimiba nepaklaujas arstéSanai ar amfotericinu B,
itrakonazolu vai flukonazolu, vai ar1 pacientiem, kuri nepanes §is zales;

Refraktivitate tiek definéta ka infekcijas progreséSana vai neveiksmiga arstéSana pec vismaz 7 dienu
ilgas ieprieks efektivas pretsénisu terapijas terapeitiskas devas.

Noxafil zarnas $kistosas tabletes indic€tas ar1 invazivu sénisinfekciju profilaksei sadiem
pediatriskajiem pacientiem no 2 gadu vecuma un ar kermena masu virs 40 kg, ka arT pieaugusiem
pacientiem (skattt 4.2. un 5.1. apakSpunktu):

- pacientiem ar akiitu mieloleikozi (AML) vai mielodisplastiskiem sindromiem (MDS), kuri
sanem remisiju ierosinoSu ktmijterapiju, kura, domajams, izraists ilgstosu neitropeniju, un
kuriem ir augsts invazivas séniSinfekcijas risks;

- asinsrades cilmes $@inu transplantata (ACST) recipientiem, kuri sanem imiinsupresivu terapiju
liela deva transplantata reakcijas pret saimnieku profilaksei un kuriem ir augsts invazivas
sénisinfekcijas risks.

Informaciju par lietoSanu orofaringealas kandidozes gadijuma liidzam skatit Noxafil iekskigi
lietojamas suspensijas zalu apraksta.
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4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesanu drikst uzsakt arsts, kuram ir pieredze séniSinfekciju arsteésana vai augsta riska pacientu,
kuriem posakonazols indicgts profilaktiskam noliikam, uzturosa apriipé.

Noxafil tablesSu un Noxafil suspensijas iekSkigai lietoSanai savstarpgja neaizstajamiba

Tabletes nav savstarpgji aizstajamas ar suspensiju iekskigai lietoSanai, jo atSkiras So zalu formu
dozgsanas biezums, lietoSana kopa ar uzturu un panakta zalu koncentracija plazma. Tadel ieverojiet
Tpasas rekomendacijas par katras zalu formas devu.

Devas

Noxafil ir pieejams arT ka 40 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai, 300 mg koncentrats infuziju
Skiduma pagatavoSanai un 300 mg zarnas SkistoSais pulveris un $kidinatajs iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavoSanai. Noxafil tabletes gan péc €Sanas, gan tuksa diisa parasti lauj panakt
augstaku zalvielas ekspoziciju plazma neka Noxafil suspensija iekskigai lietoSanai. Tade] optimalas
zalu koncentracijas sasniegSanai plazma tablesu forma ir ieteicamaka par suspensiju iekskigai
lietoSanai.

Ieteicama deva pediatriskiem pacientiem no 2 gadu vecuma un ar kermena masu virs 40 kg, ka ar
pieaugusajiem ir noradita 1. tabula.

Pediatriskajiem pacientiem no 2 gadu vecuma un ar kermena masu virs 40 kg iekskigai lietoSanai ir
ieteicams Noxafil zarnas Skistosais pulveris un $kidinatajs iekskigi lietojamas suspensijas
pagatavosanai. Papildu informaciju par devam skatit zarnas skisto$a pulvera un skidinataja iekskigi
lietojamas suspensijas pagatavosanai zalu apraksta.

1. tabula. leteicama deva atkariba no indikacijas pediatriskajiem pacientiem no 2 gadu vecuma un ar
kermena masu virs 40 kg, ka ar1 pieaugusajiem

Indikacija Deva un terapijas ilgums
(skatit 5.2. apaksSpunktu)

Invazivas aspergilozes arsteSana | Piesatinosa deva 300 mg (tr1s 100 mg tabletes vai 300 mg

(tikai pieauguSajiem) koncentrata infiiziju $kiduma pagatavosanai) divas reizes diena
pirmaja diena, pec tam turpmak 300 mg (tr1s 100 mg tabletes vai
300 mg koncentrata infuziju $kiduma pagatavos$ana) vienu reizi
diena.

Tabletes devas var lietot neatkarigi no partikas uznemsanas.
Ieteicamais terapijas ilgums ir 6-12 nedgelas.

Intravenozas ievadiSanas aizstaSana ar iekSkigu lietoSanu vai otradi
ir pienemama, ja kltniski indicéta.

Rezistentas invazivas Piesatinosa deva 300 mg (tris 100 mg tabletes) divas reizes diena
séniSinfekcijas (ISI)/pacienti ar | pirmaja diena, p&c tam turpmak 300 mg (trTs 100 mg tabletes)
ISI, kuri nepanes 1. izveles vienu reizi diena. Visas devas var lietot neatkarigi no partikas
terapiju uznemsSanas. Terapijas ilgums ir atkarigs no pamatslimibas

smaguma pakapes, atvese]oSanas no imiinsupresijas un kliniskas
atbildes reakcijas.

Invazivu séniSinfekciju Piesatinosa deva 300 mg (tris 100 mg tabletes) divas reizes diena
profilakse pirmaja diena, pec tam turpmak 300 mg (tris 100 mg tabletes)
vienu reizi diena. Visas devas var lietot neatkarigi no partikas
uznemsSanas. Terapijas ilgums ir atkarigs no neitrop€nijas vai
imiinsupresijas mazinasanas. Pacientiem ar akiitu mieloleikozi vai
mielodisplastiskiem sindromiem profilakse ar Noxafil jasak
vairakas dienas pirms paredzamas neitrop&nijas sakSanas un
jaturpina 7 dienas p&c neitrofilo leikocTtu skaita palielinasanas virs
500 $tinam uz mm>,
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Tpaéas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi
Nav paredzams, ka nieru darbibas trauc€jumi ietekmés posakonazola farmakokingtiku, un devas
pielagosana netiek ieteikta (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Salidzinot ar cilvékiem, kuriem ir normala aknu darbiba, ierobezoti dati par aknu darbibas traucgjumu
(arT hroniskas ,,C” smaguma pakapes aknu slimibas pec Child-Pugh klasifikacijas) ietekmi uz
posakonazola farmakokingtiku pierada paaugstinatu koncentraciju plazma, tomér neliecina, ka
japielago deva (skatit 4.4. un 5.2. apaks$punktu). Ieteicams ieverot piesardzibu, jo var biit paaugstinata
koncentracija plazma.

Pediatriskd populdcija
Posakonazola drosums un efektivitate, lietojot berniem Iidz 2 gadu vecumam, nav pieradita.
Kliniskie dati nav pieejami.

LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai

Noxafil zarnas Skistosas tabletes var lietot neatkarigi no &dienreizém (5.2. apakSpunktu). Tabletes
janorij veselas kopa ar tideni, un tas nedrikst sasmalcinat, koslat vai sadalit.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
LietoSana vienlaicigi ar melna rudzu grauda alkaloidiem (skatit 4.5. apakSpunktu).

Lietosana vienlaicigi ar CYP3A4 substratiem terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu,
halofantrinu vai hinidinu, jo tas var izraisit So zalu koncentracijas paaugstinasanos plazma un QTc
intervala pagarinasanos, ka ar1 retos gadijumos novéro forsades de pointes (skatit 4.4. un

4.5. apakspunktu).

LietoSana vienlaicigi ar HMG-CoA reduktazes inhibitoriem simvastatinu, lovastatinu un atorvastatinu
(skatit 4.5. apakSpunktu).

LietoSana vienlaikus ar venetoklaksu ta lietoSanas sakuma un devas titréSanas fazé hroniskas
limfoleikozes (HLL) pacientiem (skatit 4.4. un 4.5. pakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Paaugstinata jutiba

Informacijas par krustoto jutibu starp posakonazolu un citiem azolu grupas pretsénisSu lidzekliem nav.
Jaievero piesardziba, ordingjot posakonazolu pacientiem, kuriem ir paaugstinata jutiba pret citiem
azoliem.

Aknu toksicitate

Posakonazola terapijas laika zinots par aknu reakcijam (pieméram, vieglu lidz vidgji smagu ALAT,
ASAT, sarmainas fosfatazes, kopgja bilirubina koncentracijas paaugstinasanos un/vai klinisku
hepatitu). Aknu funkcionalo testu rezultatu paaugstinasanas parasti bija parejosa pec terapijas
partraukSanas un dazos gadijumos So testu rezultati normalizgjas bez terapijas partraukSanas. Retos
gadijumos posakonazola terapijas laika zinots par smagakam aknu reakcijam ar letalu iznakumu.
Posakonazols uzmanigi lietojams pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, jo kliniska pieredze ir
ierobezota, turklat Siem pacientiem var biit augstaka posakonazola koncentracija plazma (skatit 4.2. un
5.2. apak$punktu).
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Aknu darbibas kontrole

Sakot arstéSanu ar posakonazolu, un tas laika janosaka aknu funkcionalie raditaji. Pacienti, kuriem
posakonazola terapijas laika rodas aknu funkcionalo testu rezultatu novirzes, regulari jakontrol€, vai
neveidojas nopietnaks aknu bojajums. Pacienta apriipei jaietver aknu darbibas laboratoriska
novertésana (Ipasi aknu funkcionalie testi un bilirubins). Ja kliniskas pazimes un simptomi liecina par
aknu slimibas attistibu, jaapsver psakonazola lietosanas partraukSana.

QTc intervala pagarinasanas

DaZu azolu lietoSana bijusi saistita ar QTc intervala pagarinasanos. Posakonazolu nedrikst lietot
vienlaicigi ar zalém, kas ir CYP3 A4 substrati un par kuram zinams, ka tas pagarina QTc intervalu
(skatit 4.3. un 4.5. apak$punktu). Posakonazols uzmanigi lietojams pacientiem ar proaritmiskiem
stavokliem, piem&ram:

o iedzimts vai iegiits QTc¢ pagarinajums,

kardiomiopatija, Tpasi sirds mazspgjas klatbiitng,

sinusa bradikardija,

esoSas simptomatiskas aritmijas,

vienlaicigi tiek lietotas zales, par kuram zinams, ka tas pagarina QTc intervalu (citas zales, nevis
tas, kas mingtas 4.3. apaksSpunkta).

Pirms posakonazola terapijas sakSanas un tas laika jakontrol& un péc nepiecieSamibas jakorigé
elektrolitu lidzsvara trauc€jumi, 1pasi tie, kas saistiti ar kalija, magnija vai kalcija ltmeni.

Zalu mijiedarbiba
Posakonazols ir CYP3A4 inhibitors un to drikst lietot tikai IpaSos apstaklos, ja vienlaicigi lieto ar1
citas zales, kuras metabolize CYP3A4 (skatit 4.5. apakSpunktu).

Midazolams un citi benzodiazepini

Ilgstosas sedacijas un iesp&jama elpoSanas nomakuma riska dél vienlaicigu posakonazola un CYP3A4
metabolizetu benzodiazepinu (piem&ram, midazolama, triazolama, alprazolama) lietoSanu drikst
apsvert tikai absoliitas nepiecieSamibas gadijuma. Jaapsver nepiecieSamiba pielagot CYP3A4
metaboliz€tu benzodiazepinu devu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vinkristina toksicitate

Azolu pretsénisu lidzeklu, ieskaitot posakonazolu, vienlaiciga lietoSana ar vinkristinu ir saistita ar
neirotoksicitati un citam nopietnam nevélamam blakusparadibam, ieskaitot krampju lekmes, perifero
neiropatiju, antidiurétiska (ADH) hormona neatbilstoSas sekr&cijas sindromu un paralitisku ileusu.
Azolu grupas pretsénisu Iidzeklus, ieskaitot posakonazolu, jarezerve tadiem pacientiem, kas sanem
kapmirtes alkaloidus, ieskaitot vinkristinu, kuriem nav alternativas pretséniSu terapijas izveles (skatit
4.5. apaksSpunktu).

Venetoklaksa toksicitate

Specigu CYP3A inhibitoru, tostarp posakonazola, vienlaiciga lietoSana ar CYP3A4 substratu
venetoklaksu var palielinat venetoklaksa toksicitates, arT audzgja sabrukSanas sindroma (fumour lysis
syndrome; TLS) un neitropenijas, risku (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu). Sikaku informaciju skatit
venetoklaksa zalu apraksta.

Rifamicina grupas antibakterialie Iidzekli (rifampicins, rifabutins), flukloksacilins, noteikti
pretkrampju lidzekli (fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals, primidons) un efavirenzs.

Lietojot kombinacija, posakonazola koncentracija var nozZimigi pazeminaties, tap&c jaizvairas no
lietoSanas vienlaikus ar posakonazolu, ja vien ieguvums pacientam neatsver risku (skatit

4.5. apaksSpunktu).

Ekspozicija plazma

Posakonazola koncentracija plazma p&c posakonazola tablesu lietoSanas ir augstaka neka pec
posakonazola suspensijas lietoSanas. Posakonazola koncentracija plazma péc posakonazola tablesu
lietosanas laika gaita var paaugstinaties daziem pacientiem (skatit 5.2. apaksSpunktu).
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Kunga un zarnu trakta darbibas traucgjumi

Nav pietiekami daudz farmakokinétikas datu par pacientiem ar smagiem kunga un zarnu trakta
traucgjumiem (piemeram, smagu caureju). Pacienti ar smagu caureju vai vems$anu riipigi janovero, lai
atklatu seniSinfekciju uzliesmojumu.

Fotosensitivitates reakcija

Posakonazols var palielinat fotosensitivitates reakcijas risku. Pacientiem jaiesaka arst€Sanas laika
izvairities no saules iedarbibas bez atbilstoSas aizsardzibas, pieméram, aizsargapgérba un saules
aizsarglidzekla ar augstu saules aizsardzibas faktoru (SPF).

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz posakonazolu

Posakonazols tiek metabolizets UDP glikuronidacija (2. fazes enzimi) un ir substrats izvadisanai ar
p-glikoproteinu (P-gp) in vitro. Tapéc So izvadiSanas celu inhibitori (piemé&ram, verapamils,
ciklosporins, hinidins, klaritromicins, eritromicins u.c.) vai induktori (piem&ram, rifampicins,
rifabutins, dazi pretkrampju lidzekli u.c.) var attiecigi paaugstinat vai pazeminat posakonazola
koncentraciju plazma.

Rifabutins

Rifabutins (300 mg vienu reizi diena) pazeminaja posakonazola Cmax (maksimalo koncentraciju
plazma) un samazinaja AUC (laukumu zem plazmas koncentracijas un laika Iiknes) par attiecigi 57 %
un 51 %. No vienlaicigas posakonazola un rifabutina un Iidzigu induktoru (piem&ram, rifampicina)
lietoSanas ir jaizvairas, ja vien ieguvums pacientam neatsver risku. Skatit arT talak attiecigo
informaciju par posakonazola ietekmi uz rifabutina koncentraciju plazma.

Flukloksacilins

Flukloksacilins (CYP450 induktors) var samazinat posakonazola koncentraciju plazma. No
vienlaicigas posakonazola un flukloksacilina lietoSanas ir jaizvairas, ja vien ieguvums pacientam
neatsver risku (skatit 4.4. apakSpuntku).

Efavirenzs

Efavirenzs (400 mg vienu reizi diena) mazindja posakonazola Cnax un AUC attiecigi par 45 % un

50 %. No posakonazola un efavirenza vienlaicigas lietoSanas ir jaizvairas, ja vien ieguvums pacientam
neatsver risku.

Fosamprenavirs

Fosamprenavira lietosana kopa ar posakonazolu var izraisit posakonazola koncentracijas
pazeminasanos plazma. Ja nepiecieSama vienlaiciga lietosana, ieteicams riipigi kontrol&t, vai
neprogres€ séniSinfekcijas. Fosamprenavira atkartotu devu (700 mg divreiz diena 10 dienas) lietoSana
samazinaja posakonazola iekskigi lietojamas suspensijas Cmax un AUC (200 mg vienu reizi diena

1. diena, 200 mg divreiz diena 2. diena, tad 400 mg divreiz diena 8 dienas) par attiecigi 21 % un 23 %.
Posakonazola ietekme uz fosamprenavira limeni, ja fosamprenaviru lieto vienlaicigi ar ritonaviru, nav
zinama.

Fenitoins

Fenitoins (200 mg vienu reizi diena) samazinaja posakonazola Cuax un AUC par attiecigi 41 % un
50 %. No vienlaicigas posakonazola un fenitotna un lidzigu induktoru (pieméram, karbamazepina,
fenobarbitala, primidona) lietoSanas ir jaizvairas, ja vien ieguvums pacientam neatsver risku.

H, receptoru antagonisti un protonu sitkna inhibitori

Lietojot posakonazola tabletes vienlaicigi ar antacidiem, H, receptoru antagonistiem un protonu siikna
inhibitoriem, nenovéroja klmiski nozimigu ietekmi. Lietojot posakonazola tabletes vienlaicigi ar
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antacidiem, H» receptoru antagonistiem un protonu stikna inhibitoriem, posakonazola tablesu deva nav
japielago.

Posakonazola ietekme uz citam zalém

Posakonazols ir spécigs CYP3A4 inhibitors. Posakonazola lietoSana vienlaicigi ar CYP3 A4
substratiem var bitiski pastiprinat CYP3A4 substratu iedarbibu, par ko liecina turpmak aprakstita
ietekme uz takrolimu, sirolimu, atazanaviru un midazolamu. Lietojot posakonazolu vienlaicigi ar
intravenozi ievaditiem CYP3A4 substratiem, jaievero piesardziba un var but jasamazina CYP3A4
substrata deva. Ja posakonazolu lieto vienlaicigi ar iekskigi lietojamiem CYP3A4 substratiem, kuru
koncentracijas paaugstinasanas plazma var biit saistita ar nepienemamam nevélamam
blakusparadibam, riipigi jakontrole CYP3A4 substrata koncentracija plazma un/vai nevélamo
blakusparadibu rasanas un péc vajadzibas japielago deva. Vairakos mijiedarbibas p&tijumos piedalijas
veseli brivpratigie, kuriem posakonazola iedarbiba ir speécigaka neka pacientiem, kuriem ievadita tada
pati deva. Pacientiem posakonazola ietekme uz CYP3A4 substratiem var bit nedaudz vajaka neka
veseliem brivpratigajiem, un sagaidams, ka dazadiem pacientiem ta atskirsies, jo atSkiras
posakonazola iedarbiba. Posakonazola vienlaicigas lietosanas ietekme uz CYP3 A4 substratu
koncentraciju plazma var biit dazada ar1 vienam pacientam.

Terfenadins, astemizols, cisaprids, pimozids, halofantrins un hinidins (CYP3A4 substrati)
Posakonazola un terfenadina, astemizola, cisaprida, pimozida, halofantrina vai hinidina vienlaiciga
lietosana ir kontrindic€ta. Vienlaiciga lietoSana var izraisit So zalu koncentracijas paaugstinasanos
plazma un QTc intervala pagarinasanos, un retos gadijumos forsades de pointes (skatit

4.3. apakspunktu).

Melna rudzu grauda alkaloidi

Posakonazols var paaugstinat melna rudzu grauda alkaloidu (ergotamina un dihidroergotamina)
koncentraciju plazma, kas var izraistt ergotismu. Posakonazola un melna rudzu grauda alkaloidu
vienlaiciga lietoSana ir kontrindiceta (skatit 4.3. apaksSpunktu).

HMG-CoA reduktazes inhibitori, kurus metabolize CYP3A4 (pieméram, simvastatins, lovastatins un
atorvastatins)

Posakonazols var biitiski paaugstinat HMG-CoA reduktazes inhibitoru, kurus metabolizé CYP3A4,
koncentraciju plazma. ArstéSanas laika ar posakonazolu, arstéSana ar Siem HMG-CoA reduktazes
inhibitoriem ir japartrauc, jo to paaugstinatais Iimenis bijis saistits ar rabdomiolizi (skatit

4.3. apakSpunktu).

Kapmirtes alkaloidi

Lielaka dala kapmirtes alkaloidu (piem&ram, vinkristins un vinblastins) ir CYP3A4 substrati. Azolu
grupas pretsénisu [1idzeklu, ieskaitot posakonazolu, vienlaiciga lietoSana ar vinkristinu ir saistita ar
nopietnam nevelamam blakusparadibam (skatit 4.4. apaksSpunktu). Posakonazols var paaugstinat
kapmirtes alkaloidu koncentraciju plazma, kas var izraisit neirotoksicitati un citas nopietnas nevélamas
blakusparadibas. Tadg] azolu grupas pretsénisu lidzeklus, ieskaitot posakonazolu, jarezerve tadiem
pacientiem, kas sanem kapmirtes alkaloidus, ieskaitot vinkristinu, kuriem nav alternativas pretsenisu
terapijas izveles (skatit 4.5. apakS§punktu).

Rifabutins

Posakonazols paaugstingja rifabutia Cpax un AUC par attiecigi 31 % un 72 %. No posakonazola un
rifabutina vienlaicigas lietoSanas ir jaizvairas, ja vien ieguvums pacientam neatsver risku (skatit art
iepriek§ minéto par rifabutina ietekmi uz posakonazola Itmeni plazma). Ja §1s zales lieto vienlaicigi,
ieteicams rupigi kontrol&t pilnu asinsainu un ar paaugstinato rifabutina [imeni saistitas nevelamas
blakusparadibas (piem&ram, uvettu).

Sirolims

Atkartota posakonazola iekskigi lietojamas suspensijas devu (pa 400 mg divas reizes diena 16 dienas)
lietosana veseliem cilvekiem palielinaja sirolima (vienas 2 mg devas) Cmax un AUC attiecigi vidgji
6,7 un 8,9 reizes (intervals 3,1 Iidz 17,5 reizes). Posakonazola ietekme uz sirolima Iimeni pacientiem
nav zinama, tacu sagaidams, ka ta ir mainiga, jo posakonazola iedarbibas Itmenis pacientiem atSkiras.

26



Posakonazola lieto$ana vienlaicigi ar sirolimu nav ieteicama, un, kad vien iesp&jams, no tas javairas.
Ja no vienlaicigas lietoSanas nav iespgjams izvairities, posakonazola terapijas sakSanas laika ieteicams
sirolima devu krietni samazinat un Joti biezi jauzrauga sirolima zemaka koncentracija pilnasinis.
Sirolima koncentracija janosaka, sakot terapiju ar posakonazolu, vienlaicigas terapijas laika un
partraucot posakonazola terapiju, un sirolima deva atbilstosi japielago. Jaatzimé, ka saistiba starp
sirolima minimalo koncentraciju un AUC, lietojot vienlaicigi ar posakonazolu, mainas. Tadgjadi
sirolima minimala koncentracija, kas atbilst parastam terapeitiskam diapazonam, var izraisit zalu
subterapeitisku limeni. Tadeé] jacenSas sasniegt minimalas koncentracijas, kas atbilst parasta
terapeitiska diapazona augsg€jai dalai, un riipigi jaseko kliniskam pazZimé€m un simptomiem,
laboratoriskiem raditajiem un audu biopsijas rezultatiem.

Ciklosporins

Pacientiem ar parstaditu sirdi, kuri san€ma stabilas ciklosporina devas, posakonazola suspensija
iekskigai lietoSanai pa 200 mg vienu reizi diena paaugstinaja ciklosporina koncentraciju, radot
nepiecieSamibu samazinat devu. Kliniskas efektivitates petijumos novéroja gadijumus, kad asinis bija
paaugstinats ciklosporina Itmenis, kas izraisija nopietnas nevélamas blakusparadibas, tostarp
nefrotoksiskumu un vienu letalu leikoencefalopatijas gadijumu. Sakot posakonazola terapiju
pacientiem, kuri jau sanem ciklosporinu, ciklosporina deva ir jamazina (pieméram, lidz aptuveni tris
ceturtdalam sakotngjas devas). V&lak, vienlaicigas terapijas laika, ka arT partraucot posakonazola
terapiju, ciklosporina limenis asinis uzmanigi jakontrol€ un nepiecieSamibas gadijuma jakorigg ta
deva.

Takrolims

Posakonazols paaugstinaja takrolima Cmax un AUC (0,05 mg/kg kermena masas reizes deva) par
attiecigi 121 % un 358 %. Kliniskas efektivitates petijumos zinots par kliski nozimigu mijiedarbibu,
kuras dg] bija nepiecieSama hospitalizacija un/vai posakonazola lietoSanas partrauksana. Sakot
arst€Sanu ar posakonazolu pacientiem, kuri jau sanem takrolimu, ieteicams samazinat takrolima devu
(pieme@ram, l1dz aptuveni vienai tresdalai patreizgjas devas). Pe&c tam vienlaicigas lietoSanas laika un
lidz posakonazola lietoSanas partrauksanai riipigi jakontrol€ takrolima koncentracija asinis un, ja
nepiecieSams, japielago takrolima deva.

HIV protedzes inhibitori

Ta ka HIV proteazes inhibitori ir CYP3A4 substrati, sagaidams, ka posakonazola lietoSana paaugstinas
So pretretrovirusu Iidzeklu Itmeni plazma. P&c posakonazola iekskigi lietojamas suspensijas lietoSanas
(pa 400 mg divreiz diena) vienlaicigi ar atazanaviru (pa 300 mg vienu reizi diend) 7 dienas veseliem
cilvékiem atazanavira Cnax un AUC palielinajas attiecigi videji 2,6 un 3,7 reizes (intervals 1,2 lidz

26 reizes). P&c posakonazola iekskigi lietojamas suspensijas lietoSanas (pa 400 mg divreiz diena)
vienlaicigi ar atazanaviru un ritonaviru (pa 300/100 mg vienu reizi diena) 7 dienas veseliem cilvékiem
atazanavira Cmax un AUC palielinajas attiecigi vid&ji 1,5 un 2,5 reizes (intervals 0,9 11dz 4,1 reizes).
Posakonazola pievienoSana terapijai ar atazanaviru vai atazanavira un ritonavira kombinaciju bija
saistita ar bilirubina Iimena paaugstinasanos plazma. Vienlaicigi ar posakonazolu lietojot
pretretrovirusu lidzeklus, kas ir CYP3 A4 substrati, ieteicama bieza nevélamo blakusparadibu un ar
pretretrovirusu lidzekliem saistitas toksicitates uzraudziba.

Midazolams un citi benzodiazepini, kurus metabolizé CYP3A4

Pétijuma, kura piedalijas veseli brivpratigie, posakonazola suspensija iekskigai lietosanai (pa 200 mg
vienu reizi diena 10 dienas) palielinaja intravenozi ievadita midazolama (0,05 mg/kg) iedarbibu
(AUC) par 83 %. Cita petijuma, kura piedalijas veseli brivpratigie, atkartota posakonazola suspensijas
iekskigai lietosanai devu lietoSana (pa 200 mg divreiz diena 7 dienas) palielinaja intravenozi ievadita
midazolama (viena 0,4 mg deva) Cnax un AUC attiecigi vidgji 1,3 un 4,6 reizes (intervals 1,7 lidz

6,4 reizes); posakonazola suspensija iekSkigai lietosanai pa 400 mg divreiz diena 7 dienas palielinaja
intravenozi ievadita midazolama Cpax un AUC attiecigi 1,6 un 6,2 reizes (intervals 1,6 [idz 7,6 reizes).
Abas posakonazola devas palielinaja iekskigi lietota midazolama (viena 2 mg perorala deva) Cpax un
AUC attiecigi 2,2 un 4,5 reizes. Bez tam vienlaicigas lietosanas laika posakonazola suspensija
iekskigai lietoSanai (200 mg vai 400 mg) palielinaja midazolama vidgjo terminalo izvadiSanas
pusperiodu no plazmas no aptuveni 3 - 4 stundam Iidz 8-10 stundam.
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Ta ka ir ilgakas sedacijas risks, posakonazolu lietojot vienlaicigi ar jebkuru CYP3A4 metabolizetu
benzodiazepinu (pieméram, midazolamu, triazolamu, alprazolamu), ieteicams apsvert devas
pielagosanas nepiecieSamibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kalcija kanalu blokatori, kurus metabolizé CYP3A4 (pieméram, diltiazems, verapamils, nifedipins,
nisoldipins)

Lietojot vienlaicigi ar posakonazolu, ieteicama bieza kontrole, lai atklatu ar kalcija kanalu blokatoriem
saistitas neveélamas blakusparadibas un toksicitati. Var biit japielago kalcija kanalu blokatoru deva.

Digoksins

Citu azolu lietoSana bijusi saistita ar paaugstinatu digoksina Iimeni. Tadgl posakonazols var
paaugstinat digoksina koncentraciju plazma un, sakot vai partraucot arstéSanu ar posakonazolu,
jakontrole digoksina Iimenis.

Sulfonilurinvielas atvasinajumi
Glipizidu lietojot vienlaicigi ar posakonazolu, daziem veseliem brivpratigajiem pazeminajas glikozes
koncentracija. Cukura diab&ta slimniekiem ieteicams kontrol&t glikozes koncentraciju.

All-trans-retinskabe (ATRA) jeb tretinoins

Ta ka ATRA metabolizgé aknu CYP450 enzimi, ipasi CYP3 A4, Iidztekus lietoSana ar posakonazolu,
kas ir specigs CYP3 A4 inhibitors, var palielinat tretinoina iedarbibu, ka rezultats bus palielinata
toksicitate (tpasi hiperkalcémija). ArstéSanas ar posakonazolu laika un sekojo$ajas dienas pec
arsteSanas jakontrole kalcija Iimenis seruma, un, ja nepiecieSams, jaapsver atbilstosa tretinotna devas
pielagosana.

Venetoklakss

Salidzinot ar 400 mg venetoklaksa monoterapiju, 300 mg posakonazola (speciga CYP3A inhibitora)
vienlaiciga lietoSana ar 50 mg un 100 mg venetoklaksa 7 dienas 12 pacientiem palielinaja
venetoklaksa Cax attiecigi [idz 1,6 reizém un 1,9 reiz€m un AUC attiecigi l1dz 1,9 reizém un

2,4 reizém (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Skatit venetoklaksa zalu aprakstu.

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroS$ana ar kruti

Griitnieciba
Informacija par posakonazola lietoSanu griitniec€m nav pietieckama. P&tjjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvékam nav zinams.

Sievietem reproduktiva vecuma arsteSanas laika jalieto efektiva kontracepcijas metode. Posakonazolu
nedrikst lietot grutniecibas laika, ja vien ieguvums matei nav parliecinosi lielaks ka risks auglim.

Barosana ar kriiti
Posakonazols izdalas zurku matites piena (skatit 5.3 apak$punktu). Posakonazola izdaliSanas mates
piena cilvekam nav pétita. Sakot arstéSanu ar posakonazolu, barosana ar kriti ir japartrauc.

Fertilitate

300 mg tablete, pamatojoties uz lidzsvara koncentraciju pacienta organisma) vai zurku matitém deva
1idz 45 mg/kg (2,6 reizes vairak neka ir 300 mg tablete, pamatojoties uz lidzsvara koncentraciju
plazma pacienta organisma). Kliniskas pieredzes, kas vertetu posakonazola ietekmi uz cilveku
fertilitati, nav.
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4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ta ka, lietojot posakonazolu, zinots par noteiktam nevélamam blakusparadibam (piemé&ram, reiboni,
miegainibu u.c.), kas var ietekmé&t transportlidzeklu vadisanu/mehanismu apkalposanu, jaievéro
piesardziba.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Dati par drosumu iegiiti galvenokart no petijumiem par suspensiju iekskigai lietoSanai.
Iekskigi lietojamas posakonazola suspensijas droSums vertets > 2400 pacientiem un veseliem
brivpratigajiem, kuri iesaistiti kliniskajos p&tijumos, un nemot véra p&cregistracijas pieredzi.
Visbiezak noverotas butiskas nevelamas blakusparadibas bija slikta diisa, vemsSana, caureja,
paaugstinata kermena temperatiira un paaugstinats bilirubina ltmenis.

Posakonazola tabletes

Posakonazola tablesu droSums vertets 104 veseliem brivpratigajiem un 230 pacientiem, kuri bija
iesaisttti kltniskaja p&tijuma par pretsénisu profilaksi.

Posakonazola koncentrata infuiziju $kiduma pagatavosanai un posakonazola tableSu droSums veértets
288 pacientiem, kuri bija iesaistiti kliniskaja petijuma par invazivas aspergilozes arst€Sanu un no
kuriem 161 pacients san€mis koncentratu infiiziju $kiduma pagatavoSanai un 127 pacienti sanémusi
tablesu zalu formu.

Tablesu zalu forma pétita tikai pacientiem ar AML vai MDS, ka arf pacientiem pgc ACST, kuriem ir
transplantata reakcijas pret saimniekorganismu slimiba (TRPSS) vai kuriem pastav tas raSanas risks.
Maksimalais ekspozicijas ilgums tablesu zalu formas lietoSanas gadijuma bija 1saks neka iekskigi
lietojamas suspensijas gadijuma. Ekspozicija plazma p&c tablesu zalu formas lietoSanas bija augstaka
neka ta, ko noveroja, lietojot suspensiju iekSkigai lietosanai.

Posakonazola tableSu drosSums vertets 230 pacientiem, kuri bija iesaistiti pivotala kliniskaja petijjuma.
Pacientus iesaistija nesalidzinosa posakonazola tablesu farmakokingtikas un droSuma petijuma, kura
§ts zales lietoja seniSslimibu profilaksei. Pacientiem bija nomakta imtinas sist€mas darbiba un
noteiktas pamatslimibas, tai skaita hematologisks laundabigais audzgjs, neitropénija p&c kimijterapijas,
TRPSS vai stavoklis pec ACST. Posakonazola terapijas lietosanas ilguma mediana bija 28 dienas.
Divdesmit pacienti sanéma 200 mg dienas devu, un 210 pacienti sanéma 300 mg dienas devu (péc
lietosanas divreiz diena 1. diena abas kohortas).

Posakonazola tableSu un koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai drosums tika pétits ar1 konroléta
invazivas aspergilozes arstéSanas pétijuma. Maksimalais invazivas aspergilozes arstésanas ilgums bija
lidzigs tam, kads pétits glabsanas terapijai ar suspensiju iekskigai lietosanai, bet lielaks, neka lietojot
tabletes vai koncentratu infuziju skiduma pagatavosanai profilakses noltkos.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Klasificgjot p&c organu sisttmam, nevélamas blakusparadibas ir noraditas p&c to biezuma, ko apzime
sadi: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (> 1/10 000 Iidz
< 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

29



2. tabula. Kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas pieredze zinotas blakusparadibas atbilstosi organu

sistémai un biezumam#*

IAsins un limfatiskas sistémas
traucéjumi

Biezi:
Retak:

Reti:

neitropenija

trombocitopénija, leikop&nija, ané€mija, eozinofilija,
limfadenopatija, liesas infarkts

hemolitiski urémiskais sindroms, trombotiska
trombocitop&niska purpura, pancitopénija, koagulopatija,
asino$ana

Imiinas sistemas traucéjumi
Retak:

Reti:

alergiska reakcija
paaugstinatas jutibas reakcija

Endokrinas sistemas traucejumi
Reti:

virsnieru mazspéja, samazinats gonadotropina daudzums
hsinis, pseidoaldosteronisms

Vielmainas un uztures traucejumi
Biezi:

Retak:

clektrolitu disbalanss, anoreksija, samazinata €stgriba,
hipokaliémija, hipomagni€mija
hiperglikémija, hipoglikemija

Psihiskie traucejumi
Retak:
Reti:

patologiski sapni, apjukuma stavoklis, miega traucgjumi
sihotiski trauc€jumi, depresija

Nervu sistémas trauceéjumi
Biezi:

Retak:

Reti:

parest€zija, reibonis, miegainiba, galvassapes, disgeizija
[krampji, neiropatija, hipoestezija, trice, afazija, bezmiegs
cerebrovaskulari trauc€jumi, encefalopatija, periféra
neiropatija, sinkope

Acu bojajumi
Retak:
Reti:

redzes miglosanas, fotofobija, samazinats redzes asums
diplopija, skotoma

\Ausu un labirinta bojajumi
Reti:

dzirdes trauc€jumi

Sirds funkcijas traucejumi
Retak:

Reti:

pagarinata QT intervala sindroms?®, novirzes
clektrokardiogramma®, sirdsklauves, bradikardija,
superventrikularas ekstrasistoles, tahikardija

forsade de pointes, peksna nave, kambaru tahikardija,
sirdsdarbibas un elposanas apstasanas, sirds mazspgja,
miokarda infarkts

lAsinsvadu sistemas traucéjumi
Biezi:

Retak:

Reti:

hipertensija
hipotensija, vaskulits
plausu embolija, dzilo vénu tromboze

ElpoSanas sistémas traucéjumi,
kriiSu kurvja un videnes slimibas
Retak:

Reti:

tahipnoja

Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Loti biezi:
Biezi:

slikta dusa
vemsana, sapes védera, caureja, dispepsija, sausa mute,
meteorisms, aizciet€jums, anorektala diskomforta sajiita
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[klepus, epistakse, Zagas, deguna aizlikums, pleiritiskas sapes,

ulmonala hipertensija, intersticiala pneimonija, pneimonits




Retak:

ankreatits, v€dera pusanas, enterits, diskomforta sajiita
akrite, atraugas, gastroezofageala atvilna slimiba, mutes
obuma tiiska

Reti: unga un zarnu trakta asinosana, ileuss

Aknu un Zults izvades sistemas

traucéjumi palielinati aknu funkcionalo testu rezultati (paaugstinats

Biezi: ASAT, ALAT, bilirubina, sarmainas fosfatazes, GGT [imenis)

Retak: hepatocelulars bojajums, hepatits, dzelte, hepatomegalija,
holestaze, toksiska ietekme uz aknam, aknu darbibas
traucgjumi

Reti: aknu mazspéja, holestatisks hepatits, hepatosplenomegalija,

aknu jutiba, asterixis

Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi:

Retak:

Reti:

INav zinams:

izsitumi, nieze

Ciilas mute, matu izkriSana, dermatits, erit€ma, petehijas
Stivensa-Dzonsona sindroms, vezikulari izsitumi
fotosensitivitates reakcija®

Skeleta, muskulu un saistaudu
sistemas bojajumi
Retak:

muguras sapes, kakla sapes, skeleta muskulu sapes,
ckstremitasu sapes

INieru un urinizvades sistémas
traucejumi

Retak:

Reti:

akita nieru mazspgja, nieru mazspgja, palielinats kreatinina
daudzums asinis
nieru tubulara acidoze, intersticials nefrits

un Kriits slimibas
Retak:

Reti:

Reproduktivas sistémas traucejumi

menstruaciju trauc€jumi
sapes kriitis

Vispareji traucejumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Biezi: paaugstinata kermena temperatiira (drudzis), asténija,
nogurums

Retak: tuska, sapes, drebuli, slikta passajuta, diskomforta sajiita
[kruskurvi, zalu nepanesamiba, nervozitate, glotadu iekaisums

Reti: meéles tiiska, sejas tiiska

Izmeklejumi

Retak: izmainits zalu Itmenis, pazeminats fosfora limenis asinfs,

novirzes kruskurvja rentgenizmeklgjuma rezultatos

* Nemtas vera blakusparadibas, kas noverotas iekskigi lietojamas suspensijas, zarnas skistosSo tableSu, koncentrata infiiziju
$kiduma pagatavosSanai un zarnas $kisto$a pulvera un skidinataja iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai lietoSanas

gadfjuma.:
§ Skatit 4.4. apakSpunktu.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Aknu un Zults izvades sistemas traucejumi
Veicot uzraudzibu péc posakonazola suspensijas iekskigai lietoSanai registracijas, ir zinots par smagu
aknu bojajumu ar letalu iznakumu (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Zino$ana par iespéjamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ligti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas

zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozesana
Pieredzes ar posakonazola tableSu pardozeéSanu nav.

Kliisko pétijumu laika pacientiem, kuri san€ma posakonazola suspensiju iekskigai lietoSanai deva
lidz 1600 mg diena, nenoveéroja savadakas nevélamas blakusparadibas, ka tikai tas, par kuram zinoja
pacienti, kuri lietoja mazakas devas. Vienam pacientam konstatgja nejausu pardozésanu — vins bija
lietojis posakonazola suspensiju iekskigai lietosanai deva 1200 mg divreiz diena 3 dienas. P&tnieks
neatklaja nekadas nev€lamas blakusparadibas.

Posakonazols nav izvadams hemodializes cela. Posakonazola pardozesanas gadijuma specifiska
arst€Sana nav pieejama. Var apsvert atbalstoSu apripi.

5. FARMAKOLOGISKAS TIPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretsénisu Iidzekli sist€miskai lietoSanai, triazola atvasinajumi, ATK kods:
JO2ACO04.

Darbibas mehanisms
Posakonazols nomac enzimu lanosterola 14a-demetilazi (CYPS51), kas kataliz€ nozimigu ergosterola
biosintézes etapu.

Mikrobiologija

Posakonazolam konstat€ta aktivitate in vitro pret $adiem mikroorganismiem: Aspergillus sugam
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida sugam (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
pedrosoii un Fusarium sugam, Rhizomucor, Mucor un Rhizopus. Mikrobiologiskie dati liecina, ka
posakonazols ir akttvs pret Rhizomucor, Mucor un Rhizopus, tomér paslaik ir parak maz kliisko datu,
lai novertétu posakonazola efektivitati pret Siem izraisttajiem.

Ir pieejami $adi in vitro dati, tacu to kliniska nozime nav zinama. Nov&rojumu pétjjuma par

> 3000 kliniskiem pel&juma izolatiem laika no 2010. lidz 2018. gadam 90 % ne-Aspergillus sénu
noveroja $adas minimalas inhibgjosas koncentracijas (MIC): Mucorales spp (n=81) ta bija 2 mg/l;
Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) - 2 mg/l; Exophiala dermatiditis (n=15) - 0,5 mg/l un
Purpureocillium lilacinum (n=21) - 1 mg/1.

Rezistence
Atklati kliniskie izolati ar samazinatu jutibu pret posakonazolu. Galvenais rezistences mehanisms ir
aizstaSanas parnemsana méerka protena CYPS1.

Jutibas test€Sanas robezvertibas
Jutibas test€Sanas MIK (minimala inhib&josa koncentracija) interpretacijas kriterijus attieciba uz
posakonazolu ir noteikusi European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), un

= v

mic-breakpoints_en.xlsx

Kombinacijas ar citiem pretsénisu lidzekliem

Kombingtas pretsénisu terapijas izmantoSanai nevajadzetu samazinat ne posakonazola, ne citu zalu
efektivitati. Tomeér paslaik nav klinisku pieradijumu, ka kombingta terapija sniegtu papildu
ieguvumus.
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Kliniska pieredze

Pétijuma kopsavilkums par posakonazola koncentratu infuziju Skiduma pagatavosanai un tabletem
invazivas apsergilozes arstésanai

Posakonazola drosumu un efektivitati pacientu ar invazivu aspergilozi arsté$anai vért€ja dubltmasketa
kontrol&ta petijuma (69. petijuma) 575 pacientiem ar apstiprinatu, varbtit&ju vai iesp&jamu
sénisinfekciju saskana ar EORTC/MSG kriterijiem.

Pacienti tika arsteti ar posakonazola (n=288) koncentratu infuziju skiduma pagatavosanai vai lietoja
tabletes 300 mg deva reizi diena (1. diena divas reizes). Salidzinamaja grupa pacienti tika arstéti ar
vorikonazolu (n=287), ko ievadija intravenozi 6 mg/kg divas reizes 1. diena, p&c tam 4 mg/kg divreiz
diena, vai ar1 vini zales lietoja iekskigi 300 mg divas reizes 1. diena, p&c tam 200 mg divreiz diena.
Terapijas ilguma mediana bija 67 dienas (posakonazolam) un 64 dienas (vorikonazolam).

Arstét paredzetaja populacija (ITT) (visas petamas personas, kuras sanémusas vismaz vienu pétamo
zalu devu) 288 pacienti sanéma posakonazolu un 287 pacienti san€ma vorikonazolu.

Pilna analizes kopas populacija (FAS) ir visas p&tamas personas no ITT populacijas, kuram péc
neatkariga sprieduma tika noteikta apstiprinata vai varbiitgja invaziva aaspergiloze: 163 p&tamas
personas attieciba uz posakonazolu un 171p&tama persona attieciba uz vorikonazolu. Jebkada c€lona
izraisita mirstiba un vispargja kliniska atbildes reakcija $ajas divas populacijas ir paradita attiecTgi

3. un 4. tabula.

3. tabula. Posakonazola lietoSana invazivas aspergilozes arstéSanai 1. pétjjuma: jebkada c€lona
izraisita mirstiba ITT un FAS populacijas lidz 42. dienai un 84. dienai

Posakonazols Vorikonazols
Populacija N n (%) N n (%) Atskiriba* (95 % TI)
Mirstiba ITT
populacija lidz 288 44 (15,3) 287 59 (20,6) -5,3 % (-11,6, 1,0)
42. dienai
Mirstiba ITT
populacija lidz 288 81 (28,1) 287 88 (30,7) -2,5% (-9,9, 4,9)
84. dienai
Mirstiba FAS
populacija lidz 163 31 (19,0) 171 32 (18,7) 0,3% (-8,2, 8,8)
42. dienai
Mirstiba FAS
populacija lidz 163 56 (34,4) 171 53 (31,0) 3,1% (-6,9, 13,1)
84. dienai

* Korigéta terapiju atSkiriba balstita uz Mietinena un Nurminena metodi, kas stratificéta, lietojot randomizacijas faktoru
(mirstibas/slikta iznakuma risks), izmantojot Kohreina-Mantela-Hensela svérSanas shemu.
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4. tabula. Posakonazola lietoSana invazivas aspergilozes arst€Sanai 1. p&tijuma: vispargja kliniska

atbildes reakcija 6. ned€la un 12. nedéla, FAS populacija

Posakonazols Vorikonazols
Populacija N Sekmigi (%) N Sekmigi (%) Atskirtba* (95 % TI)
Vispargja kliniska
atbildes reakcija FAS | 163 73 (44,8) 171 78 (45,6) -0,6 % (-11,2, 10,1)
populacija 6. nedéla
Vispargja kliiska
atbildes reakcija FAS | 163 69 (42,3) 171 79 (46,2) -3,4% (-13,9,7,1)
populacija 12. nedela

* Sekmiga vispargja kliniska atbildes reakcija tika definéta ka izdzivosana ar dal&ju vai pilnigu atbildes reakciju
Korigeta terapiju atskiriba balstita uz Mietinena un Nurminena metodi, kas stratificéta lietojot randomizacijas faktoru (mirstibas/slikta
iznakuma risks), izmantojot Kohreina-Mantela-Hensela svérSanas sh€mu.

Apvienots pétijums par posakonazola tabletem

P&étfjums 5615 bija nesalidzinoss daudzcentru pétijums, ko veica, lai vertétu posakonazola tablesu
farmakokingtiskas 1pasibas, droSumu un panesamibu. Petijumu 5615 veica pacientu populacija, kas
bija lidziga tai, kurai ieprieks pivotala kliniska programma pétija posakonazola suspensiju iekskigai
lietoSanai. Pettjuma 5615 iegiitos farmakokinétiku un droSumu raksturojosos datus saistija ar jau
esoSajiem datiem (arT efektivitati raksturojoSiem datiem) par suspensiju iekskigai lietoSanai.

P&tamo personu populaciju veidoja: 1) pacienti ar AML vai MDS, kuri ieprieks bija saneémusi
kimijterapiju un kuriem bija izveidojusies vai bija paredzama biitiska neitropénija; 2) pacienti, kuriem
bija veikta ACST un kuri sanéma imiinsupresantu terapiju TRPSS profilaksei vai arstesanai. Vertgja
divu dazadu devu shemu grupas: 200 mg divreiz diena 1. diena, p&c tam lietojot 200 mg vienu reizi
diena (IA dala), un 300 mg divreiz diena 1. diena, péc tam lietojot 300 mg vienu reizi diena (1.B un

2. dala).

1. diena un 8. diena, kad bija sasniegta Iidzsvara koncentracija, no visam 1. dalas p&tamajam personam
un no dalas 2. dalas petamo personu pan€ma seriju FK paraugu. Turklat lielaka pacientu populacija
vairakas dienas lidzsvara koncentracijas laika pirms nakamas devas lietosanas (Cmin) panéma
atseviskus FK paraugus. Pamatojoties uz vidéjo Cmin koncentraciju, 186 pétamajam personam, kuras
lietoja 300 mg devu, vargja aprékinat prognozejamo vidgjo koncentraciju (Cay). Cayv pacientu FK
analizg konstatets, ka 81 % petamo personu, kuras arstgja ar devu 300 mg vienu reizi diena, tika
sasniegta prognozejama lidzsvara fazes Cay, kas bija 500-2500 ng/ml. Vienai p&tamajai personai

(<1 %) prognozejama C,, bija zemaka par 500 ng/ml, un 19 % p&tamo personu prognozgjama C,, bija
augstaka par 2500 ng/ml. Pétamajam personam vidgja prognoz&jama C,, tika sasniegta, kad lidzsvara

koncentracija bija 1970 ng/ml.

5. tabula paradits ekspozicijas (Cay) salidzinajums p&c posakonazola tableSu un posakonazola iekskigi
lietojamas suspensijas lietoSanas terapeitiskas devas pacientiem, kuri tika izraudziti kvartilu analizes
veiksanai. Ekspozicija p&c tablesu lietoSanas kopuma ir augstaka, tacu parklajas ar ekspoziciju pec

posakonazola iekskigi lietojamas suspensijas lietoSanas.

34




5. tabula. C,, kvartilu analizes, izmantojot datus no pivotaliem posakonazola tablesu un iekskigi
lietojamas suspensijas p&tijumiem ar pacientiem

Posakonazola Posakonazola suspensija iekSkigai lietoSanai
tabletes
Profilakse AML Profilakse Profilakse ArstéSana —
un ACST TRPSS neitropénijas invaziva
gadijuma gadijuma gadijuma aspergiloze
Péetijums 5615 Pétijums 316 | Petijums 1899 Petijums 0041
300 mg vienu reizi 200 mg 200 mg trisreiz 200 mg Cetrreiz
diena (1. diena trisreiz diena diena diena
300 mg divreiz (hospitalizacijas
diena)* laika), péc tam
400 mg divreiz
diena
Kvartile pC.v diapazons C.y diapazons | C,, diapazons C.y diapazons
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Q1 442 - 1223 22 — 557 90 — 322 55 =277
Q2 1240 - 1710 557-915 322 -490 290 — 544
Q3 1719 - 2291 915 - 1563 490 — 734 550 — 861
Q4 2304 - 9523 1563 - 3650 734 - 2200 877-2010

pCav: prognozéjama Cayv
Cav = vid&ja koncentracija, mérot lidzsvara faze
*20 pacientu sanéma 200 mg vienu reizi diena (1. diena 200 mg divreiz diena)

Posakonazola suspensijas iekskigai lietoSanai pétijumu kopsavilkums

Invaziva aspergiloze
Iekskigu posakonazola suspensijas lietoSanu pa 800 mg diena dalitas devas vértgja nesalidzinosa
glabjosas terapijas petijuma invazivas aspergilozes arsté$ana pacientiem ar slimibu, kas nepaklavas
arst€Sanai ar amfotericinu B (tai skaita liposomu zalu formam) vai itrakonazolu, ka arT pacientiem,
kuri nepanesa §1s zales (petjums 0041). Kliniskos iznakumus salidzinaja ar argju kontrolgrupu, ko
veidoja, retrospektivi parskatot mediciniskos pierakstus. Aréja kontrolgrupa ieklava 86 pacientus,
kurus gandriz vienlaicigi un tajos paSos centros, kur ar posakonazolu arstetos pacientus, arstgja ar

pieejamo terapiju (ka minéts ieprieks). Vairuma gadijumu gan posakonazola grupa (88 %), gan argja
kontrolgrupa (79 %) aspergilozi uzskatija par rezistentu pret ieprieks€jo terapiju.

Ka redzams 6. tabula, veiksmigu atbildes reakciju (pilniga vai dalgja izzu$ana) arst€Sanas beigas
novéroja 42 % ar posakonazolu arstéto pacientu salidzinajuma ar 26 % arg€ja grupa. Tomer §is nebija
prospektivs, randomizgts, kontroléts p&tijums, un tatad visi salidzinajumi ar ar€jo kontrolgrupu javerte
ar piesardzibu.
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6. tabula. Posakonazola suspensijas iekskigai lietoSanai kopgja efektivitate invazivas aspergilozes
arst€Sanas beigas salidzinajuma ar arjo kontrolgrupu

Posakonazola suspensija Argja kontrolgrupa
iekskigai lietoSanai
Kopgja atbildes reakcija 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Veiksmiga terapija pa sugam
Viss mikologiski apstiprinats
Aspergillus sugas® 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
A. fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35 %)
A. flavus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)
A. terreus 4/14 (29 %) 2/13 (15 %)
A. niger 3/5 (60 %) 2/7 (29 %)

Fusarium sugas

11 no 24 pacientiem, kuriem bija pieradita vai iesp&jama fuzarioze, veiksmigi arst&ja ar posakonazola
suspensiju iekskigai lietoSanai pa 800 mg diena dalitas devas, mediana 124 dienas un Iidz pat

212 dienam. Starp astonpadsmit pacientiem, kuriem nekonstatgja nepanesibu vai infekcijas rezistenci
pret amfotericinu B vai itrakonazolu, septiniem pacientiem bija atbildes reakcija.

Hromoblastomikoze / micetoma

9 no 11 pacientiem veiksmigi arstgja ar posakonazola suspensiju iekskigai lietoSanai pa 800 mg diena
dalitas devas, mediana 268 dienas un lidz pat 377 dienam. Pieciem no Siem pacientiem bija
hromoblastomikoze, ko izraisija Fonsecaea pedrosoi, un Cetriem bija micetoma, parsvara Madurella
sugu izraisita.

Kokcidiodomikoze

11 no 16 pacientiem veiksmigi arst&ja (pilniga vai dalg&ja visu sakotn€jo pazimju un simptomu
izzuSana arstéSanas beigas) ar posakonazola suspensiju iekskigai lietoSanai pa 800 mg diena dalitas
devas, mediana 296 dienas un lidz pat 460 dienam.

Invazivu senisinfekciju (ISI) profilakse (pétijums 316 un 1899)
Divus randomizgtus, kontrol&tus profilakses petijjumus veica par pacientiem, kuriem bija augsts
invazivu sénisinfekciju risks.

P&tfjums 316 bija randomizets, dubultmaskets petijums, kura salidzinaja iekskigi lietojamas
posakonazola suspensijas (200 mg trisreiz diena) un flukonazola kapsulu (400 mg vienu reizi diena)
efektivitati alogénu asinsrades cilmes §iinu transplantacijas recipientiem ar transplantata reakciju pret
saimnieku (TRPSS). Primarais efektivitates mérka kriterijs bija pieraditu/iespg&jamu ISI sastopamiba
16 nedglas pec randomizacijas, ko noteica neatkariga, mask&ta argju ekspertu grupa. Galvenais
sekundarais mérka kriterijs bija pieraditu/iespg&jamu ISI sastopamiba arsteSanas laika (no pétijuma zalu
pirmas lidz p&dgjai devai + 7 dienas). Vairumam (377/600, [63 %]) pEtijuma ieklauto pacientu
pétfjuma sakuma bija 2. vai 3. pakapes akiita vai hroniska ekstensiva (195/600, [32,5 %]) TRPSS.
Vidgjais terapijas ilgums bija 80 dienas posakonazolam un 77 dienas flukonazolam.

Petijums 1899 bija randomizgts, vertetajam maskets petijums, kura salidzinaja iekskigi lietojamu
posakonazola suspensiju (200 mg trisreiz diend) un flukonazola suspensiju (400 mg vienu reizi diena)
vai iekskigi lietotu itrakonazola skidumu (200 mg divreiz diend) neitrop€niskiem pacientiem, kuri
sanéma citotoksisku kimijterapiju akiitas mieloleikozes vai mielodisplastisko sindromu arst€Sanai.
Primarais efektivitates mérka kriterijs bija pieraditu/iesp&jamu ISI sastopamiba, ko noteica neatkariga,
masketa argju ekspertu grupa arsteéSanas perioda laika. Galvenais sekundarais merka kriterijs bija
pieraditu/iespgjamu ISI sastopamiba 100 dienas p&c randomizacijas. Biezaka pamatslimiba (435/602,
[72 %]) bija pirmreizgji diagnosticéta akiita mieloleikoze. Vidgjais terapijas ilgums bija 29 dienas
posakonazolam un 25 dienas flukonazolam/itrakonazolam.

2 ArT citas retak sastopamas sugas vai nezinamas sugas
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Abos profilakses petijumos aspergiloze bija biezaka noverota infekcija. Abu petijumu rezultatus skatit
7. un 8. tabula. Pacientiem, kuri profilaktiski sanéma posakonazolu, Aspergillus infekcijas noveéroja
retak neka kontrolgrupas pacientiem.

7. tabula. Invazivu séniSinfekciju profilakses kltnisko pétijumu rezultati

Pétijums Posakonazola Kontrole* P vértiba
suspensija iekskigai
lietoSanai
Pacienti ar pieraditu/iespéjamu ISI (%)
ArsteSanas laika®
18994 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316¢ 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Noteikta laikposma*“
1899¢ 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031
3161 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

FLU = flukonazols; ITZ = itrakonazols; POS = posakonazols.

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

b: Peétjjuma 1899 tas bija laikposms no randomizacijas lidz pedgjai pétijuma zalu devai plus 7 dienas, petijuma 316 tas bija
laikposms no pétijuma zalu pirmas Iidz p&dgjai devai plus 7 dienas.

c:  Petljuma 1899 tas bija laikposms no randomizacijas 1idz 100 dienam p&c randomizacijas; petijuma 316 tas bija
laikposms no pétijuma ieklauSanas dienas Iidz 111 dienam péc ieklausanas p&tijuma.

: Visi randomizgtie
e:  Visi arstétie

8. tabula. Invazivu séniSinfekciju profilakses kltnisko pétijumu rezultati

Posakonazola Kontrole?
suspensija
iekskigai
lietoSanai

Pétijums

Pacienti ar pieraditu/iespejamu aspergilozi (%)

Arstésanas laika®

1899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)

316¢ 3/291 (1) 17/288 (6)
Noteikta laikposma*“

1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9)

31614 7/301 (2) 21/299 (7)

FLU = flukonazols; ITZ = itrakonazols; POS = posakonazols.

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

b: Petfjuma 1899 tas bija laikposms no randomizacijas lidz pedgjai petijuma zalu devai plus 7 dienas, petijuma 316 tas bija
laikposms no pétijuma zalu pirmas lidz ped&jai devai plus 7 dienas.

c:  Petfjuma 1899 tas bija laikposms no randomizacijas Iidz 100 dienam p&c randomizacijas; petijuma 316 tas bija
laikposms no pétfjuma ieklauSanas dienas Iidz 111 dienam péc ieklausanas pétijuma.

: Visi randomizétie
e:  Visi arstétie

Petijuma 1899 konstatgja nozimigu jebkada c€lona mirstibas samazinasanos posakonazola grupa
[POS 49/304 (16 %), salidzinot ar FLU/ITZ 67/298 (22 %); p= 0,048]. Balstoties uz Kaplan-Meier
aplésém, izdzivosanas varbitiba Iidz 100. dienai péc randomizacijas posakonazola recipientiem bija
nozimigi lielaka; So labveligo ietekmi uz dzivildzi pieradija, analiz€ ieklaujot gan visus naves c€lonus
(P=0,0354), gan ISI izraisitu navi (P = 0,0209).

Petijuma 316 kopgja mirstiba bija [idziga (POS, 25 %; FLU, 28 %); tacu, salidzinot ar FLU
grupu (12/299; P= 0,0413), ISI izraisttas naves Tpatsvars POS grupa (4/301) bija nozimigi mazaks.
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Pediatriska populacija

Pieredze ar posakonazola tableSu lietoSanu pediatriska populacija ir ierobeZota.

P&tfjuma par invazivu aspergilozi tris 14-17 gadus veci pacienti sanéma posakonazola koncentratu
infuziju skiduma pagatavosanai un tabletes 300 mg diena (1. diena divas reizes, pec tam reizi diena).

Pediatriskajiem pacientiem vecuma no 2 lidz < 18 gadiem ir pieradits posakonazola (Noxafil zarnas
Skistosa pulvera un skidinataja iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai; Noxafil koncentrata
infiziju $kiduma pagatavoSanai) drosums un efektivitate. Posakonazola lietoSanu §1s vecuma grupas
pacientiem apstiprina pieradijumi, kas iegfiti atbilstoSos un labi kontrol&tos p&tijumos par
posakonazola lietoSanu pieaugusajiem, un pediatriskajos p&tijumos iegiitie dati par posakonazola
farmakokingtiku un droSumu (skatit 5.2. apakSpunktu). Pediatriskajos petijumos netika atklati jauni
droSuma signali, kas biitu saistiti ar posakonazola lietoSanu pediatriskiem pacientiem (skatit

4.8. apakSpunktu).

Drosums un efektivitate, lietojot b&rniem vecuma lidz 2 gadiem, nav pieradita.
Dati nav pieejami.

Elektrokardiogrammas novertésana

Pirms posakonazola suspensijas ieckSkigai lietoSanai lietoSanas un tas laika (pa 400 mg divreiz diena
kopa ar treknu malftiti) ieguva daudzkartgjus, laika saskanotus EKG pierakstus 12 stundu perioda no
173 veseliem virieSu un sievieSu dzimuma brivpratigajiem 18-85 gadu vecuma. Nekadas kliniski
nozimigas vidgja QTc (Fridericia) intervala parmainas, salidzinot ar sakumstavokli, nenoveroja.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Farmakokingtiska /farmakodinamiska attieciba

Noverota sakariba starp kop&jo zalu iedarbibu, kas dalita ar MIC (AUC/MIC), un klinisko iznakumu.
Kritiska attieciba individiem ar Aspergillus infekciju bija ~ 200. Ipasi svarigi ir méginat parliecinaties,
ka ar Aspergillus inficEtiem pacientiem ir sasniegts maksimalais [imenis plazma (ieteicamas lietoSanas
sh&mas skatit 4.2. un 5.2. apakSpunkta).

UzsukSanas
Posakonazola tabletes uzsticas ar medianu Tmax 4 11dz 5 stundas, un p&c vienas un vairaku Iidz 300 mg
devu lietoSanas tam ir raksturiga devai proporcionala farmakokingtika.

P&c vienreizgjas posakonazola tableSu 300 mg devas lietoSanas veseliem brivpratigajiem p&c treknas
maltttes AUCo.72 sundas Un Crmax VErtibas bija augstakas neka §is pasas vértibas pec zalu lietosanas tuksa
disa (51 % un 16 %, vertgjot attiecigi AUCo.72 stundas Un Crax). Balstoties uz populacijas
farmakokingtikas modeli, posakonazola C,y ir par 20 % liclaka, ja to lieto kopa ar &dienu, neka tuksa
dusa.

Posakonazola koncentracija plazma p&c posakonazola tablesu lietoSanas laika gaita var paaugstinaties
daziem pacientiem. lemesls $ai laika atkaribai nav pilniba noskaidrots.

Izkliede
Petjumos ar veseliem brivpratitajiem vidgjais Skietamais izkliedes tilpums p&c posakonazola tableSu
lietosanas ir 394 1 (42 %), varigjot no 294 Iidz 583 1.

Posakonazols izteikti (>98 % apmeéra) saistas pie proteiniem, galvenokart pie seruma albuminiem.

Biotransformacija

Posakonazolam nav neviena nozimiga cirkul&josa metabolita, un ta koncentraciju nevarétu ietekmét
CYP450 enzimu inhibitori. No cirkulgjoSiem metabolitiem vairums ir posakonazola glikuronida
konjugati, atklats tikai niecigs daudzums oksidativu (CYP450 medigtu) metabolitu. Urina un
izkarnijumos izvaditie metaboliti ir aptuveni 17 % no ievaditas radioaktivi ieziméetas devas.

38



Eliminacija

Posakonazols péc tablesu lictoSanas tick 1€ni izvadits: vidgjais pusperiods (t») ir 29 stundas (diapazons
no 26 lidz 31 stundai), un vidgjais $kietamais klirenss varié no 7,5 Iidz 11 I/h. P&c '*C-posakonazola
ievadiSanas radioaktivitati konstatgja parsvara izkarnijumos (77 % radioaktivi iezimetas devas),
galvena sastavdala bija sakotngja viela (66 % radioaktivi iezZimétas devas). Nieru klirenss ir
nenozimigs izvadiSanas cel$, urina tiek izvaditi 14 % no radioaktivi iezZimétas devas (< 0,2 % no
radioaktivi iezim&tas devas ir sakotngja viela). Lietojot 300 mg devu (vienu reizi diena p&c divreiz
diena lietotas piesatinosas devas 1. diena), stabila koncentracija plazma tiek sasniegta 6. diena.

Farmakokinétika Tpasam pacientu grupam

Balstoties uz populacijas farmakoking&tikas modeli, kura vertéta posakonazola farmakokingtika, tika
prognozéta posakonazola koncentracija plazma Iidzsvara stavokli pacientiem, kuriem invazivu
sénisinfekciju arst€Sanai vai profilaksei tiek lietots posakonazola koncentrats infiuziju Skiduma
pagatavosanai vai tabletes 300 mg reizi diena pec lietoSanas divas reizes diena 1. diena.

9. tabula. Populacija prognozgéta posakonazola koncentracija plazma lidzsvara stavokli (10. procentile,
90. procentile) pacientiem p&c posakonazola koncentrata infuziju Skiduma pagatavosanai vai tablesu
lietoSanas 300 mg reizi diena (1. diena divas reizes)

Devu shéma Populacija Cav (ng/ml) Chin (ng/ml)
Profilakse 1550 1330
Tablete (tuka _ (874; 2690) (667; 2400)
dika) Invazwas
aspergilozes 1780 1490
arst€Sana (879; 3540) (663; 3230)
Profilakse 1890 1500
Koncentrats (1100; 3150) (745; 2660)
infuziju Skiduma | Invazivas
pagatavoSanai aspergilozes 2240 1780
arst€Sana (1230; 4160) (874; 3620)

Posakonazola farmakokingtikas analize pacientu populacija lauj secinat, ka rasei, dzimumam, nieru
darbibas traucgjumiem un slimibai (profilakse vai arst€Sana) nav klmiski nozimigas ietekmes uz
posakonazola farmakokin&tiku.

Berni (< 18 gadi)

Pieredze ar posakonazola tablesu lietosanu pediatriskaja populacija ir ierobezota (n=3).
Pediatriskajiem pacientiem novértéta iekskigi lietojamas posakonazola suspensijas farmakokinétika.
P&c 800 mg posakonazola iekskigi lietojamas suspensijas lietoSanas diena dalitas devas invazivu
séniSinfekciju arstéSanai vidéja minimala koncentracija plazma 12 pacientiem 8 — 17 gadu vecuma
(776 ng/ml) bija lidziga koncentracijai 194 pacientiem 18 — 64 gadu vecuma (817 ng/ml).
Farmakokinétikas datu par bérnu vecuma pacientiem, kas jaunaki par 8 gadiem, nav. Profilakses
pEtfjumos videja desmit pusaudzu (13 - 17 gadus vecu) posakonazola lidzsvara videja koncentracija
(Cav) bija lidziga pieaugusajiem (> 18 gadus veciem) konstatgtai C,y.

Dzimums
Posakonazola tablesu farmakokingtika ir [idziga virieSiem un sievieteém.

Gados vecaki cilveki
Kopuma drosuma atSkiribas starp geriatriskiem un gados jaunakiem pacientiem nav noverotas.

Posakonazola koncentrata infiiziju $kiduma pagatavoSanai un tablesu populacijas farmakokingtikas
modelis liecina, ka posakonazola klirenss ir saistits ar vecumu. Posakonazola C,, jauniem un gados
vecakiem pacientiem (= 65 gadi) ir [idziga, tomer C,y ir palielinata par 11 % loti veciem cilvékiem
(= 80 gadi). Tadg] ieteicams riipigi noverot loti vecus pacientus (> 80 gadi), lai pamanitu nevélamas
blakusparadibas.
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Posakonazola koncentrata infuiziju skiduma pagatavosanai farmakokingtika jauniem un gados
vecakiem pacientiem (> 65 gadi) ir lidziga.

No vecuma atkarigas farmakokingtikas atSkiribas netiek uzskatitas par kliniski nozZimigam, tad€] devu
pielagosana nav nepiecieSama.

Rase
Dati par posakonazola tablesu lietoSana dazadu rasu cilveékiem nav pietiekami.

Noverota neliela (16 %) posakonazola suspensijas iekskigai lietoSanai AUC un Cpax Samazinasanas
melnadainiem individiem, salidzinot ar baltas rases parstavjiem. Tomér posakonazola droSuma
raksturojums, salidzinot melnadainos un baltadainos cilvékus, bija lidzigs.

Kermena masa

Posakonazola koncentrata infuziju Skiduma pagatavosanai un tablesSu populacijas farmakokingtikas
modelis liecina, ka posakonazola klirenss ir saistits ar kermena masu. Pacientiem, kuriem ta ir

> 120 kg, C,y ir samazinata par 25 %, bet pacientiem, kuriem ta ir < 50 kg, C,y ir palielinata par 19 %.
Tadg] ieteicams riipigi noverot, vai pacientiem, kuru kermena masa ir lielaka par 120 kg, nav
séniSinfekciju uzliesmojumi.

Nieru darbibas traucéjumi

P&c atseviskas posakonazola suspensijas iekskigai lietoSanai devas lietoSanas nekonstatgja vieglu vai
vidgji smagu nieru darbibas trauc&jumu (n = 18 Cl > 20 ml/min/1,73 m?) ietekmi uz posakonazola
farmakokingtiku, tapec deva nav japielago. Individiem ar smagiem nieru darbibas traucg&jumiem

(n =6, Cl <20 ml/min/1,73 m?) posakonazola AUC bija loti mainigs [> 96 % CV (coeficient of
variance)] salidzinajuma ar citam nieru trauc€jumu grupam [< 40 % CV]. Tomer, ta ka posakonazols
netiek nozimiga daudzuma izvadits caur nierém, smagu nieru darbibas traucgjumu ietekme uz
posakonazola farmakokingtiku nav paredzama, un devas pielagosana netiek ieteikta. Posakonazols nav
izvadams hemodializes cela.

Lidzigi ieteikumi attiecinami arT uz posakonazola tabletém, tomér konkréts petijums ar posakonazola
tabletém nav veikts.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem (,,A” pakapes péc Child-Pugh klasifikacijas), vid&ji smagiem (,,B” pakapes pec
Child-Pugh klasifikacijas) vai smagiem (,,C” pakapes p&c Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas
trauc€jumiem (6 pacienti grupa) pec vienreizgjas posakonazola suspensijas iekskigai lietoSanai 400 mg
devas iekskigas lietosanas vid&jais AUC bija 1,3 - 1,6 reizes lielaks neka atbilstoSiem kontroles grupas
pacientiem ar normalu aknu darbibu. Nesaistitas aktivas vielas koncentracijas nenoteica, un nav
iesp€jams izslégt, ka nesaistita posakonazola iedarbibas intensitate palielinas vairak par novéroto
kopg&ja AUC palielinasanos par 60 %. Eliminacijas pusperioda (t,,) ilgums attiecigajas grupas
palielinajas no aptuveni 27 stundam lidz ~ 43 stundam. Pacientiem ar viegliem lidz smagiem aknu
darbibas traucgjumiem devas pielagosanu neiesaka, tomér ta ka iespgjama lielaka zalu ekspozicija
plazma, ieteicams ieverot piesardzibu.

Lidzigi ieteikumi attiecinami arT uz posakonazola tabletém, tomér konkréts petijums ar posakonazola
tabletém nav veikts.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Ka jau noverots citu azolu grupas pretsenisu lidzeklu lietoSanas gadijuma, ar steroidu hormonu
sint€zes nomakumu saistita iedarbiba noverota arT atkartotu devu toksicitates p&tijumos ar
posakonazolu. Virsnieru nomakumu noveroja toksicitates p&tijumos zurkam un suniem, kuriem kopgja
iedarbiba lidzinajas vai parsniedza to, kas tiek ieglita ar terapeitiskam devam cilvekam.

Neironu fosfolipidoze radas suniem, kuri sanéma devas > 3 méneSus zemaka sisteémiska koncentracija,
neka tiek sasniegta ar terapeitiskam devam cilvékam. Sadu atradi nekonstatgja pertikiem, kuri sanéma
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devas vienu gadu. Divpadsmit m&nesu neirotoksicitates petijjumos par suniem un pértikiem nenoveroja
nekadu funkcionalu iedarbibu uz centralo vai periferisko nervu sist€ému pie sistemiskas koncentracijas,
kas parsniedza terapeitiski iegiistamo.

Divu gadu pétijuma zurkam novéroja plausu fosfolipidozi alveolu dilatacijas un obstrukcijas d&l. Sis
atrades ne vienmer liecina par iespgjamam funkcionalam parmainam cilvékam.

Atkartotu devu droSuma farmakologijas pétijuma pértikiem, kad maksimala koncentracija plazma bija
8,5 reizes augstaka neka koncentracija, kas tiek sasniegta ar terapeitiskam devam cilvékam,
nenoveroja ietekmi uz elektrokardiogrammam, tai skaita QT un QTc intervalu. Atkartotu devu
dro$uma farmakologijas p&tijuma zurkam, kad sistémiska kopgja iedarbiba bija 2,1 reizes liclaka neka
iedarbiba, kas tiek sasniegta ar terapeitiskam devam, ehokardiografiski nekonstatgja nekadas norades
par sirds dekompensaciju. Zurkam un pértikiem, kad kopgja sistémiska iedarbiba bija attiecigi 2,1 un
8,5 reizes lielaka neka tiek sasniegta ar cilvekiem noteiktajam terapeitiskajam devam, noveroja
paaugstinatu sistolisko un arterialo asinsspiedienu (lidz 29 mm-Hg).

Ar zurkam veikti reprodukcijas, peri- un postnatalas attistibas petfjumi. Pie kopgjas sisteémiskas
iedarbibas, kas bija mazaka neka ta, kas tiek sasniegta ar terapeitiskam devam cilvékam, posakonazols
izraisija parmainas skeleta struktiira un malformacijas, distociju, paildzinatu grisnibu, samazinatu
metienu un postnatalo dzivotspgju. TruSiem posakonazols bija embriotoksisks pie kopgjas sisteémiskas
iedarbibas, kas parsniedza to, kas tiek sasniegta ar terapeitiskam devam. Ka jau noverots citu azolu
grupas pretsénisu Iidzeklu lietoSanas gadijuma, So ietekmi uz vairo$anos uzskata par paredzamu ar
arstésanu saistitu iedarbibu uz steroidu genézi.

Posakonazols in vitro un in vivo pétijumos nebija genotoksisks. Kancerogenitates petijumi neatklaja
Ipasu bistamibu cilvékam.

Nekliniskaja p&tijuma, kura posakonazols intravenozi tika ievadits ]oti jauniem suniem (doz€Sana no
2-8 nedelu vecuma), eksperimenta dzivnieku grupa pieauga palielinatu galvas smadzenu ventrikulu
raSanas biezums salidzinajuma ar paral€lu dzivnieku kontrolgrupu. P&c turpmaka 5 ménesu perioda,
kura laika dzivnieki nesanéma nekadu terapiju, palielinatu galvas smadzenu ventrikulu biezums
kontroles un eksperimenta dzivnieku grupas neatSkiras. Suniem, kam tika konstatéta s1 atrade, nebija
neirologisku, uzvedibas vai attistibas patologiju, un Iidzigas galvas smadzenu parmainas netika
noverotas ne péc posakonazola iekskigas lietoSanas nepieaugusiem suniem (4 dienu Iidz 9 ménesu
vecuma), ne pec posakonazola intravenozas ievadiSanas nepieaugusiem suniem (10 lidz 23 ned€lu
vecuma). STs atrades kliniska nozime nav zinama.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Hipromelozes acetata sukcinats
Mikrokristaliska celuloze
Hidroksipropilceluloze (E463)
Silicija dioksids (dentala tipa)
Kroskarmelozes natrija sals
Magnija stearats

Tabletes apvalks

Polivinilspirts

Makrogols 3350

Titana dioksids (E171)

Talks

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
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6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Noxafil 100 mg zarnas $kistosas tabletes ir iepakotas PVH/ polihlortrifluoretiléna laminata blisteros ar
izspiezamu aluminija parklajumu.

Noxafil zarnas $kistosas tabletes ir iepakotas blisteros, un kartona kastités ir pa 24 (2x12) vai
96 (8x12) tableteém.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/05/320/002 24 tabletes

EU/1/05/320/003 96 tabletes

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 2005. gada 25. oktobris
P&dgjas parregistracijas datums: 2010. gada 25. oktobris
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

<{MM/GGGG}>

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
https://www.ema.europa.cu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Noxafil 300 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra flakona ir 300 mg posakonazola (posaconazolum).
Katra ml ir 18 mg of posakonazola.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra flakona ir 462 mg (20 mmol) natrija.
Katra flakona ir 6680 mg ciklodekstrina (betadeksa sulfobutilétera natrija sals veida (SBECD)).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apaksSpunkta.

3. ZALUFORMA

Koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai (sterils koncentrats).
Dzidrs, bezkrasains lidz dzeltens $kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Noxafil koncentrats infiiziju sSkiduma pagatavosanai indicéts lietoSanai $adu séniSinfekciju arstéSana
pieaugusajiem (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu):
- invaziva aspergiloze.

Noxafil koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai ir indicéts lietoSanai $adu séniSinfekciju arstesana

pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem no 2 gadu vecuma (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu):

- invaziva aspergiloze pacientiem, kuru slimiba nepaklaujas arstéSanai ar amfotericinu B vai
itrakonazolu, vai ar1 pacientiem, kuri §1s zales nepanes;

- fuzarioze pacientiem, kas nepaklaujas arstésanai ar amfotericinu B, vai ar1 pacientiem, kuri
nepanes amfotericinu B;

- hromoblastomikoze un micetoma pacientiem, kas nepaklaujas arstéSanai ar itrakonazolu, vai art
pacientiem, kuri nepanes itrakonazolu;

- kokcidioidomikoze pacientiem, kas nepaklaujas arst€Sanai ar amfoterictnu B, itrakonazolu vai
flukonazolu, vai arT pacientiem, kuri nepanes §Ts zales.

Refraktivitate tiek definéta ka infekcijas progresesana vai neveiksmiga arst€Sana pec vismaz 7 dienu
ilgas ieprieks efektivas pretséniSu terapijas terapeitiskas devas.

Noxafil koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai indicgts ar1 invazivu séniSinfekciju profilaksei
sadiem pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem no 2 gadu vecuma (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu):

- pacientiem ar akiitu mieloleikozi (AML) vai mielodisplastiskiem sindromiem (MDS), kas
sanem remisiju ierosinoSu kimijterapiju, kura, domajams, izraisis ilgstosu neitropeniju un radis
lielu invazivas séniSinfekcijas risku;

- asinsrades cilmsiinu transplantata (ACST) recipientiem, kas sanem imiinsupresivu terapiju liela
deva transplantata reakcijas pret saimnieku (graft versus host disease; GVHD) profilaksei un
kam ir liels invazivas séniSinfekcijas risks.

Par lietosanu orofaringealas kandidozes arstéSanai, lidzu, skatit Noxafil suspensijas iekskigai
lietoSanai zalu aprakstu.
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4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesanu drikst uzsakt arsts, kuram ir pieredze seénisinfekciju arstéSana vai augsta riska pacientu,
kuriem posakonazols indicéts profilaktiskam noltikam, uzturo§a apriipg.

Devas

Noxafil ir pieejams ar1 iekskigai lietoSanai (Noxafil 100 mg zarnas Skistosas tabletes, 40 mg/ml
suspensija iekSkigai lietosanai un 300 mg zarnas skistoSais pulveris un $kidinatajs iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavosSanai). Lidzko pacienta stavoklis atlauj, ieteicams pariet uz iekskigu lietoSanu
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Ieteicama deva noradita 1. tabula.

1. tabula. leteicama deva atkariba no indikacijas

Indikacija Deva un terapijas ilgums
(skatit 5.2. apakSpunktu)

Invazivas aspergilozes arst€Sana | Piesatinosa deva 300 mg Noxafil (300 mg koncentrata infuziju
(tikai pieauguSajiem) Skiduma pagatavosanai vai tris 100 mg tabletes) divas reizes diena
pirmaja diena, p&c tam turpmak 300 mg (300 mg koncentrata
infuziju skiduma pagatavoSana vai tris 100 mg tabletes) vienu reizi
diena. TableteSu devas var lietot neatkarigi no partikas uznemsanas.
leteicamais terapijas ilgums ir 6-12 nedélas.

Intravenozas ievadiSanas nomaina ar iekskigu lietoSanu vai otradi ir
pienemama, ja kliniski indiceta.

Rezistenta invaziva Pieaugusajiem:

sénisinfekcija (ISI)/pacienti ar PiesatinoSo devu pa 300 mg Noxafil divas reizes diena pirmaja
ISI, kas nepanes 1. rindas diena, p&c tam pa 300 mg reizi diena. Terapijas ilgums atkarigs no
terapiju slimibas smaguma pakapes, atveseloSanas no iminsupresijas un

klmiskas atbildreakcijas.

Pediatriskajiem pacientiem vecuma no 2 Iidz <18 gadiem:

6 mg/kg piesatinosa deva (maksimala deva 300 mg) divas reizes
diena pirmaja diena, turpmak — 6 mg/kg (maksimala deva 300 mg)
vienu reizi diena. Terapijas ilgums ir atkarigs no pamatslimibas
smaguma pakapes, atveseloSanas p&c imiinsupresijas un kliniskas

atbildreakcijas.
Invazivu séniSinfekciju PieauguS$ajiem:
profilakse Piesatinoso devu pa 300 mg Noxafil divas reizes diena pirmaja

diena, pec tam pa 300 mg reizi diena. Terapijas ilgums atkarigs no
atveselosSanas pec neitropénijas vai iminsupresijas. Pacientiem ar
AML vai MDS profilakse ar Noxafil jasak vairakas dienas pirms
paredzamas neitropénijas saks$anas un jaturpina 7 dienas p&c
neitrofilo leikocitu skaita palielinasanas virs 500 §Gindm uz mm?.
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Pediatriskajiem pacientiem vecuma no 2 lidz < 18 gadiem:

6 mg/kg piesatinosa deva (maksimala deva 300 mg) divas reizes
diena pirmaja diena, turpmak — pa 6 mg/kg (maksimala deva

300 mg) vienu reizi diena. Terapijas ilgums ir atkarigs no
atveselosSanas péc neitropénijas vai iminsupresijas. Pacientiem ar
akiitu mieloleikozi vai mielodisplastiskiem sindromiem
profilaktiska terapija ar Noxafil ir jasak vairakas dienas pirms
paredzama neitropenijas sakuma un jaturpina 7 dienas p&c briza,
kad neitrofilo leikocTtu skaits ir palielingjies virs 500 $tinam

uz mm°.

Noxafil jaievada caur centralo venozo Iiniju, arT caur centralo venozo katetru vai periféri ievietotu
centralo katetru (PICC), 1€na intravenoza infuizija aptuveni 90 mintites. Noxafil koncentratu infliziju
Skiduma pagatavosSanai nedrikst ievadit bolus veida. Ja nav pieejams centralais venozais katetrs, var
ievadit vienu infuziju caur periféro venozo katetru. Ilevadot caur periféro venozo katetru, infiizija
javeic aptuveni 30 minutes (skatit 4.8. un 6.6. apakSpunktus).

Tpaéas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucg€jumiem (kreatinina klirenss

<50 ml/min) paredzama intravenozas nesg€jvielas — betadeksa sulfobutilétera natrija sals (SBECD) —
uzkraganas. Siem pacientiem jalieto peroralas Noxafil zalu formas, ja vien guvuma un riska vértgjums
pacientam attaisno Noxafil koncentrata infliziju $kiduma pagatavosanai lieto$anu. Siem pacientiem
rupigi jakontrole kreatinina Iimenis seruma (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Ierobezoti dati par aknu darbibas traucgéjumu (arT hroniskas ,,C” smaguma pakapes aknu slimibas pec
Child-Pugh klasifikacijas) ietekmi uz posakonazola farmakokingtiku salidzinajuma ar cilvékiem ar
normalu aknu funkciju pierada paaugstinatu koncentraciju plazma, tomér neliecina, ka japielago deva
(skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). leteicams ieverot piesardzibu, jo var bt palielinata koncentracija
plazma.

Pediatriska populacija

Posakonazola drosums un efektivitate, lietojot be&rniem Iidz 2 gadu vecumam, nav pieradita.

Kliniskie dati nav pieejami.

Saistiba ar pirmskliniskajiem datiem par droSumu Noxafil koncentratu infuziju $kiduma pagatavosanai
nevajadzetu lietot beérniem Iidz 2 gadu vecumam (skatit 5.3. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Noxafil koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosSanai pirms ievadiSanas ir jaatSkaida (skatit

6.6. apakSpunktu). Noxafil jaievada caur centralo venozo Iiniju, art caur centralo venozo katetru vai
perifeéri ievietotu centralo katetru (PICC), 1éna intravenoza (i.v.) infuzija aptuveni 90 minates (skatit
4.2.,4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Noxafil koncentratu infiiziju $kiduma pagatavoSanai nedrikst ievadit bolus veida.

Ja nav pieejams centralais venozais katetrs, var ievadit vienu infiiziju caur periféro venozo katetru.
Ievadot caur periféro venozo katetru, inflizija javeic aptuveni 30 minates, lai mazinatu reakcijas
iesp€jamibu infiizijas vieta (skatit 4.8. apaksSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaitttajam paligvielam.

LietoSana vienlaikus ar melna rudzu grauda alkaloidiem (skatit 4.5. apakSpunktu).
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Lietosana vienlaikus ar CYP3 A4 substratiem terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu,
halofantrinu vai hinidinu, jo tas var izraisit So zalu koncentracijas palielinasanos plazma un QTc
intervala pagarinasanos, ka ar1 retos gadijumos novero torsades de pointes (skatit 4.4. un

4.5. apakSpunktu).

LietoSana vienlaikus ar HMG-CoA reduktazes inhibitoriem simvastatinu, lovastatinu un atorvastatinu
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Lieto$ana vienlaikus ar venetoklaksu ta lietoSanas sakuma un devas titréSanas fazé hroniskas
limfoleikozes (HLL) pacientiem (skatit 4.4. un 4.5. pakSpunktu).

4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Paaugstinata jutiba

Nav informacijas par krustoto jutibu starp posakonazolu un citiem azola grupas pretsénisu lidzekliem.
Jaievero piesardziba, ordingjot posakonazolu pacientiem, kuriem ir paaugstinata jutiba pret citiem
azoliem.

Aknu toksicitate

Posakonazola terapijas laika tika zinots par aknu blakusparadibam (pieméram, ALAT, ASAT,
sarmainas fosfatazes, kopgja bilirubina koncentracijas palielinaSanos un/vai klinisku hepatitu).
Paaugstinati aknu funkcionalo testu rezultati parasti bija parejosi péc terapijas partraukSanas, un dazos
gadijumos tie normalizgjas bez terapijas partrauksanas. Retos gadijumos terapijas laika tika zinots par
smagakam aknu reakcijam ar letalu iznakumu.

Posakonazols uzmanigi lietojams pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem, jo kliniska pieredze ir
ierobezota, turklat Siem pacientiem var but lielaka posakonazola koncentracija plazma (skatit 4.2. un
5.2. apakSpunktu).

Pacientu ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem uzraudziba
Mainigas kopgjas iedarbibas d&] pacienti ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem rapigi janovero, vai
neuzliesmo séniSinfekcijas (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas kontrole

Sakot arstéSanu ar posakonazolu, un tas laika janosaka aknu funkcionalie raditaji. Pacienti, kuriem
posakonazola terapijas laika rodas aknu funkcionalo testu novirzes, regulari jakontrolg, vai neveidojas
nopietnaks aknu bojajums. Pacienta apriipei jaietver aknu darbibas laboratoriska novert€Sana (ipasi
aknu funkcionalie testi un bilirubins). Ja kliniskas pazimes un simptomi liecina par aknu slimibas
attistibu, jaapsver posakonazola lietoSanas partrauksana.

QTc intervala pagarinasanas

Dazu azolu lietosana bijusi saistita ar QTc intervala pagarinasanos. Posakonazolu nedrikst lietot
vienlaikus ar zalem, kas ir CYP3 A4 substrati un par kuriem ir zinams, ka tie pagarina QTc intervalu
(skatit 4.3. un 4.5. apak$punktu). Posakonazols uzmanigi lietojams pacientiem ar proaritmiskiem
stavokliem, piem&ram:

o iedzimts vai iegiits QTc pagarinajums,

kardiomiopatija, Tpasi sirds mazspgjas klatbiitng,

sinusa bradikardija,

simptomatiskas aritmijas,

vienlaikus tiek lietotas zales, par kuram zinams, ka tas pagarina QTc intervalu (savadakas
zales, neka tika minétas 4.3. apakSpunkta).

Pirms posakonazola terapijas sak$anas un tas laika jakontrolé un péc nepiecie$amibas jakorige
elektrolitu lidzsvara trauc€jumi, 1pasi tie, kas saistiti ar kalija, magnija vai kalcija I[imeni.
Pacientiem vidgja maksimala koncentracija plazma (Cmax) pec posakonazola koncentrata infuziju
Skiduma pagatavoSanai ievadiSanas ir 4 reizes lielaka neka p&c suspensijas iekskigai lietoSanai
ievadiSanas. Nevar izslégt pastiprinatu ietekmi uz QTc¢ intervalu. Ipasa uzmanibu vélams pieverst
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gadijumos, kad posakonazolu ievada periferi, jo ieteiktais 30 miniiSu infuzijas laiks var vl vairak
palielinat Cpax.

Zalu mijiedarbiba
Posakonazols ir CYP3 A4 inhibitors un to drikst lietot tikai Tpasos apstaklos, ja vienlaicigi lieto art
citus medikamentus, kas metaboliz&jas ar CYP3 A4 starpniecibu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Midazolams un citi benzodiazepini

Ilgstosas sedacijas un iesp&jama elposanas nomakuma riska dg€l vienlaicigu posakonazola un CYP3A4
metaboliz€tu benzodiazepinu (piemeram, midazolama, triazolama, alprazolama) lietosanu drikst
apsvert tikai absoliitas nepiecieS$amibas gadijuma. Jaapsver nepiecieSamiba pielagot CYP3A4
metaboliz&tu benzodiazepinu devu (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Vinkristina toksicitate

Azolu pretsénisu lidzeklu, ieskaitot posakonazolu, vienlaiciga lietoSana ar vinkristinu ir saistita ar
neirotoksicitati un citam nopietnam nevélamam blakusparadibam, ieskaitot krampju Iekmes, periféro
neiropatiju, antidiurétiska (ADH) hormona neatbilstosas sekr&cijas sindromu un paralitisku ileusu.
Azolu grupas pretséniSu lidzeklus, ieskaitot posakonazolu, jarezerve tadiem pacientiem, kas sanem
kapmirtes alkaloidus, ieskaitot vinkristinu, kuriem nav alternativas pretsénisu terapijas izvéles (skattt
4.5. apakspunktu).

Venetoklaksa toksicitate

Specigu CYP3A inhibitoru, tostarp posakonazola, vienlaiciga lietoSana ar CYP3 A4 substratu
venetoklaksu var palielinat venetoklaksa toksicitates, arT audzgja sabrukSanas sindroma (fumour lysis
syndrome; TLS) un neitropénijas, risku (skatit 4.3. un 4.5. apak$punktu). Stkaku informaciju skatit
venetoklaksa zalu apraksta.

Rifamicina grupas antibakterialie lidzekli (rifampicins, rifabutins), flukloksacilins, noteikti
pretkrampju lidzekli (fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals, primidons) un efavirenzs.
Lietojot kombinacija, posakonazola koncentracija var nozimigi pazeminaties, tapec jaizvairas no
lietoSanas vienlaikus ar posakonazolu, ja vien ieguvums pacientam neatsver risku (skattt

4.5. apaksSpunktu).

Ekspozicija plazma

P&c intravenozas posakonazola koncentrata infuziju Skiduma pagatavosanai ievadiSanas koncentracija
plazma parasti ir lielaka neka pec posakonazola suspensijas iekskigai lietoSanai ievadiSanas.
Posakonazola koncentracija plazma pec posakonazola ievadiSanas daziem pacientiem ar laiku var
palielinaties (skatit 5.2. apakSpunktu).

Trombembolijas gadijumi

Trombembolijas gadijumi ir identific&ti ka potencials risks posakonazola koncentratam infuziju
Skiduma pagatavosanai, bet netika noveroti kliniskajos p&tijumos. Klmiskos p&tijumos novéroja
tromboflebitu sastopamibu. Jaievero piesardziba jebkurai trombembolijas pazimei vai simptomam
(skatit 4.8. un 5.3. apaks$punktu).

Fotosensitivitates reakcija

Posakonazols var palielinat fotosensitivitates reakcijas risku. Pacientiem jaiesaka arst€$anas laika
izvairities no saules iedarbibas bez atbilstoSas aizsardzibas, pieméram, aizsargapgérba un saules
aizsarglidzekla ar augstu saules aizsardzibas faktoru (SPF).

Natrijs

Sis zales satur 462 mg (20 mmol) natrija katra flakona, kas ir lidzvértigi 23 % no PVO ieteiktas
maksimalas natrija dienas devas.

So zalu maksimala dienas deva ir lidzvertiga 46 % no PVO ieteiktas maksimalas natrija dienas devas.
Tiek uzskatits, ka Noxafil 300 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai ir ar “lielu” natrija
daudzumu. Tas janem v&ra pacientiem, kuriem jaievéro diéta ar samazinatu natrija daudzumu.
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Ciklodekstrins
Sis zales satur 6680 mg cikoldekstrina katra flakona.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Talak sniegta informacija iegiita no datiem par posakonazola suspensijas iekskigai lietoSanai vai
agrio tablesSu zalu formu lietoSanas. Visas zalu mijiedarbibas ar posakonazola suspensiju iekskigai
lietoSanai, iznemot tas, kas ietekmé& posakonazola uzsiksanos (saistitas ar kunga pH un motilitati),
uzskata par atbilsto$am arT posakonazola koncentratam infuziju skiduma pagatavosanai.

Citu zalu ietekme uz posakonazolu

Posakonazols tiek metabolizéts UDP glikuronidacija (2. fazes enzimi) un ir substrats izvadiSanai ar
p-glikoprotetnu (P-gp) in vitro. Tapec So izvadiSanas celu inhibitori (piem&ram, verapamils,
ciklosporins, hinidins, klaritromicins, eritromicins u. c.) vai induktori (piem&ram, rifampicins,
rifabutins, dazi pretkrampju lidzekli u. c.) var attiecigi paaugstinat vai pazeminat posakonazola
koncentraciju plazma.

Rifabutins

Rifabutins (300 mg reizi diena) pazeminaja posakonazola Cmax (maksimalo koncentraciju plazma) un
AUC (laukumu zem plazmas koncentracijas un laika Itknes) par attiecigi 57 % un 51 %. No
vienlaicigas posakonazola un rifabutina un lidzigu induktoru (pieméram, rifampicina) lietosanas ir
jaizvairas, ja vien ieguvums pacientam neatsver risku. Skatit ar talak attiecigo informaciju par
posakonazola ietekmi uz rifabutina koncentraciju plazma.

Flukloksacilins

Flukloksacilins (CYP450 induktors) var samazinat posakonazola koncentraciju plazma. No
vienlaicigas posakonazola un flukloksacilina lietoSanas ir jaizvairas, ja vien ieguvums pacientam
neatsver risku (skatit 4.4. apakspuntku).

Efavirenzs

Efavirenzs (pa 400 mg vienu reizi diena) mazinaja posakonazola Cmax un AUC atbilstosi par 45 % un
50 %. Javairas no posakonazola un efavirenza lietoSanas vienlaikus, iznemot gadijumus, kad
lietoSanas sniegtais ieguvums ir lielaks neka pacientam raditais risks.

Fosamprenavirs

Fosamprenavira lietoSana kopa ar posakonazolu var izraisit posakonazola koncentracijas
samazinasanos plazma. Ja nepiecieSama vienlaikus lietoSana, ieteicams riipigi kontrol&t, vai
neprogres€ séniSinfekcijas. Fosamprenavira atkartotu devu (700 mg divreiz diena x 10 dienas)
lietoSana samazinaja posakonazola suspensijas iekskigai lieto§anai Cmax un AUC (200 mg vienreiz
diena 1. diena, 200 mg divreiz diena 2. diena, tad 400 mg divreiz diena x 8 dienas) par attiecigi 21 %
un 23 %. Nav zinama posakonazola ietekme uz fosamprenavira limeni, ja fosamprenaviru lieto
vienlaikus ar ritonaviru.

Fenitoins

Fenitotns (200 mg reizi diend) pazeminaja posakonazola Cmax un AUC par attiecigi 41 % un 50 %. No
vienlaicigas posakonazola un fenitoina un lidzigu induktoru (pieméram, karbamazepina, fenobarbitala,
primidona) lietoSanas ir jaizvairas, ja vien ieguvums pacientam neatsver risku.

Posakonazola ietekme uz citam zalém

Posakonazols ir specigs CYP3A4 inhibitors. Posakonazola lietoSana vienlaikus ar CYP3A4
substratiem var izraisit pastiprinatu CYP3A4 substratu iedarbibu, par ko liecina zemak raksturota
ietekme uz takrolimu, sirolimu, atazanaviru un midazolamu. Ir jaievéro piesardziba, lietojot vienlaicigi
intravenozi posakonazolu ar CYP3A4 substratu, un var biit nepiecieSamiba samazinat CYP3A4
substrata devu. Ja posakonazols tiek lietots vienlaicigi ar iekskigi lietojamu CYP3 A4 substratu, kuram
palielinas koncentracija plazma, tad var biit sagaidamas nevélamas blakusparadibas. CYP3A4
substrata koncentracija plazma un/vai blakusparadibu rasanas ir cie$i jauzrauga, un pec vajadzibas
japielago deva.

48



Terfenadins, astemizols, cisaprids, pimozids, halofantrins un hinidins (CYP3A4 substrati)
Posakonazola un terfenadina, astemizola, cisaprida, pimozida, halofantrina vai hinidina lietoSana
vienlaikus ir kontrindic€ta. Vienlaiciga lietoSana var izraisit So zalu koncentracijas paaugstinasanos
plazma un QTc intervala pagarinasanos, un retos gadijumos torsades de pointes (skatit

4.3. apaksSpunktu).

Melnd rudzu grauda alkaloidi

Posakonazols var palielinat melna rudzu grauda alkaloidu (ergotamina un dihidroergotamina)
koncentraciju plazma, kas var izraisit ergotismu. Posakonazola un melna rudzu grauda alkaloidu
vienlaiciga lietoSana ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

HMG-CoA reduktazes inhibitori, kas tieck metabolizéti ar CYP3A4 palidzibu (pieméram, simvastatins,
lovastatins un atorvastatins)

Posakonazols var butiski paaugstinat HMG-CoA reduktazes inhibitoru, kas tiek metaboliz&ti ar
CYP3 A4 palidzibu, Iimeni plazma. ArstéSanas laika ar posakonazolu arsté§ana ar HMG-CoA
reduktazes inhibitoriem ir japartrauc, jo to paaugstinatais [imenis bijis saistits ar rabdomiolizi (skatit
4.3. apakspunktu).

Kapmirtes alkaloidi

Lielaka dala kapmirtes alkalotidu (piem&ram, vinkristins un vinblastins) ir CYP3A4 substrati. Azolu
grupas pretsénisu lidzeklu, ieskaitot posakonazolu, vienlaiciga lietoSana ar vinkristinu ir saistita ar
nopietnam nevélamam blakusparadibam (skatit 4.4. apakspunktu). Posakonazols var paaugstinat
kapmirtes alkaloidu koncentraciju plazma, kas var izraistt neirotoksicitati un citas nopietnas nevélamas
blakusparadibas. Tadgé] azolu grupas pretsénisu lidzeklus, ieskaitot posakonazolu, jarezerve tadiem
pacientiem, kas sanem kapmirtes alkaloidus, ieskaitot vinkristinu, kuriem nav alternativas pretsénisu
terapijas izveles (skatit 4.5. apakSpunktu).

Rifabutins

Posakonazols pec iekskigas lietoSanas paaugstinaja rifabutia Cpax un AUC par attiecigi 31 % un

72 %. Jaizvairas no vienlaicigas posakonazola un rifabutina lietoSanas, ja vien ieguvums pacientam
neatsver risku (skatit arT iepriek§ min&to par rifabutina ietekmi uz posakonazola Iimeni plazma). Ja S§ts
zales lieto vienlaikus, ieteicams riipigi kontrol&t pilnu asinsainu un ar paaugstinato rifabutia limeni
saistitas blakusparadibas (pieméram, uvettu).

Sirolims

Atkartota posakonazola suspensijas iekskigai lietosanai devu (pa 400 mg divas reizes diena 16 dienas)
lietosana veseliem cilvekiem palielingja sirolima (vienas 2 mg devas) Cmax un AUC atbilstosi vid&ji
6,7 un 8,9 reizes (intervals no 3,1 Iidz 17,5 reizém). Posakonazola ietekme uz sirolima Iimeni
pacientiem nav zinama, taCu sagaidams, ka ta ir mainiga, jo posakonazola Iimenis pacientiem atskiras.
Posakonazola lietoSana vienlaikus ar sirolimu nav ieteicama, un, kad vien iesp&jams, no tas javairas. Ja
no lietoSanas vienlaikus nav iesp&jams izvairities, posakonazola terapijas sakSanas laika ieteicams
sirolima devu krietni mazinat, un biezi jauzrauga zemaka sirolima koncentracija asinis. Sirolima
koncentracija janosaka, sakot terapiju ar posakonazolu, vienlaikus terapijas laika un partraucot
posakonazola terapiju, un sirolima deva atbilstosi japielago. Jaatzime, ka saistiba starp sirolima
minimalo koncentraciju un AUC, lietojot vienlaikus ar posakonazolu, mainas. Tadgjadi sirolima
minimala koncentracija, kas atbilst parastam terapeitiskam diapazonam, var izraisit zalu
subterapeitisku Itmeni. Tadel jacensas sasniegt minimalas koncentracijas, kas atbilst parasta
terapeitiska diapazona augsgjai dalai, un ripigi jaseko kliniskam pazimém un simptomiem,
laboratoriskiem raksturlielumiem un audu biopsijas rezultatiem.

Ciklosporins

Pacientiem ar parstaditu sirdi, kas sanéma stabilas ciklosporina devas, posakonazola suspensija
iekskigai lietoSanai pa 200 mg vienu reizi diena paaugstinaja ciklosporia koncentraciju, izraisot
nepiecieSamibu samazinat devu. Kliskas efektivitates petjjumos noveroja gadijumus, kad asinis bija
paaugstinats ciklosporina Itmenis, kas izraisTja nopietnas blakusparadibas, tostarp nefrotoksiskumu un
vienu letalu leikoencefalopatijas gadijumu. Sakot posakonazola terapiju pacientiem, kas jau sanem
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ciklosporinu, ciklosporina deva ir jamazina (piem&ram, lidz aptuveni tris ceturtdalam sakotngjas
devas). Velak, vienlaicigas terapijas laika, ka arT partraucot posakonazola terapiju, ciklosporina
limenis asinis uzmanigi jakontrolé un nepiecieSamibas gadijuma jakorigg ta deva.

Takrolims

Posakonazols paaugstingja takrolima Cmax un AUC (0,05 mg/kg kermena masas reizes deva) par
attiecigi 121 % un 358 %. Kliniskas efektivitates petijumos zinots par kliski nozimigu mijiedarbibu,
kas izraisija hospitalizaciju un/vai nepiecieSamibu partraukt posakonazola lietoSanu. Sakot arstéSanu
ar posakonazolu pacientiem, kas jau sanem takrolimu, ieteicams takrolima devu samazinat (pieméram,
par vienu treSdalu no pasreizgjas devas). P&c tam rupigi ir javeic takrolima Iimena kontrole asinis
vienlaicigas lietoSanas laika un partraucot arstéSanu ar posakonazolu, un, ja nepiecieSams, attiecigi
japielago takrolima deva.

HIV protedzes inhibitori

Ta ka HIV proteazes inhibitori ir CYP3A4 substrati, sagaidams, ka posakonazola lietoSana palielinas
So pretretrovirusu lidzeklu Iimeni plazma. P&c posakonazola suspensijas iekSkigas lietoSanas (pa

400 mg divas reizes diend) vienlaikus ar atazanaviru (pa 300 mg vienu reizi diena) 7 dienas veseliem
cilvékiem atazanavira Cpa un AUC palielinajas atbilstosi vidgji 2,6 un 3,7 reizes (intervals no 1,2 Iidz
26 reizém). PEc posakonazola suspensijas iekSkigas lietoSanas (pa 400 mg divas reizes diena)
vienlaikus ar atazanaviru un ritonaviru (pa 300/100 mg vienu reizi diend) 7 dienas veseliem cilveékiem
atazanavira Cmax un AUC palielinajas atbilstosi vidgji 1,5 un 2,5 reizes (intervals no 0,9 lidz

4,1 reizém). Posakonazola pievienoSana terapijai ar atazanaviru vai atazanavira un ritonavira
kombinaciju tika saistita ar bilirubina Itmena paaugstinasanos plazma. Vienlaikus ar posakonazolu
lietojot pretretrovirusu lidzeklus, kas ir CYP3 A4 substrati, ieteicama bieza blakusparadibu un ar
pretretrovirusu lidzekliem saistitas toksicitates uzraudziba.

Midazolams un citi benzodiazepini, kas metabolizéjas ar CYP3A44

Petfjuma, kura piedalijas veseli brivpratigie, posakonazola suspensija iekskigai lietoSanai (pa 200 mg
vienu reizi diena 10 dienas) palielinaja intravenozi ievadita midazolama (0,05 mg/kg) iedarbibu
(AUC) par 83 %. Cita petijuma, kura piedalijas veseli brivpratigie, atkartota posakonazola suspensijas
iekskigai lietosanai devu lietosana (pa 200 mg divas reizes diena 7 dienas) palielinaja intravenozi
ievadita midazolama (viena 0,4 mg deva) Cmax un AUC atbilstosi vidgji 1,3 un 4,6 reizes (diapazons no
1,7 Iidz 6,4 reiz€m); posakonazola suspensija iekskigai lietoSanai pa 400 mg divas reizes diena

7 dienas palielinaja intravenozi ievadita midazolama Cmax un AUC atbilstos$i 1,6 un 6,2 reizes
(intervals no 1,6 Iidz 7,6 reiz€ém). Abas posakonazola devas palielinaja iekskigi lietota midazolama
(viena 2 mg perorala deva) Cmax un AUC atbilstosi 2,2 un 4,5 reizes. Turklat vienlaikus lietoSanas
laika posakonazola suspensija iekskigai lietoSanai (pa 200 mg vai 400 mg) palielinaja midazolama
vidgjo terminalo eliminacijas pusperiodu no aptuveni 3—4 stundam lidz 8—10 stundam.

Ta ka ir ilgakas sedacijas risks, posakonazolu lietojot vienlaikus ar jebkuru CYP3A4 metabolizetu
benzodiazepinu (pieméram, midazolamu, triazolamu, alprazolamu), ieteicams apsvert devas
pielagosanas nepiecieSamibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kalcija kanalu blokatori, kas tiek metabolizeti ar CYP3A4 starpniecibu (pieméram, diltiazems,
verapamils, nifedipins, nisoldipins)

Lietojot vienlaikus ar posakonazolu, ieteicama bieza kontrole, lai atklatu ar kalcija kanalu blokatoriem
saistitas blakusparadibas un toksicitati. Var bt nepiecieSama kalcija kanalu blokatoru devas
pielagosana.

Digoksins

Citu azolu lietoSana bijusi saistita ar paaugstinatu digoksina [imeni. Tadg] posakonazols var
paaugstinat digoksina koncentraciju plazma, un, sakot vai partraucot arst€Sanu ar posakonazolu,
jakontrole digoksina limenis.

Sulfonilurinvielas atvasinajumi

Gipizidu lietojot vienlaikus ar posakonazolu, daziem veseliem brivpratigajiem pazeminajas glikozes
koncentracija. Cukura diab&ta slimniekiem ieteicams kontrolét glikozes koncentraciju.
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All-trans-retinskabe (ATRA) jeb tretinoins

Ta ka ATRA metabolizg aknu CYP450 enzimi, ipasSi CYP3 A4, Iidztekus lictoSana ar posakonazolu,
kas ir specigs CYP3 A4 inhibitors, var palielinat tretinoina iedarbibu, ka rezultats bus palielinata
toksicitate (Tpasi hiperkalcémija). ArstéSanas ar posakonazolu laika un sekojo$ajas dienas pec
arst€Sanas jakontrol€ kalcija ITmenis seruma, un, ja nepiecieSams, jaapsver atbilstosa tretinoina devas
pielagosana.

Venetoklakss

Salidzinot ar 400 mg venetoklaksa monoterapiju, 300 mg posakonazola (spéciga CYP3A inhibitora)
vienlaiciga lietoSana ar 50 mg un 100 mg venetoklaksa 7 dienas 12 pacientiem palielinaja
venetoklaksa Cuax attiecigi 11dz 1,6 reiz€ém un 1,9 reiz€m un AUC attiecigi 11dz 1,9 reizém un

2,4 reizém (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Skatit venetoklaksa zalu aprakstu.

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, griitniectba un baroSana ar kruti

Griitnieciba
Nav pietiekami daudz informacijas par posakonazola lietoSanu griitniec€m. Petfjumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvékam nav zinams.

Sievietem reproduktiva vecuma arsteSanas laika jalieto efektiva kontracepcijas metode. Posakonazolu
nedrikst lietot gritniecibas laika, ja vien ieguvums matei nav skaidri izteikti lielaks neka risks auglim.

Barosana ar kriiti
Posakonazols izdalas zurku matites piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Posakonazola izdaliSanas mates
piena cilvekam nav pétita. Sakot arstéSanu ar posakonazolu, zidiSana ir japartrauc.

Fertilitate

Posakonazols neietekmgja zurku té€vinu auglibu, lietojot devas lidz 180 mg/kg (2,8 reizes lielaka deva
par 300 mg intravenozu devu cilvekam), un zurku matiSu auglibu, lietojot devas lidz 45 mg/kg (3,4
reizes lielaka deva par 300 mg divreiz diena). Nav klniskas pieredzes, kura vertéta posakonazola
ietekme uz cilveku auglibu.

4.7. letekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ta ka, lietojot posakonazolu, zinots par noteiktam blakusparadibam (piemé&ram, reiboni, miegainibu
u.c.), kas var ietekmét transportlidzeklu vadiSanu/mehanismu apkalposSanu, jaievero piesardziba.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Dati par lietoSanas drosumu galvenokart iegtti iekskigi lietojamas suspensijas petijumos.

Iekskigi lietojamas posakonazola suspensijas drosums vertéts > 2400 pacientiem un veseliem
brivpratigajiem, kuri iesaistiti kliniskajos p&tjjumos, un nemot véra pecregistracijas pieredzi.
Visbiezak noverotas butiskas nevélamas blakusparadibas bija slikta diisa, vemsana, caureja,
paaugstinata kermena temperatiira un paaugstinats bilirubina Iimenis.

Posakonazola koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai

Posakonazola koncentrata infuziju skiduma pagatavoSanai drosums vertets 72 veseliem
brivpratigajiem un 268 pacientiem, kuri bija iesaistiti kltniskaja petijuma par pretsénisu profilaksi.
Posakonazola koncentrata infiiziju $kiduma pagatavosanai un posakonazola tabletes droSums vertéts
288 pacientiem, kuri bija iesaistiti kltniskaja petijuma par invazivas aspergilozes arstéSanu un no
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kuriem 161 pacients sane€ma koncentratu infuziju $kiduma pagatavosanai un 127 pacienti saneéma
tablesu zalu formu.

Posakonazola koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai pétits pacientiem ar AML un MDS un
pacientiem p&c HSCT vai ar tikai GVHD, vai ta risku. Maksimalais koncentrata infuziju skiduma
pagatavosSanai lietoSanas ilgums bija mazaks neka suspensijas iekskigai lietoSanai gadijuma. Kopgjais
daudzums plazma p&c infuziju Skiduma ievadiSanas bija lielaks neka p&c suspensijas iekSkigai
lietoSanai.

Sakotngjos petijumos par veseliem brivpratigajiem atseviskas posakonazola devas, kas ievaditas
inflizijas veida 30 miniits caur periféro venozo katetru, bija saistitas ar 12 % reakciju infuzijas vieta
sastopamibu (4 % tromboflebita sastopamibu). Vairaku posakonazola devu, kas ievaditas caur periféro
venozo katetru, lietoSana bija saistita ar tromboflebitu (60 % sastopamiba). Tap&c turpmakos
petijumos posakonazolu ievadija caur centralo venozo katetru. Ja centralais venozais katetrs nebija
uzreiz pieejams, pacienti varéja sanemt vienu infuziju 30 miniites caur perifero venozo katetru.
Periferas infuzijas laiks, ilgaks par 30 mintteém, izraisija biezakas reakcijas infuizijas vieta un
tromboflebitu.

Posakonazola koncentrata infuziju skiduma pagatavosanai lietoSanas drosums kliniskos p&tijumos
vertets 268 pacientiem. Pacienti tika ieklauti nesalidzinosa farmakokingtikas un droSuma
posakonazola koncentrata infiiziju Skiduma pagatavoSanai pétfjuma, to lietojot pretsénisu profilaksei
(petijums 5520). Vienpadsmit pacientu sanéma vienu 200 mg posakonazola koncentrata infiiziju
Skiduma pagatavosanai devu, 21 pacients sanéma 200 mg dienas devu vidgji 14 dienas un 237 pacienti
sanéma 300 mg dienas devu vidgji 9 dienas. Nav pieejami dati par lietoSanas drosSumu, lietojot

> 28 dienam. Datu par lietoSanas droSumu gados vecakiem cilvekiem ir maz.

Biezak zinotas blakusparadibas (> 25 %), kas radas posakonazola intravenozas dozgSanas fazg, lietojot
pa 300 mg reizi diena, bija caureja (32 %).

Biezaka blakusparadiba (> 1 %), kuras dgl partrauca posakonazola koncentrata infuziju skiduma
pagatavosSanai lietoSanu pa 300 mg reizi diena, bija AML (1 %).

Posakonazola tableSu un koncentrata infiiziju $kiduma pagatavoSanai droSums tika pétits art kontroléta
invazivas aspergilozes arstéSanas petijjuma. Maksimalais invazivas aspergilozes arstésanas ilgums bija
lidzigs tam, kads pétits glabsanas terapijai ar suspensiju iekskigai lietosanai, bet lielaks, neka lietojot
tabletes vai koncentratu infuziju skiduma pagatavosanai profilakses noliikos.

Posakonazola zarnas skistosa pulvera un Skidinataja iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai un
koncentrata infiiziju skiduma pagatavosanai drosums

Posakonazola zarnas $kistosa pulvera un $kidinataja iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai un
koncentrata infiizijas Skiduma pagatavosanai droSums ir vertets, $is zales profilaktiski lietojot

115 pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 Iidz < 18 gadiem. Pediatriskiem pacientiem ar nomaktu
iminsisteémas darbibu un zinamu vai prognozetu neitropéniju lietotas posakonazola devas bija

3.5 mg/kg, 4,5 mg/kg vai 6 mg/kg.

Zinotas nevélamas blakusparadibas kopuma atbilda profilam, kads sagaidams pediatriska onkologisko
slimnieku populacija, kuriem tiek arstétas laundabigas slimibas, vai posakonazola dro§uma profilam
piecaugusajiem.

ArsteSanas laika visbiezak (>2 %) zinotas nevélamas blakusparadibas bija alanina aminotransferazes
Iimena paaugstinasanas (2,6 %), aspartata aminotransferazes limena paaugstinasanas (3,5 %) un
izsitumi (2,6 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Klasificgjot p&c organu sistémam, nevelamas blakusparadibas ir noraditas pec to biezuma, ko apzimée
sadi: loti biezi (> 1/10); biezi (no > 1/100 lidz < 1/10); retak (no > 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (no

> 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).
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2. tabula. Kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas pieredze zinotas blakusparadibas atbilstosi organu

sist€mai un sastopamibas biezumam*

IAsins un limfatiskas sistémas
traucejumi

Biezi:

Retak:

Reti:

neitropénija

trombocitopeénija, leikopénija, anémija, eozinofilija,
limfadenopatija, liesas infarkts

hemolitiskais urémiskais sindroms, trombotiska
trombocitop&niska purpura, pancitopénija, koagulopatija,
hemoragija

Imiinas sistemas traucejumi
Retak:
Reti:

alergiska reakcija
paaugstinatas jutibas reakcija

Endokrinas sistéemas traucéjumi
Reti:

virsnieru mazspgja, samazinats gonadotropinu daudzums
Asinis, pseidoaldosteronisms

Vielmainas un uztures traucéjumi
Biezi:

Retak:

elektrolitu Iidzsvara traucg€jumi, anoreksija, samazinata
estgtriba, hipokalieémija, hipomagniémija
hiperglik€mija, hipoglikémija

Psihiskie traucejumi
Retak:
Reti:

patologiski sapni, apjukuma stavoklis, miega traucgjumi
sihiskie trauc&jumi, depresija

Nervu sistemas trauceéjumi
Biezi:

Retak:

Reti:

parest€zija, reibonis, miegainiba, galvassapes, disgeizija
[krampji, neiropatija, hipoestezija, trice, afazija, bezmiegs
cerebrovaskulari traucgjumi, encefalopatija, perifera
neiropatija, sinkope

Acu bojajumi
Retak:
Reti:

redzes migloSanas, fotofobija, samazinats redzes asums
diplopija, skotoma

/Ausu un labirinta bojajumi
Reti:

dzirdes traucgjumi

Sirds funkcijas traucéjumi
Retak:

Reti:

pagarinata QT intervala sindroms?, patologiska
elektrokardiogramma?, sirdsklauves, bradikardija,
supraventrikularas ekstrasistoles, tahikardija

torsade de pointes, peksna nave, kambaru tahikardija
sirdsdarbibas un elposanas apstasanas, sirds mazspgja
miokarda infarkts

IAsinsvadu sistemas traucejumi
Biezi:

Retak:

Reti:

hipertensija
hipotensija, tromboflebits, vaskulits
lausu embolija, dzilo vénu tromboze

ElpoSanas sistémas traucéjumi,
kriiSu kurvja un videnes slimibas
Retak:

Reti:

lepus, epistakse, zagas, deguna aizlikums, pleiralas sapes,
ahipnoja
ulmonala hipertensija, intersticiala pneimonija, pneimonits
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Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi: slikta dasSa

Biezi: vemsSana, sapes védera, caureja, dispepsija, sausa mute,
meteorisms, aizciet€jums, anorektala diskomforta sajiita

Retak: pankreatits, védera piiSanas, enterits, diskomforta sajtita
pakriite, atraugas, gastroezofagala refluksa slimiba, tiiska mute

Reti: lkunga un zarnu trakta hemoragija, zarnu aizsprostojums

IAknu un Zults izvades sistémas

traucéjumi

Biezi: palielinati aknu darbibas testu rezultati (paaugstinats ASAT,
IALAT, bilirubina, sarmainas fosfatazes, GGT Iimenis)

Retak: hepatocelulars bojajums, hepatits, dzelte, hepatomegalija,
holestaze, toksiska ietekme uz aknam, aknu darbibas
traucgjumi

Reti: aknu mazspgja, holestatisks hepatits, hepatosplenomegalija,

hknu jutigums, asterixis

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: izsitumi, nieze

Retak: Culas mut€, alop&cija, dermatits, erit€ma, petehijas
Reti: StTvensa-Dzonsona sindroms, vezikulari izsitumi
INav zinams: fotosensitivitates reakcija’

Skeleta, muskulu un saistaudu
sistemas bojajumi

Retak: muguras sapes, kakla sapes, skeleta muskulu sapes, sapes
ckstremitates

Nieru un urinizvades sistemas

traucejumi

Retak: akiita nieru mazspeja, nieru mazspéja, palielinats kreatinina
daudzums asinis

Reti: nieru tubulara acidoze, intersticials nefrits

Reproduktivas sistemas traucejumi

un kriits slimibas

Retak: menstruali traucgjumi

Reti: sapes kriitis

Visparéeji traucéjumi un reakcijas

ievadiSanas vieta

Biezi: drudzis, asténija, nespeks

Retak: tiska, sapes, drebuli, vajums, diskomforta sajtita kriiSkurvi,

zalu nepanesamiba, nervozitate, sapes infuzijas vieta, flebits
infuzijas vieta, tromboze infiizijas vieta, glotadu iekaisums

Reti: méeles tiiska, sejas tiiska
Izmeklejumi
Retak: izmainits zalu limenis, pazeminats fosfora limenis asints,

novirzes kriiskurvja rentgenizmekl&juma rezultatos

* Nemtas vera blakusparadibas, kas noverotas iekskigi lietojamas suspensijas, zarnas skistoso tableSu, koncentrata infiiziju
$kiduma pagatavosSanai un zarnas $kisto$a pulvera un skidinataja iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai lictoSanas
gadfjuma.-

§ Skatit 4.4. apakSpunktu.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Aknu un Zults izvades sistemas traucejumi

Veicot uzraudzibu péc posakonozola suspensijas iekSkigai lietoSanai registracijas, ir zinots par smagu
aknu bojajumu ar letalu iznakumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iespéjamam blakusparadibam
Ir svarigi zinot par iesp&amam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
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jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Nav posakonazola koncentrata infiiziju $kiduma pagatavoSanai pardoz€Sanas pieredzes.

Klinisko pétijumu laika pacientiem, kuri sané€ma Iidz 1600 mg posakonazola suspensijas iekskigai
lietosanai dienas devas, nenovéroja savadakas blakusparadibas, ka tikai tas, par kuram zinoja pacienti,
kas lietoja mazakas devas. Vienam pacientam tika konstatéta nejausa posakonazola suspensijas
iekskigai lietoSanai pardozeSana — vins bija lietojis 1200 mg divreiz diena 3 dienas. P&tnieks neatklaja
nekadas blakusparadibas.

Posakonazols nav izvadams hemodializes cela. Posakonazola pardozgsanas gadijuma specifiska
arstéSana nav pieejama. Var apsvert atbalstoSu apripi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Pretsénisu Iidzekli sist€émiskai lietoSanai, triazola atvasinajumi, ATK kods:
JO2A CO04.

Darbibas mehanisms
Posakonazols nomac enzimu lanosterola 14a-demetilazi (CYP51), kas kataliz€ nozimigu etapu
ergosterola biosinteze.

Mikrobiologija

Posakonazolam konstateta aktivitate in vitro pret $adiem mikroorganismiem: Aspergillus sugam
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida sugam (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
pedrosoii un Fusarium sugam, Rhizomucor, Mucor un Rhizopus. Mikrobiologiskie dati liecina, ka
posakonazols ir aktivs pret Rhizomucor, Mucor un Rhizopus, tomer pasreiz ir parak maz klinisko datu,
lai noverteétu posakonazola efektivitati pret Siem izraisttajiem.

Ir pieejami $adi in vitro dati, bet to kliniska nozime nav zinama. Noveérojumu petijjuma par

> 3000 klniskiem pel&juma izolatiem laika no 2010. Iidz 2018. gadam 90 % ne-Aspergillus sénu
noveroja $adas minimalas inhibgjosas koncentracijas (MIC): Mucorales spp (n=81) ta bija 2 mg/l;
Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) - 2 mg/l; Exophiala dermatiditis (n=15) - 0,5 mg/l un
Purpureocillium lilacinum (n=21) - 1 mg/l.

Rezistence
Atklati kliniskie izolati ar samazinatu jutibu pret posakonazolu. Galvenais rezistences mehanisms ir
aminoskabju substitticijas mérka proteina CYP51.

Jutibas test€Sanas robezvertibas

Jutibas test€Sanas MIK (minimala inhib&josa koncentracija) interpretacijas krit€rijus attieciba uz
posakonazolu ir noteikusi European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), un
tie ir uzskaitti Seit: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-
mic-breakpoints_en.xlsx

Kombinacijas ar citiem pretséniSu lidzekliem

Kombingtas pretséniSu terapijas izmantoSanai nevajadzetu samazinat ne posakonazola, ne citu zalu
efektivitati. Tomeér paslaik nav klinisku pieradijumu, ka kombingta terapija sniegtu papildu
ieguvumus.
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Kliniska pieredze

Posakonazola koncentrata infiiziju Skiduma pagatavosanai parejas pétijuma kopsavilkums
5520. pétijums bija nesalidzinoss, daudzcentru pétijums, kas veikts, lai vértétu posakonazola
koncentrata infuiziju $kiduma pagatavoSanai farmakokinétiskas 1paSibas, lietosanas droSumu un
panesamibu.

5520. petijuma kopuma piedalijas 279 p&tamas personas, no kuram 268 sanéma vismaz vienu
posakonazola koncentrata infuziju Skiduma pagatavosanai devu. 0. kohorta bija paredzgts vertet vienas
posakonazola koncentrata infiiziju $kiduma pagatavosanai devas panesamibu, ievadot to caur centralo
liniju.

P&tamas personas 1. un 2. kohorta bija pacienti ar AML vai MDS, kas nesen bija sanémusi
kimijterapiju un kam bija radusies vai paredzama nozimiga neitropénija. 1. un 2. kohorta tika
parbauditas divas dazadas devas: 200 mg divreiz diena 1. diena, p&c tam pa 200 mg reizi diena

(1. kohorta), un 300 mg divreiz diena 1. diena, p&c tam pa 300 mg reizi diena (2. kohorta).

P&tamas personas 3. kohorta: 1) pacienti ar AML vai MDS, kas nesen bija sanémusi kimijterapiju un
kam bija radusies vai paredzama nozimiga neitrop&nija, vai 2) pacienti, kam bija veikta HSCT un kas
sanéma imiinsupresivu terapiju GVHD profilaksei vai arste$anai. Sie pacientu veidi ieprieks bija pétiti
pivotala, kontrol&ta posakonazola suspensijas iekskigai lietoSanai p&tijuma. Nemot véra
farmakokingtikas un lietoSanas droSuma rezultatus 1. un 2. kohorta, visas pétamas personas 3. kohorta
sanéma 300 mg divreiz diena 1. diena, p&c tam pa 300 mg reizi diena.

Kopgja petamo personu populacija vidgjais vecums bija 51 gads (robezas no 18 lidz 82 gadiem), 95 %
bija baltas rases parstavji, vairums bija spanu vai latinamerikanu izcelsmes (92 %) un 55 % bija
virieSu kartas parstavji. Petijuma tika arstetas 155 (65 %) petamas personas ar AML vai MDS un

82 (35 %) petamas personas ar HSCT ka primaro slimibu ieklau$anas bridi petijuma.

Sérijveida farmakokingtiskie paraugi tika panemti 1. diena un lidzsvara stavokli 14. diena no visam

1. un 2. kohortas p&tamam personam un 10. diena no 3. kohortas pétamam personam. STs sérijveida
farmakokingtikas analizes paradija, ka 94 % p&tamo personu, arstetu ar 300 mg devu reizi diena,
sasniedza lidzsvara stavokli C,y, starp 500 un 2500 ng/ml [C,, bija vid&ja posakonazola koncentracija
lidzsvara stavokli, kas aprekinata ka AUC/dozé$anas intervala (24 stundas)]. So kop&jo iedarbibu
izvelgjas, nemot veéra farmakokinétiskos/farmakodinamiskos apsveérumus, lietojot posakonazola
suspensiju iekSkigai lietoSanai. P&tamas personas, kas sanéma 300 mg reizi diena, sasniedza vid€jo Cay
lidzsvara stavoklt 1500 ng/ml.

Petijuma kopsavilkums par posakonazola koncentratu infuziju Skiduma pagatavoSanai un tabletém
invazivas apsergilozes arstésanai

Posakonazola droSumu un efektivitati pacientu ar invazivu aspergilozi arst€sanai vertgja
dubultmasketa kontrol&ta p&tijuma (69. petijuma) 575 pacientiem ar apstiprinatu, varbiit€ju vai
iesp&jamu sénisinfekciju saskana ar EORTC/MSG kriterijiem.

Pacienti tika arst&ti ar posakonazola (n=288) koncentratu infuziju $kiduma pagatavosanai vai lietoja
tabletes 300 mg deva reizi diena (1. diena divas reizes). Salidzinamaja grupa pacienti tika arstéti ar
vorikonazolu (n=287), ko ievadija intravenozi 6 mg/kg divas reizes 1. diena, péc tam 4 mg/kg divreiz
diena, vai arT vini zales lietoja iekskigi 300 mg divas reizes 1. diena, p&c tam 200 mg divreiz diena.
Terapijas ilguma mediana bija 67 dienas (posakonazolam) un 64 dienas (vorikonazolam).

Arstét paredzétaja populacija (ITT) (visas petamas personas, kuras sanémusas vismaz vienu pétamo
zalu devu) 288 pacienti sanéma posakonazolu un 287 pacienti sanéma vorikonazolu. Pilna analizes
kopas populacija (FAS) ir visas petamas personas no ITT populacijas, kuram p&c neatkariga
sprieduma tika noteikta apstiprinata vai varbiit€ja invaziva aspergiloze: 163 p&tamas personas attieciba
uz posakonazolu un 171 pétamas personas attieciba uz vorikonazolu. Jebkada c€lona izraistta mirstiba
un vispargja kliniska atbildes reakcija Sajas divas populacijas ir paradita attiecigi 3. un 4. tabula.

56



3 tabula. Posakonazola lietosana invazivas aspergilozes arst€Sanai 1. petijuma: jebkada c€lona
izraisita mirstiba ITT un FAS populacijas lidz 42. dienai un 84. dienai

Posakonazols Vorikonazols
Populacija N n (%) N n (%) Atskirtba* (95 % TI)
Mirstiba ITT
populacija lidz 288 44 (15,3) 287 59 (20,6) -5,3% (-11,6, 1,0)
42. dienai
Mirstiba ITT
populacija lidz 288 81 (28,1) 287 88 (30,7) -2,5% (-9,9, 4,9)
84. dienai
Mirstiba FAS
populacija lidz 163 31 (19,0) 171 32 (18,7) 0,3% (-8,2, 8,8)
42. dienai
Mirstiba FAS
populacija lidz 163 56 (34,4) 171 53 (31,0) 3,1% (-6,9, 13,1)
84. dienai

* Korigéta terapiju atSkiriba balstita uz Mietinena un Nurminena metodi, kas stratificéta, lietojot randomizacijas faktoru
(mirstibas/slikta iznakuma risks), izmantojot Kohreina-Mantela-Hen3ela svérSanas shému.

4 tabula. Posakonazola lietoSana invazivas aspergilozes arst€Sanai 1. pétijuma: vispargja kliniska
atbildes reakcija 6. nedé€la un 12. nedéla, FAS populacija

Posakonazols Vorikonazols
Populacija N Sekmigi (%) N Sekmigi (%) Atskiriba* (95 % TI)
Vispareja kliska
atbildes reakcija FAS | 163 73 (44,8) 171 78 (45,6) -0,6 % (-11,2, 10,1)
populacija 6. nedéla
Vispargja kliniska
atbildes reakcija FAS | 163 69 (42,3) 171 79 (46,2) -3,4 % (-13,9,7,1)
populacija 12. nedela

* Sekmiga vispargja kliniska atbildes reakcija tika definta ka izdzivoSana ar dal&ju vai pilnigu atbildes reakciju
Koriggta terapiju atskiriba balstita uz Mietinena un Nurminena metodi, kas stratificéta, lietojot randomizacijas faktoru
(mirstibas/slikta iznakuma risks), izmantojot Kohreina-Mantela-Hen3ela svérSanas shemu.

Parejas peétijuma apkopojums par zarnas Skistoso pulveri un Skidinataju iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavosanai un koncentrdtu infizijas Skiduma pagatavosanai

Posakonazola farmakokingtika un droSums, to lietojot ka koncentratu infiizijas Skiduma pagatavoSanai
vai zarnas Skistoso pulveri un skidinataju iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai, tika noteikts
nerandomizeta, daudzcentru, nemasketa, secigas devu palielinasanas petijjuma (petijums 097), kura
piedalijas 115 pediatriski pacienti vecuma no 2 lidz < 18 gadiem. Pétijuma dalibniekiem pediatriska
vecuma ar nomaktu imiinsistémas darbibu un zinamu vai paredzamu neitropeniju lietotas
posakonazola devas bija 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg vai 6,0 mg/kg diena (divas reizes diena pirmaja diena).
Visi 115 peétijuma dalibnieki sakotngji vismaz 7 dienas sane€ma posakonazola koncentratu infuzijas
Skiduma pagatavosanai, bet péc tam 63 dalibniekiem $1 zalu forma tika aizstata ar zarnas skistoso
pulveri un skidinataju iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai. Vid€jais kopgjais terapijas ilgums
(lietojot posakonazola koncentratu infuzijas $kiduma pagatavoSanai un zarnas skisto$o pulveri un
Skidinataju iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai) visiem arstétajiem dalibniekiem bija

20,6 dienas (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Posakonazola suspensijas iekSkigai lietoSanai petijumu apkopojums

Invaziva aspergiloze

Iekskiga posakonazola suspensijas iekskigai lietoSanai lietoSana 800 mg diena dalitas devas tika
vertéta nesalidzinosa glabjosas terapijas petijjuma invazivas aspergilozes arstéSana pacientiem ar
slimibu, kas nepaklavas arst€Sanai ar amfoterictnu B (tostarp liposomu zalu formam) vai itrakonazolu,
ka arT pacientiem, kuri nepanesa §Ts zales. Klmiskie rezultati tika salidzinati ar tadu argju
kontrolgrupu, kas tika atvasinata no medicinisku protokolu retrospektiviem ierakstiem. Argja
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kontrolgrupa ietilpa 86 pacienti, kas tika arsteti ar pieejamo terapiju (ka iepriek§minéta) gandriz
vienlaikus un tajos paSos centros ka pacienti, kas tika arst&ti ar posakonazolu. Vairums aspergilozes
gadijumu tika uzskatiti par refraktariem pret ieprieksgjo terapiju gan posakonazola grupa (88 %), gan
argja kontrolgrupa (79 %).

Ka redzams 5. tabula, veiksmigu atbildreakciju (pilniga vai dal&ja izzuSana) arst€Sanas beigas novéroja
42 % ar posakonazolu arst€to pacientu salidzinajuma ar 26 % argja grupa. Tomer Sis nebija
prospektivs, randomizeti kontrol€ts petijums, un tatad visi salidzinajumi ar argjo kontrolgrupu javerte
ar piesardzibu.

5. tabula. Kopgja posakonazola suspensijas iekskigai lietoSanai efektivitate invazivas aspergilozes
arst€Sanas beigas salidzinajuma ar arjo kontrolgrupu

Posakonazola suspensija Argja kontrolgrupa
iekskigai lietoSanai
Kopgja atbildreakcija 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Veiksmiga terapija pa sugam
Viss mikologiski apstiprinats
Aspergillus spp.’ 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
A. fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35 %)
A. flavus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)
A. terreus 4/14 (29 %) 2/13 (15 %)
A. niger 3/5 (60 %) 2/7 (29 %)

Fusarium spp.

11 no 24 pacientiem, kam bija pieradita vai iesp&jama fuzarioze, tika veiksmigi arstéti ar posakonazola
suspensiju iekskigai lietoSanai pa 800 mg diena dalitas devas, mediana 124 dienas un Iidz pat

212 dienam. Starp astonpadsmit pacientiem, kas bija intoleranti vai infekcijas refraktari pret
amfotericinu B vai itrakonazolu, septiniem pacientiem bija pozitiva atbildes reakcija.

Hromoblastomikoze / micetoma

9 no 11 pacientiem tika veiksmigi arst€ti ar posakonazola suspensiju iekskigai lietoSanai pa 800 mg
diena dalitas devas, mediana 268 dienas un Iidz pat 377 dienam. Pieciem no Siem pacientiem bija
hromoblastomikoze, ko izraisija Fonsecaea pedrosoi, un 4 bija micetoma, parsvara Madurella sugu
izraisita.

Kokcidioidomikoze

11 no 16 pacientiem tika veiksmigi arsteti (pilniga vai dal€ja visu pazimju un simptomu, kas bija
sakotngji, izzu$ana arstéSanas beigas) ar posakonazola suspensiju iekskigai lietosanai pa 800 mg diena
dalitas devas, mediana 296 dienas un lidz pat 460 dienam.

Invazivas senisinfekcijas (ISI) profilakse (316. un 1899. pétijums)
Divi nejausinati, kontroléti profilakses kliniskie pétijumi tika veikti par pacientiem, kam bija liels
invazivas séniSinfekcijas rasanas risks.

316. petijums bija nejausinats, dubultmaskets klniskais petijums, kura tika salidzinata posakonazola
suspensijas iekskigai lietoSanai (pa 200 mg trTs reizes diena) un flukonazola kapsulu (pa 400 mg reizi
diena) efektivitate allogénu asinsrades cilmes $iinu transplantacijas recipientiem ar transplantata
reakciju pret saimnieku (TRPS). Primaras efektivitates galarezultats bija saslimstiba ar
pieraditu/iesp&jamu ISI 16 ned€las p&c nejausinasanas, ko noteica neatkariga, slépta ar&ju ekspertu
grupa. Galvenais sekundarais galarezultats bija saslimstiba ar pieraditu/iesp&jamu ISI arst€Sanas laika
(no pétijuma zalu pirmas lidz p&dgjai devai + 7 dienas). Vairumam (377/600, [63 %]) petijuma
ieklauto pacientu petjjuma sakuma bija 2. vai 3. pakapes akiita vai hroniska ekstensiva (195/600,
[32,5 %]) TRPS. Vidgjais terapijas ilgums bija 80 dienas posakonazolam un 77 dienas flukonazolam.

Arf citas retak sastopamas sugas vai nezinamas sugas
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1899. petijums bija nejausinats, vertetajam slepts petijums, kura tika salidzinata posakonazola
suspensija iekSkigai lietosanai (pa 200 mg tris reizes diena) un flukonazola suspensija iekskigai
lietoSanai (pa 400 mg vienu reizi diena) vai iekskigi lietots itrakonazola $kidums (pa 200 mg divas
reizes diend) neitropeniskiem pacientiem, kas san€ma citotoksisku kimijterapiju akiitas mieloleikozes
vai mielodisplastisku sindromu arsté$anai. Primarais efektivitates galarezultats bija saslimstiba ar
pieraditu/iespgjamu ISI, ko noteica neatkariga, slépta ar&ju ekspertu grupa arstésanas perioda laika.
Galvenais sekundarais galarezultats bija saslimstiba ar pieraditu/iespgjamu ISI 100 dienas pec
nejausSinasanas. Biezaka izraisosa slimiba (435/602, [72 %]) bija tikko diagnosticéta akiita
mieloleikoze. Vidgjais terapijas ilgums bija 29 dienas posakonazolam un 25 dienas
flukonazolam/itrakonazolam.

Abos profilakses petijumos aspergiloze bija biezaka noveérota infekcija. Skatit 6. un 7. tabulu par abu
petijumu rezultatiem. Pacientiem, kas profilaktiski sanéma posakonazolu, tika noverotas retakas

Aspergillus infekcijas, salidzinot ar kontrolgrupas pacientiem.

6. tabula. Invazivas séniSinfekcijas profilakses klinisko petijumu rezultati

Petijums Posakonazola Kontrole? P vértiba
suspensija iekskigai
lietoSanai
Pacienti ar pieraditu/iespéjamu ISI (%)
ArsteSanas laika®
1899¢ 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316¢ 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Noteikta laikposma‘©
18994 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031
3161 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

FLU = flukonazols; ITZ = itrakonazols; POS = posakonazols.

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

b:  1899. petljuma tas bija laikposms no nejausinasanas lidz pedgjai petijuma zalu devai plus 7 dienas, 316. p&tijuma tas
bija laikposms no pétfjuma zalu pirmas lidz p&dgjai devai plus 7 dienas.

c:  1899. petijuma tas bija laikposms no nejausinasanas lidz 100 dienam p&c nejausinasanas; 316. petijuma tas bija
laikposms no pétijuma ieklauSanas dienas Iidz 111 dienam p&c ieklauSanas petijuma.
Visi nejausinati

e:  Visiarstétie

7. tabula. Invazivas séniSinfekcijas profilakses klinisko p&tijumu rezultati

Pétijums Posakonazola suspensija iekskigai Kontrole?

lietoSanai

Pacienti ar pieraditu/iespejamu Aspergillozi (%)
Arstesanas laika®

18994 2/304 (1) 20/298 (7)
316¢ 3/291 (1) 17/288 (6)

Noteikta laikposma“
18994 4/304 (1) 26 /298 (9)
31614 7/301 (2) 21/299 (7)

FLU = flukonazols; ITZ = itrakonazols; POS = posakonazols.

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

b:  1899. pétfjuma tas bija laikposms no nejausinasanas lidz pedgjai pétijuma zalu devai plus 7 dienas, 316. p&tfjuma tas
bija laikposms no pétijuma zalu pirmas lidz p&dgjai devai plus 7 dienas.

c:  1899. petijuma tas bija laikposms no nejausinasanas lidz 100 dienam p&c nejausinasanas; 316. petijuma tas bija
laikposms no pétijuma ieklauSanas dienas Iidz 111 dienam pe&c ieklau$anas p&tijuma.
Visi nejausinati

e:  Visi arstétie

1899. petijuma tika konstateta nozimiga visu c€lonu izraisitas mirstibas mazinasanas posakonazola
grupa [POS 49/304 (16 %), salidzinot ar FLU/ITZ 67/298 (22 %); p= 0,048]. Balstoties uz Kaplana-
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Meiera apleésém, izdzivoSanas varbiitiba Iidz 100. dienai péc nejausinasanas posakonazola recipientiem
bija nozimigi lielaka; §1 labveliga ietekme uz izdzivosanu tika demonstréta, analize ieklaujot gan visus
naves c€lonus (P= 0,0354), gan ISI izraisitu navi (P = 0,0209).

316. petijuma kopé&ja mirstiba bija Iidziga (POS, 25 %; FLU, 28 %); tacu, salidzinot ar FLU
grupu (12/299; P= 0,0413), ISI izraisitas naves 1patsvars POS grupa (4/301) bija krietni mazaks.

Pediatriska populacija
Pieredze par posakonazola koncentrata infiiziju Skiduma pagatavosanai lietoSanu pediatriskaja
populacija ir ierobezota.

P&tijuma par invazivu aspergilozi tris 14 - 17 gadus veci pacienti sanéma posakonazola koncentratu
infuziju skiduma pagatavosanai un tabletes pa 300 mg diena (1. diena divas reizes, p&c tam reizi
diena).

Pediatriskajiem pacientiem vecuma no 2 lidz < 18 gadiem ir pieradits posakonazola (Noxafil zarnas
Skistosa pulvera un skidinataja iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai; Noxafil koncentrata
infiziju $kiduma pagatavoSanai) droSums un efektivitate. Posakonazola lietosanu So vecuma grupu
pacientiem apstiprina pieradijumi, kas iegfiti atbilstoSos un labi kontrol&tos p&tijumos par
posakonazola lietoSanu pieaugusajiem un pediatriskajos p&tijumos iegitie dati par posakonazola
farmakokingtiku un droSumu (skatit 5.2. apakSpunktu). Pediatriskajos petijumos netika atklati jauni
drosuma signali, kas biitu saistiti ar posakonazola lietoSanu pediatriskajiem pacientiem (skatit

4.8. apakspunktu).

Noxafil droSums un efektivitate, lietojot pediatriskajiem pacientiem Iidz 2 gadu vecumam, nav
pieradita.

Dati nav pieejami.

Elektrokardiogrammas novertéSana

Pirms posakonazola suspensijas iekskigai lietoSanai lietoSanas un tas laika (pa 400 mg divreiz diena
kopa ar treknu maltiti) tika iegiiti daudzkartgji, laika saskanoti EKG pieraksti 12 stundu perioda no
173 veseliem virieSu un sievieSu dzimuma brivpratigajiem 18 — 85 gadu vecuma. Netika noverotas
nekadas klmiski nozimigas videja QTc (Fridericia) intervala parmainas, salidzinot ar sakumstavokli.

5.2. Farmakokinétiskas Ipasibas

Farmakokingtiska / farmakodinamiska attieciba

Novérota sakariba starp kop&jo preparata iedarbibu, kas dalita ar MIK (AUC/MIK), un klinisko
iznakumu. Kritiska attieciba individiem ar Aspergillus infekciju bija ~ 200. Ipasi svarigi ir méginat
parliecinaties, ka ar Aspergillus inficEtiem pacientiem ir sasniegts maksimalais [imenis plazma (skatit
4.2. un 5.2. apakSpunkta par devu lietoSanas ieteikumiem).

Izkliede

P&c 300 mg posakonazola koncentrata inftiziju Skiduma pagatavosanai ievadiSanas 90 miniites vid&ja
maksimala koncentracija plazma infuzijas beigas bija 3280 ng/ml (74 % CV). P&c vienas un vairaku
devu ievadisanas terapeitisko devu robezas (200-300 mg) posakonazolam ir devai proporcionala
farmakokingtika. Posakonazola izkliedes tilpums ir 261 1, kas liecina par ekstravaskularu izkliedi.

Posakonazols ir stipri saistits ar olbaltumvielam (>98 %), galvenokart ar seruma albuminu.

Biotransformacija

Posakonazolam nav neviena nozimiga cirkul&josa metabolita. No cirkulgjosiem metabolitiem vairums
ir posakonazola glikuronida savienojumi, atklats tikai niecigs daudzums oksidétu (CYP450 medictu)
metabolitu. Urina un izkarnijumos izvaditie metaboliti ir aptuveni 17 % no ievaditas radioaktivi
iezimétas posakonazola suspensijas ieksSkigai lietoSanai devas.
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Eliminacija

P&c 300 mg posakonazola koncentrata infuziju $kiduma pagatavos$anai posakonazols tiek 1&ni izvadits
ar vidgjo 27 stundu pusperiodu (t..) un vidgjo 7,3 I/h klirensu. Péc '*C-posakonazola ievadiSanas
iekskigi lietojamas suspensijas veida radioaktivitati konstatgja parsvara izkarmijumos (77 % radioaktivi
ieZimétas devas), galvena sastavdala bija sakotngja viela (66 % radioaktivi iezimétas devas). Nieru
klirenss ir nenozimigs izvadiSanas cels, urina tiek izvaditi 14% no radioaktivi iezZimétas devas (<0,2 %
no radioaktivi iezZim&tas devas ir sakotngja viela). Lidzsvara koncentracija plazma tiek sasniegta

6. diena, lietojot 300 mg devu (reizi diena péc piesatinosas devas divreiz diena 1. diena).

Posakonazola koncentracija plazma p&c posakonazola koncentrata infiiziju $kiduma pagatavoSanai
vienas devas palielinajas nedaudz vairak neka devai proporcionala veida diapazona no 50-200 mg;
saltdzinajumam, novéroja no devas atkarigu palielinajumu diapazona no 200-300 mg.

Farmakokingtika Tpasas pacientu grupas

Balstoties uz populacijas farmakokingtikas modeli, kura vértéta posakonazola farmakokingtika, tika
prognozeta posakonazola koncentracija plazma lidzsvara stavokli pacientiem, kuriem invazivu
sénisinfekciju arst€Sanai vai profilaksei tiek lietots posakonazola koncentrats infuziju Skiduma
pagatavoSanai vai tabletes 300 mg reizi diena pec lietoSanas divas reizes diena 1. diena.

8. tabula. Populacija prognozgta posakonazola koncentracija plazma lidzsvara stavokli (10. procentile,
90. procentile) pacientiem p&c posakonazola koncentrata infuziju Skiduma pagatavosanai vai tablesu
lietoSanas 300 mg reizi diena (1. diena divas reizes)

Devu shéma Populacija Cav (ng/ml) Cuin (ng/ml)
Profilakse 1550 1330
Tablete (tuki@ _ (874; 2690) (667; 2400)
disa) Invazwas
aspergilozes 1780 1490
arstéSana (879; 3540) (663; 3230)
Profilakse 1890 1500
Koncentrats (1100; 3150) (745; 2660)
infuziju $kiduma | Invazivas
pagatavoSanai | aspergilozes 2240 1780
arstéSana (1230; 4160) (874; 3620)

Posakonazola populaciju farmakokingtikas analize lauj secinat, ka rasei, dzimumam, nieru darbibas
trauc€jumiem un slimibai (profilakse vai arst€Sana) nav kliniski nozimigas ietekmes uz posakonazola
farmakokinétiku.

Berni (< 18 gadi)

Ir ierobezota (n=3) pieredze par posakonazola koncentrata infiiziju Skiduma pagatavoSanai lietoSanu
bérnu vecuma pacientiem pétijuma par invazivas aspergilozes arsté€Sanu (skatit 4.2. un

5.3. apak$punktu).

Farmakokinétisko raksturlielumu vidgjas vértibas péc posakonazola koncentrata infuzijas skiduma
pagatavosanai un posakonazola zarnas $kistosa pulvera un skidinataja iekskigi lietojamas suspensijas
pagatavo$anai vairaku devu lietoSanas pediatriskiem pacientiem ar neitropéniju vecuma no 2 lidz
<18 gadiem ir noraditas 9. tabula. P&tijuma tika iesaistiti divu vecuma grupu pacienti. Posakonazola
koncentratu infiizijas $kiduma pagatavosanai vai posakonazola zarnas $kistoSo pulveri un skidinataju
iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai petijuma dalibnieki 6 mg/kg deva (maksimala deva
300 mg) sanema vienu reizi diena (pirmaja diena — divas reizes diena) (skatit 5.1. apakSpunktu).
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9. tabula. Kopsavilkums par farmakokingtikas raksturlielumu vidéjam geometriskam vértibam
(geometriskais variacijas koeficients, %), kadas pediatriskiem pacientiem ar zinamu vai prognozétu
neitropéniju tika noverotas lidzsvara stavokli p&c posakonazola koncentrata infuzijas $kiduma
pagatavosanai un posakonazola zarnas $kisto$a pulvera un skidinataja iekskigi lietojamas suspensijas
pagatavoSanai lietoSanas 6 mg/kg deva

Vecuma Devas N AUC0-24 stundas Cav* Cmax Chin TmayﬂL KL/F*
grupa tips (ng-h/ml) (ng/ml) [ (ng/ml) | (ng/ml) (h) (I/h)
2—<7 gadi v 17 | 31100 (48,9) 1300 3060 626 1,75 3,27

(48,9) (54,1) (104,8) | (1,57-1,83) | (49,3)

PFS 7 23 000 (47,3) 960 1510 542 4,00 4,60

(47,3) (43,4 (68,8) (2,17-7,92) | (35,2)

7—-17 gadi v 24 | 44200 (41,5) 1840 3340 1160 1,77 4,76
(41,5) (39,4 (60,4) (1,33-6,00) | (55,7

PFS 12 | 25000 (184,3) 1040 1370 713 2,78 8,39

(184,3) | (178,5) | (300,6) | (0,00—4,00) | (190,3)
IV = posakonazola koncentrats inflizijas Skiduma pagatavosanai; PFS = posakonazola zarnas $kistosais
pulveris un $kidinatajs iekskigi lictojamas suspensijas pagatavos$anai, AUC .24 stundas = laukums zem
plazmas koncentracijas un laika Iknes no ievadiSanas briza 11dz 24 stundam; Cmax = maksimala
noverota koncentracija; Cmin = minimala noveérota koncentracija plazma; Tmax = laiks 11dz maksimalajai
noverotajai koncentracijai plazma; KL/F = skietamais kop&jais organisma klirenss.

* Cav = uz laiku izteiktas videjas koncentracijas (t. 1., AUCo-24 stundas/24h).

TMediana (minimums-maksimums).

t Klirenss (KL, ja IV, un KL/F, ja PFS)

Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tikas modeli posakonazola farmakokingtikas noteikSanai un
ekspozicijas prognozésanai pediatrisko pacientu grupa, ar velamo ekspoziciju saistitd posakonazola
vidgja koncentracija lidzsvara apstaklos (Cay), kas bija aptuveni 1200 ng/ml, un Cy > 500 ng/ml
aptuveni 90 % pacientu tiek sasniegta, posakonazola koncentratu infuizijas $kiduma pagatavoSanai un
zarnas SkistoSo pulveri un $kidinataju iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai lietojot ieteicamas
devas. Simulacijas, izmantojot populacijas farmakokinétikas modeli, lauj prognozet, ka péc
posakonazola zarnas $kistoSo tablesu lietoSanas pieauguso deva (pa 300 mg divas reizes 1. diena un pa
300 mg vienu reizi diena — sakot no 2. dienas) 90 % pediatrisko pacientu ar kermena masu virs 40 kg
Cay biis > 500 ng/ml.

Populacijas farmakokingtikas analize par posakonazola lietoSanu pediatriskiem pacientiem liecina, ka
vecumam, dzimumam, nieru darbibas trauc€jumiem un etniskajai piederibai nav kliniski nozimigas
ietekmes uz posakonazola farmakokingtiku.

Dzimums
Posakonazola koncentrata infuiziju Skiduma pagatavosanai farmakokinétika ir lidziga virieSiem un
sievieteém.

Gados vecdki cilveki
Gados vecakiem un jaunakiem pacientiem nav novérotas vispargja lietoSanas drosuma atskiribas.

Posakonazola koncentrata infiiziju $kiduma pagatavoSanai un tablesu populacijas farmakokingtikas
modelis liecina, ka posakonazola klirenss ir saistits ar vecumu. Posakonazola C,, jauniem un gados
vecakiem pacientiem (=65 gadi) ir Iidziga, tomer C,, ir palielinata par 11 % loti veciem cilvékiem
(=80 gadi). Tadel ieteicams ripigi noveérot loti vecus pacientus (= 80 gadi), lai pamanttu nevélamas
blakusparadibas.

Posakonazola koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai farmakoking&tika jauniem un gados
vecakiem pacientiem (= 65 gadi) ir lidziga.

No vecuma atkarigas farmakokingtikas atskiribas netiek uzskatitas par kltiski nozimigam, tadel devu
pielagoSana nav nepiecieSama.
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Rase
Nav pietiekami daudz datu par posakonazola koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai lietosanas
atSkirtbam dazadu rasu pacientiem.

Novérota neliela (16 %) posakonazola suspensijas iekskigai lietoSanai AUC un Cpax samazinasanas
melnas rases parstavjiem, salidzinot ar baltas rases parstavjiem. Tomer posakonazola drosibas
raksturojums, salidzinot melnadainos un baltadainos cilvekus, bija lidzigs.

Kermena masa

Posakonazola koncentrata infuziju skiduma pagatavosanai un tablesu lietotaju populacijas
farmakokingtikas modelis liecina, ka posakonazola klirenss ir saistits ar kermena masu. Pacientiem,
kuriem ta ir > 120 kg, C,y ir samazinata par 25%, bet pacientiem, kuriem ta ir < 50 kg, C,y ir
palielinata par 19 %.

Tapéc iesaka stingri kontrol&t, vai par 120 kg smagakiem pacientiem neuzliesmo séniSinfekcijas..

Nieru darbibas traucéjumi

P&c atseviSkas posakonazola suspensijas iekSkigai lietosanai devas lietoSanas nekonstatgja nekadu
vieglu vai vid&ji smagu nieru darbibas traucgjumu (n = 18 Cl > 20 ml/min/1,73 m?) ietekmi uz
posakonazola farmakokingtiku, tapec deva nav japielago. Individiem ar smagiem nieru darbibas
traucg&jumiem (n = 6, Cl . < 20 ml/min/1,73 m?) posakonazola AUC bija loti mainigs [> 96 % MK
(mainibas koeficients)] salidzinajuma ar citam “nieru” grupam [< 40 % MK]. Tomer, ta ka
posakonazols netiek nozimiga daudzuma izvadits caur nierém, smagu nieru darbibas trauc&umu
ietekme uz posakonazola farmakoking&tiku nav paredzama, un devas pielagosana netiek ieteikta.
Posakonazols nav izvadams hemodializes cela.

Mainigas kopgjas iedarbibas d&] pacienti ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem riipigi janovero, vai
neuzliesmo séniSinfekcijas (skatit 4.2. apakspunktu).

Lidzigi ieteikumi attiecinami uz posakonazola koncentratu infuziju $kiduma pagatavosSanai; tacu ar
posakonazola koncentratu infiiziju skiduma pagatavosanai nav veikts specifisks petijums.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem (,,A” pakapes pec Child-Pugh klasifikacijas), vidgji smagiem (,,B” pakapes pec
Child-Pugh klasifikacijas) vai smagiem (,,C” pakapes péc Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas
traucgjumiem (6 pacienti grupa) péc vienreiz€jas 400 mg lielas posakonazola suspensijas iekskigai
lietoSanai devas iekskigas lietosanas vidgjais AUC bija 1,3 - 1,6 reizes lielaks neka atbilstoSiem
kontroles grupas pacientiem ar normalu aknu darbibu. Nesaistitas aktivas vielas koncentracijas netika
noteiktas un nav iesp&jams izslegt, ka nesaistita posakonazola iedarbibas intensitate palielinas vairak
par noveroto kop&ja AUC palielinasanos par 60 %. Eliminacijas pusperioda (t.,) ilgums attiecigajas
grupas palielingjas no aptuveni 27 stundam lidz ~ 43 stundam. Pacientiem ar viegliem Iidz smagiem
aknu darbibas traucgjumiem devas korekciju neiesaka, tomér sakara ar iesp&jamu augstaku un ilgaku
preparata koncentraciju plazma ieteicams ieveérot piesardzibu.

Lidzigi ieteikumi attiecinami uz posakonazola koncentratu infiiziju $kiduma pagatavosanai; tacu ar
posakonazola koncentratu infiiziju $kiduma pagatavosanai nav veikts specifisks petijums.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Ka jau novérots citu azola grupas pretsénisu lidzeklu lietoSanas gadijuma, ar steroidu hormonu
sint€zes nomakumu saistita iedarbiba noverota arT atkartotu devu toksicitates p&tijumos ar
posakonazolu. Virsnieru nomakums tika noverots toksicitates petijjumos ar zurkam un suniem, kuriem
kopégja iedarbiba l1dzinajas vai parsniedza to, kas tiek iegiita ar terapeitiskam devam cilvékam.

Neironu fosfolipidoze radas suniem, kuri sanéma devas > 3 me&nesus zemaka sist€émiska koncentracija,

neka tiek sasniegta ar terapeitiskam devam cilvékam. Sadu atradi nekonstatgja pértikiem, kuri sanéma
devas vienu gadu. Divpadsmit m&nesSu neirotoksicitates p&tijumos suniem un pertikiem netika
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novérota nekada funkcionala iedarbiba uz centralo vai periférisko nervu sistému no sisteémiskas
koncentracijas, kas parsniedza terapeitiski iegiistamo.

2 gadu petijuma zurkam tika noverota plausu fosfolipidoze, kuras rezultata radas alveolu dilatacija un
obstrukcija. STs atrades ne vienmer liecina par iesp&jamam funkcionalam parmainam cilvékam.

Atkartotu devu droSuma farmakologijas pétijuma pertikiem, kad maksimala plazmas koncentracija
bija 8,9 reizes augstaka neka iedarbiba, kas tiek sasniegta ar terapeitiskam devam cilvékam, ievadot
intravenoza infuizija 300 mg, netika noverota ietekme uz elektrokardiogrammam, tostarp QT un QTc
intervalu. Atkartotu devu droSuma pétijuma zurkam, kad sistemiska kopg€ja iedarbiba bija 2,2 reizes
liekaka neka iedarbiba, kas tiek sasniegta ar terapeitiskam devam cilvekam, ehokardiografiski netika
konstatétas nekadas norades par sirds dekompensaciju. Zurkam un pértikiem, kad kopgja sistemiska
iedarbiba bija attiecigi 2,2 un 8,9 reizes lielaka neka tiek sasniegta ar cilvekiem noteiktajam
terapeitiskam devam, noveroja paaugstinatu sistolisko un arterialo spiedienu (lidz 29 mm-Hg).

1 ménesa atkartotu devu pétijuma pertikiem novérota no devas neatkariga trombu/embolu sastopamiba
plausas. Sts atrades kltniska nozime nav zinama.

Zurkam veikti reprodukcijas, peri- un postnatalas attistibas p&tijumi. Koncentracija, kas bija zemaka
neka ta, kas tiek sasniegta ar terapeitiskam devam cilvékam, posakonazols izraisija parmainas skeleta
struktiira un malformacijas, distociju, paildzinatu griisnibu, samazinatu metienu un postnatalo
dzivotspéju. TruSiem posakonazols bija embriotoksisks koncentracija, kas parsniedza to, kas tick
sasniegta ar terapeitiskam devam. Ka jau noverots citu azola grupas pretsénisu lidzeklu lietoSanas
gadijuma, So ietekmi uz vairoSanos uzskata par paredzamu ar arst€Sanas izraisito iedarbibu uz steroidu
genezi.

Posakonazols in vitro un in vivo petijumos nebija genotoksisks. Kancerogenitates petijumi neatklaja
Ipasu bistamibu cilvekam.

Nekliniska petijuma, posakonazolu ievadot intravenozi loti jauniem suniem (zales ievadija no

2-8 nedelu vecuma), arstetajiem dzivniekiem biezak noveroja galvas smadzenu vederinu
palielinasanos, salidzinot ar kontrolgrupas dzivniekiem. P&c turpmaka 5 méneSu nearstéSanas perioda
nenoveroja nekadu galvas smadzenu véderinu palielinasanas atskiribu starp kontrolgrupas un
arstétajiem dzivniekiem. Suniem ar $o atradi nebija nekadu neirologisku, uzvedibas vai attistibas
novirzu, un lidzigas galvas smadzenu parmainas netika noverotas ne péc posakonazola iekskigas
lietoSanas nepieaugusiem suniem (4 dienu Iidz 9 mé&neSu vecuma), ne péc posakonazola intravenozas
ievadiSanas nepieaugusiem suniem (10 1idz 23 nedelu vecuma). Sis atrades klniska nozime nav
zinama.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Betadeksa sulfobutilétera natrija sals (SBECD)
Dinatrija edetats

Salsskabe (pH pielagosanai)

Natrija hidroksids (pH pielagosanai)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Noxafil nedrikst Skidinat ar:

Laktata Ringera skidumu

5 % glikozes un laktata Ringera Skidumu
4,2 % natrija bikarbonatu
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Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta minétas).
6.3. Uzglabasanas laiks
3 gadi

No mikrobiologiska viedokla péc sagatavosanas zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas neizlieto
nekavegjoties, Skidumu var glabat 24 stundas ledusskapi (2 °C-8 °C). Sis zales paredzetas tikai
vienreizgjai lieto$anai.

6.4. TIpasi uzglabaSanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapt (2 °C-8 °C).

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu atskaidiSanas skatit 6.3. apaksSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

I klases stikla flakons, kas noslégts ar brombutilgumijas aizbazni un aluminija vacinu, satur 16,7 ml
skiduma.
Iepakojuma lielums: 1 flakons

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos
Noradijumi par Noxafil koncentrata infuziju Skiduma pagatavosanai ievadiSanu

e No ledusskapja iznemtam Noxafil flakonam jalau;j sasilt Iidz istabas temperatiirai.

e Aseptiski parnesiet 16,7 ml posakonazola intravenoza maisa (vai pudelg), kas satur saderigu
skidinataja maistjumu (8kidinataju sarakstu skatit zemak), lietojot tilpuma no 150 ml lidz
283 ml, atkariba no nepiecieSamas koncentracijas (ne zemak par 1 mg/ml un ne augstak par
2 mg/ml).

e levadiet caur centralo venozo liniju, arT caur centralo venozo katetru vai periféri ievietotu
centralo katetru (PICC), 1éna intravenoza infuzija aptuveni 90 miniites. Noxafil koncentratu
infuziju skiduma pagatavosanai nedrikst ievadit bolus veida.

e Ja centralais venozais katetrs nav pieejams, vienu infuziju var ievadit caur periféro venozo
katetru ar tadu tilpumu, lai sasniegtu atSkaidiSanu aptuveni 2 mg/ml. Ievadot caur periféro
venozo katetru, infuzija javeic aptuveni 30 mindtes.

Piezime: kliniskos pétijumos vairakkartejas periferas infuizijas, ievaditas viena un tai
pasa véna, izraisija reakcijas infuzijas vieta (skatit 4.8. apakSpunktu).

e Noxafil paredzets vienreizgjai lietoSanai.

Talak mingtas zales var ievadit infuzija vienlaikus ar Noxafil koncentratu infuiziju skiduma
pagatavoSanai caur to pasu intravenozo Imiju (vai kanulu):
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Amikacina sulfats
Kaspofungins
Ciprofloksacins
Daptomicins

Dobutamina hidrohlorids
Famotidins

Filgrastims

Gentamicina sulfats
Hidromorfona hidrohlorids
Levofloksacins
Lorazepams

Meropenéms
Mikafungins

Morfina sulfats
Norepinefiina bitartrats
Kalija hlorids
Vankomicina hidrohlorids

Visas zales, kas nav min&tas $aja tabula, nedrikst ievadit vienlaikus ar Noxafil caur to pasu
intravenozo Iiniju (vai kanulu).

Noxafil koncentrats infiiziju skiduma pagatavosanai pirms ievadiSanas japarbauda, vai taja nav
redzamu dalinu. Noxafil skiduma krasa ir no bezkrasainas lidz gaiSi dzeltenai. Krasas maina $ajas
robezas neietekmeé zalu kvalitati.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém, iznemot talak mingtas:

5 % glikozes $kidums tdent,

0,9 % natrija hlorida skidums,

0,45 % natrija hlorida skidums,

5 % glikozes un 0,45 % natrija hlorida skidums,

5 % glikozes un 0,9 % natrija hlorida skidums,

5 % glikozes un 20 mEq KCIL.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/05/320/004 1 flakons
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2005.gada 25. oktobris.
P&dgjas parregistracijas datums: 2010.gada 25.oktobris
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

<{MM/GGGG}>

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

67



1. ZALU NOSAUKUMS

Noxafil 300 mg zarnas SkistoSais pulveris un $kidinatajs iekSkigi lietojamas suspensijas pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pacina ir 300 mg posakonazola (posaconazolum). Pec zarnas Skistosas iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavoSanas posakonazola koncentracija taja ir aptuveni 30 mg/ml.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

Sis zales satur 0,28 mg/ml metilparahidroksibenzoata (E218) un 0,04 mg/ml
propilparahidroksibenzoata.

Sis zales satur 47 mg/ml sorbita (E420).

Sis zales satur 7 mg/ml propilénglikola (E1520).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Zarnas Skistosais pulveris un $kidinatajs iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai.
Gandriz balts vai dzeltens pulveris.
Skidinatajs ir dulkains, bezkrasains skidrums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Noxafil zarnas skistosais pulveris un skidinatajs iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosSanai ir

indicéts lietoSanai $adu séniSinfekciju arsté€Sana pediatriskiem pacientiem no 2 gadu vecuma (skatit

4.2. un 5.1. apakSpunktu):

- invaziva aspergiloze pacientiem, kuru slimiba nepaklaujas arst€sanai ar amfotericinu B vai
itrakonazolu, vai ar1 pacientiem, kuri §1s zales nepanes;

- fuzarioze pacientiem, kuru slimiba nepaklaujas arst€Sanai ar amfotericinu B, vai arT pacientiem,
kuri nepanes amfotericinu B;

- hromoblastomikoze vai micetoma pacientiem, kuru slimiba nepaklaujas arst€Sanai ar
itrakonazolu, vai arT pacientiem, kuri nepanes itrakonazolu;

- kokcidioidomikoze pacientiem, kuru slimiba nepaklaujas arstéSanai ar amfotericinu B,
itrakonazolu vai flukonazolu, vai arT pacientiem, kuri nepanes §Ts zales.

Refraktivitate tiek definéta ka infekcijas progresesana vai neveiksmiga arst€Sana péc vismaz 7 dienu
ilgas ieprieks efektivas pretséniSu terapijas terapeitiskas devas.

Noxafil zarnas SkistoSais pulveris un $kidinatajs iekSkigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai ir

indic@ts invazivu sénisinfekciju profilaksei sadiem pediatriskiem pacientiem no 2 gadu vecuma:

- pacientiem ar akiitu mieloleikozi (AML) vai mielodisplastiskiem sindromiem (MDS) ar augstu
invazivas séniSinfekcijas risku, kuri sanem remisiju ierosinosu kimijterapiju, kas, domajams,
izraists ilgstosu neitropéniju;

- asinsrades cilmes $@inu transplantata (ACST) recipientiem ar augstu invazivas sénisinfekcijas
risku, kuri sanem imiinsupresivu terapiju liela deva transplantata reakcijas pret saimnieku
(graft-versus-host) profilaksei.

Informaciju par lietosanu invazivas aspergilozes primarai arst€Sanai lidzam skatit Noxafil koncentrata
infiziju Skiduma pagatavoSanai un zarnas skistoso tablesu zalu apraksta.
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Informaciju par lietoSanu orofaringealas kandidozes gadijuma ludzam skatit Noxafil iekskigi
lietojamas suspensijas zalu apraksta.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Noxafil zarnas Skistosa pulvera un s$kidinataja iekSkigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
savstarpgja neaizstajamiba ar Noxafil suspensiju iekSkigai lietoSanai

Noxafil zarnas skistosais pulveris un $kidinatajs iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai ir
indicéts tikai berniem (Iidz 18 gadu vecumam). PieaugusSiem pacientiem no 18 gadu vecuma ir
pieejama cita zalu forma (Noxafil suspensija iekskigai lietosanai).

Zarnas Skistosais pulveris un $kidinatajs iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai nav savstarpgji
aizstajams ar suspensiju iekskigai lietosanai, jo atSkiras So zalu formu dozgSanas. Tade| ieverojiet
1pasas rekomendacijas par katras zalu formas devu.

ArstéSanu drikst uzsakt arsts, kuram ir pieredze séniSinfekciju arsté$ana vai augsta riska pacientu,
kuriem posakonazols indicéts profilaktiskam noliikam, uzturosa aprupe.

Devas
Noxafil ir pieejams arT ka 40 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai, 100 mg zarnas $kistosas tabletes
un 300 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai.

Devas pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 lidz < 18 gadiem ir noraditas 1. tabula.

Maksimalais ar 10 ml dozeSanas $lirci lietojamas devas tilpums ir 8 ml, izmantojot vienu pacinu
tirdznieciba pieejama Noxafil zarnas $kisto$a pulvera un $kidinataja iekskigi lietojamas suspensijas
pagatavosSanai, un tam atbilso$a maksimala deva ir 240 mg (t. i., deva, kas ieteicama pacientiem ar
kermena masu 40 kg). Pediatriskiem pacientiem ar kermena masu virs 40 kg velams lietot
posakonazola tabletes, ja vini spj tas norit nesasmalcinatas. Stkaku informaciju par devam skatit
tablesu ZA.

1. tabula. Ieteicamas devas pediatriskiem pacientiem (vecuma no 2 lidz <18 gadiem) ar kermena
masu 1040 kg

Masa (kg) Deva (tilpums)
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)
3640 kg 240 mg (8 ml)

Pirmaja diena ieteicama deva jalieto divas reizes.

P&c 1. dienas ieteicama deva jalieto vienu reizi diena.

Terapijas ilgums

Pacientiem ar terapijai nepaklavigu invazivu sénisinfekciju (ISI) un pacientiem ar ISI, kuri nepanes
1. izv€les terapiju, terapijas ilgums ir atkarigs no pamatslimibas smaguma pakapes, atlabSanas pec
iminsupresijas un kliniskas atbildreakcijas.

Pacientiem ar akiitu mieloleikozi vai mielodisplazijas sindromu invazivu séniSinfekciju profilakse ar
Noxafil jasak vairakas dienas pirms paredz&ta neitropénijas sakuma un jaturpina 7 dienas péc
neitrofilo leikocTtu skaita paaugstinaSanas virs 500 §inam/mm?®. Terapijas ilgums ir atkarigs no
atlabsanas p&c neitropenijas vai imiinsupresijas.
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Tpaéas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi
Nieru darbibas trauc€jumu ietekme uz posakonazola farmakokin&tiku nav gaidama, un devas
pielagosana netiek ieteikta (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Salidzinot ar cilvékiem, kuriem ir normala aknu darbiba, ierobezoti dati par aknu darbibas traucgjumu
(arT hroniskas C pakapes aknu slimibas péc Child-Pugh klasifikacijas) ietekmi uz posakonazola
farmakokingtiku pierada paaugstinatu koncentraciju plazma, tomér neliecina, ka japielago deva (skatit
4.4.un 5.2. apakSpunktu). Ieteicams ieverot piesardzibu, jo var biit paaugstinata koncentracija plazma.

Pediatriska populacija
Posakonazola drosums un efektivitate, lietojot beérniem Iidz 2 gadu vecumam, nav pieradita.
Kliniskie dati nav pieejami.

LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai.
Deva jalieto iekskigi 30 miniiSu laika p&c suspensijas samaisiSanas.

Noxafil zarnas Skistosais pulveris un $kidinatajs iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosSanai jalieto,
izmantojot iepakojumam pievienotas §lirces ar robotiem galiem.

Sikaku informaciju par zarnas $kistosa pulvera un skidinataja iekskigi lietojamas suspensijas
pagatavoSanai sagatavoSanu lietoSanai un devas lietoSanu skatit 6.6. apakSpunkta un lietoSanas
instrukcija.

Noxafil zarnas skistoso pulveri un $kidinataju iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosSanai var lietot
neatkarigi no &dienreizém (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

LietoS$ana vienlaicigi ar melna rudzu grauda alkaloidiem (skatit 4.5. apak$punktu).

LietoSana vienlaicigi ar CYP3A4 substratiem terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu,
halofantrinu vai hinidinu, jo tas var izraisit $o zalu koncentracijas paaugstinasanos plazma un
QTec intervala pagarinajumu un retos gadijumos — forsades de pointes (skatit 4.4. un

4.5. apaksSpunktu).

Lietosana vienlaicigi ar HMG-CoA reduktazes inhibitoriem simvastatinu, lovastatinu un atorvastatinu
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Lieto$ana vienlaikus ar venetoklaksu ta lietoSanas sakuma un devas titréSanas fazé hroniskas
limfoleikozes (HLL) pacientiem (skatit 4.4. un 4.5. pakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Paaugstinata jutiba

Informacijas par krustoto jutigumu pret posakonazolu un citiem azolu grupas pretsénisu Iidzekliem
nav. Ordingjot posakonazolu pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret citiem azoliem, jaievéro
piesardziba.

Aknu toksicitate

Posakonazola terapijas laika zinots par aknu reakcijam (pieméram, vieglu vai vidéju ALAT, ASAT,
sarmainas fosfatazes, kopgja bilirubina koncentracijas paaugstinasanos un/vai klinisku hepatitu). Aknu
funkcionalo testu rezultatu paaugstinasanas parasti izzuda p&c terapijas partraukSanas, un dazos
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gadijumos $o testu rezultati normaliz€jas bez terapijas partraukSanas. Retos gadijumos posakonazola
terapijas laika zinots par smagakam aknu reakcijam ar letalu iznakumu.

Pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem posakonazols jalieto piesardzigi, jo kliniska pieredze ir
ierobezota, turklat Siem pacientiem var but augstaka posakonazola koncentracija plazma (skatit 4.2. un
5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas uzraudziba

Pirms arsteéSanas ar posakonazolu un tas laika janosaka aknu funkcionalie raditaji. Regulari jakontrolée,
vai pacientiem, kam posakonazola terapijas laika rodas aknu funkcionalo testu rezultatu novirzes,
neveidojas nopietnaks aknu bojajums. Pacienta apriipei jaietver aknu darbibas laboratoriska
novertésana (pasi aknu funkcionalie testi un bilirubins). Ja kliniskas pazimes un simptomi liecina par
aknu slimibas attistibu, jaapsver posakonazola licto$anas partrauksana.

QTc intervala pagarinajums

Dazu azolu lietoSana bijusi saistita ar QTc intervala pagarinajumu. Posakonazolu nedrikst lietot
vienlaicigi ar zalém, kas ir CYP3 A4 substrati un par kuram ir zinams, ka tas pagarina QTc intervalu
(skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu). Posakonazols uzmanigi jalieto pacientiem ar proaritmiskiem
stavokliem, pieméram:

. iedzimts vai iegiits QTc pagarinajums,

kardiomiopatija, Tpasi sirds mazspgjas klatbiitng,

sinusa bradikardija,

esosas simptomatiskas aritmijas,

vienlaicigi tiek lietotas zales, par kuram zinams, ka tas pagarina QTc intervalu (citas zales, nevis
tas, kas minétas 4.3. apakSpunkta).

Pirms posakonazola terapijas sakSanas un tas laika jakontrol& un p&c nepiecieSamibas jakorige
elektrolitu lidzsvara traucgjumi, 1pasi tie, kas saistiti ar kalija, magnija vai kalcija [imeni.

Zalu mijiedarbiba
Posakonazols ir CYP3 A4 inhibitors un to drikst lietot tikai TpaSos apstaklos, ja vienlaicigi tiek lietotas
ari citas zales, kuras metabolizé CYP3A4 (skatit 4.5. apakSpunktu).

Midazolams un citi benzodiazepini

Ilgstosas sedacijas un iesp&jama elposanas nomakuma riska d€] vienlaicigu posakonazola un CYP3A4
metaboliz€tu benzodiazepinu (pieme&ram, midazolama, triazolama, alprazolama) lietosanu drikst
apsvert tikai absoltitas nepiecieSamibas gadijuma. Jaapsver nepiecie$amiba pielagot CYP3A4
metaboliz&tu benzodiazepinu devu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vinkristina toksicitate

Azolu pretsenisu Iidzek]u, ieskaitot posakonazolu, vienlaiciga lietoSana ar vinkristinu ir saistita ar
neirotoksicitati un citam nopietnam nevélamam blakusparadibam, ieskaitot krampju lekmes, perifero
neiropatiju, antidiurétiska (ADH) hormona neatbilstosas sekrécijas sindromu un paralitisku ileusu.
Azolu grupas pretsenisu lidzekli, ieskaitot posakonazolu, jarezerve tadiem pacientiem, kas sanem

kapmirtes alkaloidus, ieskaitot vinkristinu, un kuriem nav alternativas pretsénisu terapijas izvéles
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Venetoklaksa toksicitate

Speécigu CYP3A inhibitoru, tostarp posakonazola, vienlaiciga lietoSana ar CYP3A4 substratu
venetoklaksu var palielinat venetoklaksa toksicitates, arT audzgja sabrukSanas sindroma (fumour lysis
syndrome; TLS) un neitropénijas, risku (skatit 4.3. un 4.5. apak$punktu). Stkaku informaciju skattt
venetoklaksa zalu apraksta.

Rifamicina grupas antibakterialie Iidzekli (rifampicins, rifabutins), flukloksacilins, noteikti
pretkrampiju lidzekli (fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals, primidons) un efavirenzs.

Lietojot kombinacija, posakonazola koncentracija var nozimigi pazeminaties, tapéc jaizvairas no
lietoSanas vienlaikus ar posakonazolu, ja vien ieguvums pacientam neatsver risku (skatit

4.5. apakspunktu).
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Ekspozicija plazma

Posakonazola koncentracija plazma péc posakonazola tablesu lietoSanas ir augstaka neka p&c
posakonazola suspensijas lietoSanas. Posakonazola koncentracija plazma péc posakonazola tablesu
lietoSanas daziem pacientiem laika gaita var paaugstinaties (skatit 5.2. apakSpunktu).

Kunga un zarnu trakta darbibas traucéjumi

Farmakokingtikas dati par pacientiem ar smagiem kunga un zarnu trakta trauc€jumiem (piemeram,
smagu caureju) ir ierobezoti. Pacienti ar smagu caureju vai vems$anu ripigi janovero, lai atklatu
sénisinfekciju uzliesmojumu.

Fotosensitivitates reakcija

Posakonazols var palielinat fotosensitivitates reakcijas risku. Pacientiem jaiesaka arstéSanas laika
izvairities no saules iedarbibas bez atbilstosas aizsardzibas, pieméram, aizsargapgerba un saules
aizsarglidzekla ar augstu saules aizsardzibas faktoru (SPF).

Metilparahidroksibenzoats un propilparahidroksibenzoats
Sis zales satur metilparahidroksibenzoatu (E218) un propilparahidroksibenzoatu. Var izraistt
alergiskas reakcijas (iesp&jams, vélinas).

Sorbits

Sis zales satur 47 mg sorbita (E420) katra ml.

Sorbits iekskigi lietojamas zales var ietekmét citu vienlaicigi iekskigi lietotu zalu biopieejamibu.
Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu (IFN) nedrikst lietot/sanemt §Ts zales.

Propilénglikols
Sis zales satur 7 mg propilénglikola (E1520) katra ml.

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena deva, biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz posakonazolu

Posakonazols tick metabolizéts ar UDP glikuronidaciju (2. fazes enzimi) un ir substrats izvadiSanai ar
p-glikoprotetnu (P-gp) in vitro. Tapec So izvadiSanas celu inhibitori (piem&ram, verapamils,
ciklosporins, hinidins, klaritromicins, eritromicins u.c.) vai inducétaji (pieméram, rifampicins,
rifabutins, dazi pretkrampju lidzekli u.c.) var attiecigi paaugstinat vai pazeminat posakonazola
koncentraciju plazma.

Rifabutins

Rifabutins (pa 300 mg vienu reizi diend) pazeminaja posakonazola Cmax (maksimalo koncentraciju
plazma) un samazinaja AUC (laukumu zem plazmas koncentracijas un laika Iiknes) par attiecigi 57 %
un 51 %. No vienlaicigas posakonazola un rifabutina un Iidzigu inducétaju (piemeram, rifampicina)
lietoSanas ir jaizvairas, ja vien ieguvums pacientam neatsver radito risku. Skatit arT talak attiecigo
informaciju par posakonazola ietekmi uz rifabutina koncentraciju plazma.

Flukloksacilins

Flukloksacilins (CYP450 induktors) var samazinat posakonazola koncentraciju plazma. No
vienlaicigas posakonazola un flukloksacilina lietoSanas ir jaizvairas, ja vien ieguvums pacientam
neatsver risku (skattt 4.4. apakSpuntku).

Efavirenzs

Efavirenzs (pa 400 mg vienu reizi diena) samazinaja posakonazola Cnax un AUC par attiecigi 45 % un
50 %. No posakonazola un efavirenza vienlaicigas lietoSanas ir jaizvairas, ja vien ieguvums pacientam
neatsver radito risku.
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Fosamprenavirs

Fosamprenavira lietoSana kopa ar posakonazolu var izraisit posakonazola koncentracijas
pazeminasanos plazma. Ja nepiecieSama vienlaiciga lietoSana, riipigi jakontrolg, vai nerodas
séniSinfekcijas uzliesmojums. Fosamprenavira atkartotu devu (pa 700 mg divreiz diena 10 dienas)
lietosana samazinaja posakonazola iekskigi lietojamas suspensijas Cmax un AUC (200 mg vienu reizi
diena 1. diena, pa 200 mg divreiz diena 2. diena, tad — pa 400 mg divreiz diena 8 dienas) par attiecigi
21 % un 23 %. Posakonazola ietekme uz fosamprenavira [imeni, ja fosamprenaviru lieto vienlaicigi ar
ritonaviru, nav zinama.

Fenitoins

Fenitotns (pa 200 mg vienu reizi diena) samazinaja posakonazola Cmax un AUC par attiecigi 41 %
un 50 %. No posakonazola lietosanas vienlaikus ar fenitoinu vai tam Iidzigiem inducétajiem
(piem@ram, karbamazepinu, fenobarbitalu, primidonu) ir jaizvairas, ja vien ieguvums pacientam
neatsver radito risku.

H, receptora antagonisti un protonu sitkna inhibitori

Lietojot posakonazola tabletes vienlaicigi ar antacidiem, H» receptora antagonistiem un protonu stikna
inhibitoriem, nenovéroja kliniski nozimigu ietekmi. Lietojot posakonazola tabletes vienlaicigi ar
antacidiem, H» receptora antagonistiem un protonu siikna inhibitoriem, posakonazola tableSu deva nav
japielago.

Posakonazola ietekme uz citam zalém

Posakonazols ir specigs CYP3 A4 inhibitors. Posakonazola lietoSana vienlaicigi ar CYP3A4
substratiem var butiski palielinat CYP3A4 substratu ekspoziciju, par ko liecina turpmak aprakstita
ietekme uz takrolimu, sirolimu, atazanaviru un midazolamu. Lietojot posakonazolu vienlaicigi ar
intravenozi ievaditiem CYP3A4 substratiem, jaievéro piesardziba un var biit jasamazina CYP3A4
substrata deva. Ja posakonazolu lieto vienlaicigi ar iekskigi lietojamiem CYP3A4 substratiem, kuru
koncentracijas paaugstinaSanas plazma var bt saistita ar nepienemamam neveélamam
blakusparadibam, riipigi jakontrole CYP3A4 substrata koncentracija plazma un/vai nevélamo
blakusparadibu rasanas un p&c vajadzibas japielago deva. Vairakos mijiedarbibas petijumos piedalijas
veseli brivpratigie, kuriem posakonazola ekspozicija ir augstaka neka pacientiem, kuriem ievadita tada
pati deva. Pacientiem posakonazola ietekme uz CYP3A4 substratiem var biit nedaudz vajaka neka
veseliem brivpratigajiem noverota, un sagaidams, ka dazadiem pacientiem ta atskirsies, jo pacientiem
atSkiras posakonazola ekspozicija. Posakonazola vienlaicigas lietosanas ietekme uz CYP3A4 substratu
limeni plazma var biit dazada arT vienam pacientam.

Terfenadins, astemizols, cisaprids, pimozids, halofantrins un hinidins (CYP3A4 substrati)
Posakonazola lietoSana vienaikus ar terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu, halofantrinu vai
hinidinu ir kontrindicéta. Vienlaiciga lietoSana var panakt So zalu koncentracijas paaugstinaSanos
plazma, izraisot QTc¢ intervala pagarinasanos un retos gadijumos — torsades de pointes (skatit

4.3. apakspunktu).

Melna rudzu grauda alkaloidi

Posakonazols var paaugstinat melna rudzu grauda alkaloidu (ergotamina un dihidroergotamina)
koncentraciju plazma, kas var izraisit ergotismu. Posakonazola un melna rudzu grauda alkaloidu
vienlaiciga lietoSana ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

HMG-CoA reduktazes inhibitori, kurus metabolize CYP3A4 (pieméram, simvastatins, lovastatins un
atorvastatins)

Posakonazols var butiski paaugstinat HMG-CoA reduktazes inhibitorus, kurus metabolizé CYP3A4,
koncentraciju plazma. Posakonazola terapijas laika So HMG-CoA reduktazes inhibitoru lietoSana ir

japartrauc, jo to paaugstinatais [imenis ir ticis saistits ar rabdomiolizi (skatit 4.3. apakSpunktu).

Kapmirtes alkaloidi

Lielaka dala kapmirtes alkalotidu (piemé&ram, vinkristins un vinblastins) ir CYP3A4 substrati. Azolu
grupas pretsénisu Iidzeklu, arT posakonazola, vienlaiciga lietoSana ar vinkristtnu ir tikusi saistita ar
butiskam neveélamam blakusparadibam (skatit 4.4. apakSpunktu). Posakonazols var paaugstinat
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kapmirtes alkaloidu koncentraciju plazma, un tas var izraisit neirotoksicitati un citas bitiskas
nevélamas blakusparadibas. Tade| azolu grupas pretsénisu Iidzekli, arT posakonazols, jarezerveé tadiem
pacientiem, kuri sanem kapmirtes alkaloidus, ieskaitot vinkristinu, un kuriem nav alternativas
pretsénisu terapijas izveles.

Rifabutins

Posakonazols palielinaja rifabutina Cmax un AUC par attiecigi 31 % un 72 %. No posakonazola un
rifabutina vienlaicigas lietoSanas ir jaizvairas, ja vien ieguvums pacientam neatsver radito risku (skatit
arT ieprieks mingto par rifabutina ietekmi uz posakonazola Iimeni plazma). Ja §1s zales lieto vienlaicigi,
ieteicams rupigi kontrol&t pilnu asinsainu un ar paaugstinatu rifabutina Itmeni saistitas nevélamas
blakusparadibas (pieméram, uvettu).

Sirolims

Posakonazola iekskigi lietojamas suspensijas atkartota devu lietosana (pa 400 mg divas reizes diena
16 dienas) veseliem cilvékiem palielindja sirolima (vienas 2 mg devas) vid€jo Cnax un AUC attiecigi
6,7 un 8,9 reizes (intervals no 3,1 Iidz 17,5 reiz€m). Posakonazola ietekme uz sirolimu pacientiem nav
zinama, taCu sagaidams, ka ta ir mainiga, jo posakonazola ekspozicija dazadiem pacientiem atskiras.
Posakonazola lietosana vienlaicigi ar sirolimu nav ieteicama, un, kad vien iesp&jams, no tas jaizvairas.
Ja no vienlaicigas lietoSanas izvairities nav iesp&jams, posakonazola terapijas sakuma ieteicams krietni
samazinat sirolima devu un loti biezi kontrol&t sirolima zemako koncentraciju pilnasinis. Sirolima
koncentracija janosaka, sakot terapiju ar posakonazolu, vienlaicigas terapijas laika un partraucot
posakonazola terapiju, un sirolima deva atbilstosi japielago. Jaatzime, ka saistiba starp sirolima
zemako koncentraciju un AUC, lietojot vienlaicigi ar posakonazolu, mainas. Tadgl sirolima zemaka
koncentracija, kas atbilst parastam terapeitiskam diapazonam, var izraisit zalu subterapeitisku Iimeni.
Tadel jacensas sasniegt zemakas koncentracijas, kas atbilst parasta terapeitiska diapazona augs$gjai
dalai, un riipigi jaseko kltniskam pazim&€m un simptomiem, laboratoriskiem raditajiem un audu
biopsijas rezultatiem.

Ciklosporins

Stabilas ciklosporina devas lietojosiem pacientiem péc sirds transplantacijas posakonazola suspensija
iekskigai lietosanai pa 200 mg vienu reizi diena paaugstinaja ciklosporina koncentraciju, radot
nepiecieSamibu samazinat devu. Kliniskas efektivitates petijumos noveroja gadijumus, kad asinis bija
paaugstinats ciklosporina Iimenis, kas izraisTja biitiskas nevélamas blakusparadibas, ar1
nefrotoksiskumu, un vienu letalu leikoencefalopatijas gadijumu. Sakot posakonazola terapiju
pacientiem, kuri jau lieto ciklosporinu, jaasamazina ciklosporina deva (pieméram, lidz aptuveni tris
ceturtdalam lietotas devas). Velak, vienlaicigas terapijas laika, ka ari partraucot posakonazola terapiju,
ciklosporina limenis asinis uzmanigi jakontrol€ un nepiecieSamibas gadijuma jakorigg ta deva.

Takrolims

Posakonazols paaugstinaja takrolima Cuax un AUC (viena deva 0,05 mg/kg kermena masas) par
attiecigi 121 % un 358 %. Kliniskas efektivitates p&tijumos zinots par kliski nozimigu mijiedarbibu,
kuras del bija nepiecieSama hospitalizacija un/vai posakonazola lietoSanas partraukSana. Sakot
posakonazola terapiju pacientiem, kuri jau sanem takrolimu, ieteicams samazinat takrolima devu
(pieméram, l1dz aptuveni vienai treSdalai lietotas devas). P&c tam, vienlaicigas lietoSanas laika un lidz
posakonazola lietoSanas partrauksanai, riipigi jakontrole takrolima koncentracija asinis un, ja
nepiecieSams, japielago takrolima deva.

HIV protedzes inhibitori

Ta ka HIV proteazes inhibitori ir CYP3A4 substrati, sagaidams, ka posakonazola lietoSana paaugstinas
So pretretrovirusu Iidzek]u Iimeni plazma. P&c posakonazola iekskigi lietojamas suspensijas lietoSanas
(pa 400 mg divreiz diena) vienlaicigi ar atazanaviru (pa 300 mg vienu reizi diend) 7 dienas veseliem
cilvekiem atazanavira Cmax un AUC palielinajas attiecigi videji 2,6 un 3,7 reizes (intervals: no 1,2 lidz
26 reizém). P&c posakonazola iekskigi lietojamas suspensijas lietoSanas (pa 400 mg divreiz diena)
vienlaicigi ar atazanaviru un ritonaviru (pa 300/100 mg vienu reizi diena) 7 dienas veseliem cilvékiem
atazanavira Cmax un AUC palielinajas attiecigi vidgji 1,5 un 2,5 reizes (intervals: no 0,9 1idz 4,1 reizei).
Posakonazola pievieno$ana terapijai ar atazanaviru vai atazanavira un ritonavira kombinaciju bija
saistita ar bilirubina Iimena paaugstinasanos plazma. Vienlaicigi ar posakonazolu lietojot
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pretretrovirusu Iidzeklus, kas ir CYP3 A4 substrati, ieteicams biezi uzraudzit ar pretretrovirusu
lidzekliem saistitas nevélamas blakusparadibas un toksicitati.

Midazolams un citi benzodiazepini, kurus metabolizé CYP3A4

Petijuma, kura piedalijas veseli brivpratigie, posakonazola suspensija iekskigai lietoSanai (pa 200 mg
vienu reizi diena 10 dienas) palielinaja intravenozi ievadita midazolama (0,05 mg/kg) ekspoziciju
(AUC) par 83 %. Cita petjjuma, kura piedalijas veseli brivpratigie, posakonazola suspensijas iekskigai
lietosanai atkartota devu lietoSana (pa 200 mg divreiz diena 7 dienas) palielinaja intravenozi ievadita
midazolama (viena 0,4 mg deva) Cnax un AUC attiecigi vidgji 1,3 un 4,6 reizes (intervals: no 1,7 lidz
6,4 reizém); posakonazola suspensija iekskigai lietoSanai pa 400 mg divreiz diena 7 dienas palielinaja
intravenozi ievadita midazolama Cuax un AUC attiecigi 1,6 un 6,2 reizes (intervals: no 1,6 lidz

7,6 reizém). Abas posakonazola devas palielinaja iekskigi lietota midazolama (viena 2 mg perorala
deva) Crax un AUC attiecigi 2,2 un 4,5 reizes. Bez tam vienlaicigas lietoSanas laika posakonazola
suspensija iekskigai lietosanai (pa 200 mg vai 400 mg) midazolama vidgjo terminalo izvadiSanas
pusperiodu no plazmas palielinaja no aptuveni 3-4 stundam Iidz 8-10 stundam.

Ta ka ir ilgakas sedacijas risks, posakonazolu lietojot vienlaicigi ar jebkuru CYP3A4 metaboliz&tu
benzodiazepinu (pieméram, midazolamu, triazolamu, alprazolamu), ieteicams apsvert devas
pielagoSanu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kalcija kanalu blokatori, kurus metabolizé CYP3A4 (pieméram, diltiazems, verapamils, nifedipins,
nisoldipins)

Lietojot vienlaicigi ar posakonazolu, ieteicama bieza kontrole, lai atklatu ar kalcija kanalu blokatoriem
saistitas nevelamas blakusparadibas un toksicitati. Var biit japielago kalcija kanalu blokatoru deva.

Digoksins

Citu azolu lietoSana bijusi saistita ar digoksina Iimena paaugstinasanos. Tadg] posakonazols var
paaugstinat digoksina koncentraciju plazma un, sakot vai partraucot arst€Sanu ar posakonazolu,
jakontrolg digoksina Iimenis.

Sulfonilurinvielas atvasinajumi
Glipizidu lietojot vienlaicigi ar posakonazolu, daziem veseliem brivpratigajiem pazeminajas glikozes
koncentracija. Cukura diab&ta slimniekiem ieteicams kontrolét glikozes koncentraciju.

All-trans-retinskabe (ATRA) jeb tretinoins

Ta ka ATRA metabolizgé aknu CYP450 enzimi, 1pasSi CYP3A4, lietoSana vienlaikus ar posakonazolu,
kas ir spécigs CYP3 A4 inhibitors, var palielinat tretinoina iedarbibu, izraisot toksicitates (1pasi
hiperkalcémijas) pastiprinasanos. Posakonazola lietoSanas laika un arst€Sanai sekojosajas dienas
jakontrol€ kalcija ITmenis seruma un, ja nepiecieSams, atbilstosi japielago tretinoina deva.

Venetoklakss

Salidzinot ar 400 mg venetoklaksa monoterapiju, 300 mg posakonazola (speciga CYP3A inhibitora)
vienlaiciga lietoSana ar 50 mg un 100 mg venetoklaksa 7 dienas 12 pacientiem palielinaja
venetoklaksa Cpayx attiecigi 11dz 1,6 reizém un 1,9 reizém un AUC attiecigi [idz 1,9 reizém un

2,4 reizeém attiecigi (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Skatit venetoklaksa zalu aprakstu.

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Griitnieciba
Informacija par posakonazola lietoSanu griitniec€m nav pietickama. P&tijumi ar dztvniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvékam nav zinams.

Sievietem reproduktiva vecuma arsteSanas laika jalieto efektiva kontracepcijas metode. Posakonazolu
nedrikst lietot grutniecibas laika, ja vien ieguvums matei nav parliecinosi lielaks ka risks auglim.
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Barosana ar kriiti
Posakonazols izdalas zurku matites piena (skatit 5.3 apakSpunktu). Posakonazola izdaliSanas mates
piena cilvekam nav pétita. Sakot arst€Sanu ar posakonazolu, baroSana ar kriiti ir japartrauc.

Fertilitate

300 mg tabletg, pamatojoties uz lidzsvara koncentraciju pacienta organisma) vai zurku matitem deva
11dz 45 mg/kg (2,6 reizes vairak neka ir 300 mg tablete, pamatojoties uz lidzsvara koncentraciju
plazma pacienta organisma). Kliniskas pieredzes, kas vert€tu posakonazola ietekmi uz cilveku
fertilitati, nav.

4.7. letekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ta ka, lietojot posakonazolu, zinots par noteiktam nevélamam blakusparadibam (pieméram, reiboni,
miegainibu u.c.), kas var ietekmé&t transportlidzeklu vadisanu/mehanismu apkalposanu, jaievéro
piesardziba.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Dati par drosumu iegiiti galvenokart no p&tijumiem par suspensiju iekskigai lietoSanai.

Iekskigi lietojamas posakonazola suspensijas droSums noteikts > 2400 pacientiem un veseliem
brivpratigajiem, kuri iesaistiti kliniskajos p&tijumos, un nemot véra pecregistracijas pieredzi.
Visbiezakas bitiskas nevélamas blakusparadibas bija slikta diisa, vemsana, caureja, paaugstinata
kermena temperatiira un paaugstinats bilirubina [imenis.

Posakonazola zarnas skistosa pulvera un Skidinataja iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai un
koncentrata infiiziju skiduma pagatavosanai drosums

Posakonazola zarnas skistosa pulvera un $kidinataja iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai un
koncentrata infiizijas Skiduma pagatavosanai droSums ir vertets, $is zales profilaktiski lietojot

115 pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 lidz < 18 gadiem.

Arstesanas laika visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas bija alanina aminotransferazes limena
paaugstinasanas (2,6 %), aspartata aminotransferazes limena paaugstinasanas (3,5 %) un izsitumi
(2,6 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Klasificgjot p&c organu sisttmam, neveélamas blakusparadibas ir noraditas péc to biezuma, ko apzime
sadi: loti biezi (> 1/10); biezi (= 1/100 Iidz < 1/10); retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 lidz
< 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

2. tabula. Kliniskajos p&tijumos un/vai pécregistracijas uzraudzibas laika zinotas blakusparadibas
atbilstosi organu sistémai un biezumam*

IAsins un limfatiskas sistémas

traucéjumi

Biezi: neitropénija

Retak: trombocitopénija, leikop&nija, ané€mija, eozinofilija,
limfadenopatija, liesas infarkts

Reti: hemolitiski urémiskais sindroms, trombotiska
trombocitopéniska purpura, pancitopénija, koagulopatija,
hsino$ana

Imiinas sistemas traucéjumi

Retak: alergiska reakcija

Reti: paaugstinatas jutibas reakcija
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Endokrinas sistémas traucéjumi
Reti:

virsnieru mazspéeja, samazinats gonadotropina daudzums
asinis, pseidoaldosteronisms

Vielmainas un uztures traucejumi
Biezi:

Retak:

clektrolitu disbalanss, anoreksija, samazinata &stgriba,
hipokaliemija, hipomagn&mija
hiperglikémija, hipoglikémija

Psihiskie traucéjumi
Retak:
Reti:

patologiski sapni, apjukuma stavoklis, miega traucgjumi
psihotiski traucgjumi, depresija

Nervu sistémas traucejumi
Biezi:

Retak:

Reti:

parestézija, reibonis, miegainiba, galvassapes, disgeizija
[krampji, neiropatija, hipoestezija, trice, afazija, bezmiegs
cerebrovaskulari traucgjumi, encefalopatija, periféra
neiropatija, gibonis

Acu bojajumi
Retak:
Reti:

redzes miglosanas, fotofobija, samazinats redzes asums
diplopija, skotoma

\Ausu un labirinta bojajumi
Reti:

dzirdes traucgjumi

Sirds funkcijas traucéjumi
Retak:

Reti:

pagarinata QT intervala sindroms?®, novirzes
clektrokardiogramma®, sirdsklauves, bradikardija,
superventrikularas ekstrasistoles, tahikardija

forsade de pointes, peksna nave, kambaru tahikardija,
sirdsdarbibas un elpoSanas apstasanas, sirds mazspgja,
miokarda infarkts

lAsinsvadu sistemas traucéjumi
Biezi:

Retak:

Reti:

hipertensija
hipotensija, vaskulits
plausu embolija, dzilo vénu tromboze

Elposanas sistémas traucéjumi,
kriiSu kurvja un videnes slimibas
Retak:

Reti:

lepus, epistakse, Zagas, deguna aizlikums, pleiritiskas sapes,
ahipnoja
ulmonala hipertensija, intersticiala pneimonija, pneimonits

Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Loti biezi:

likta dusa

Biezi: emsana, sapes vedera, caureja, dispepsija, sausa mute,
eteorisms, aizciet€jums, anorektala diskomforta sajuta
Retak: ankreatits, v€dera ptSanas, enterits, diskomforta sajiita
akrite, atraugas, gastroezofageala atvilna slimiba, mutes
obuma tuska
Reti: unga un zarnu trakta asinosana, ileuss
\Aknu un Zults izvades sistemas
traucéjumi
Biezi: alielinati aknu funkcionalo testu rezultati (paaugstinats
SAT, ALAT, bilirubina, sarmainas fosfatazes, GGT Iimenis)
Retak: epatocelulars bojajums, hepatits, dzelte, hepatomegalija,
olestaze, toksiska ietekme uz aknam, aknu darbibas
raucgjumi
Reti: knu mazspgja, holestatisks hepatits, hepatosplenomegalija,

knu jutiba, asterixis

77




Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: izsitumi, nieze

Retak: Cllas mute, matu izkriSana, dermatits, erit€ma, petehijas
Reti: Stivensa-DzZonsona sindroms, vezikulari izsitumi

INav zinams: fotosensitivitates reakcija’

Skeleta, muskulu un saistaudu
sistemas bojajumi

Retak: muguras sapes, spranda sapes, skeleta un muskulu sapes,
ckstremitasu sapes

INieru un urinizvades sistemas

traucéjumi

Retak: akiita nieru mazspgja, nieru mazspgja, palielinats kreatinina
daudzums asinTs

Reti: nieru tubulara acidoze, intersticials nefrits

Reproduktivas sistémas traucejumi

un kriits slimibas

Retak: menstruaciju traucgjumi

Reti: sapes kriisu dziedzeros

Vispareji traucejumi un reakcijas

ievadiSanas vieta

Biezi: paaugstinata kermena temperatiira (drudzis), asténija,
nogurums

Retak: tuska, sapes, drebuli, slikta passajiita, diskomforta sajiita
kraskurvi, zalu nepanesamiba, nervozitate, glotadu iekaisums

Reti: méles tiska, sejas tiska

Izmeklejumi

Retak: izmainits zalu limenis, pazeminats fosfora Iimenis asinfs,

novirzes kraskurvja rentgenizmekl&juma rezultatos

* Nemtas vera blakusparadibas, kas novérotas iekskigi lietojamas suspensijas, zarnas $kistoso tablesu, koncentrata infuziju
Skiduma pagatavosSanai un zarnas $kistosa pulvera un $kidinataja iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai liectoSanas
gadfjuma.

$ Skatit 4.4. apakSpunktu.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Aknu un zZults izvades sistemas traucéjumi

Veicot uzraudzibu péc posakonazola suspensijas iek$kigai lietoSanai registracijas, ir zinots par smagu
aknu bojajumu ar letalu iznakumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iesp&jamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ligti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pieredzes par posakonazola zarnas $kistosa pulvera un skidinataja iekskigi lietojamas suspensijas
pagatavoSanai pardoze$anu nav.

Klinisko pétijumu laika pacientiem, kuri sanéma posakonazola suspensiju iekskigai lietosanai deva
lidz 1600 mg diena, nenoveroja savadakas nevélamas blakusparadibas, ka tikai tas, par kuram zinoja
pacienti, kuri lietoja mazakas devas. Vienam pacientam konstatgja nejausu pardozésanu — vins bija
lietojis posakonazola suspensiju iekskigai lietosanai pa 1200 mg divreiz diena 3 dienas. P&tnieks
neatklaja nekadas nev€lamas blakusparadibas.

Posakonazols nav izvadams hemodializes cela. Posakonazola pardozeSanas gadijuma specifiska
arst€Sana nav pieejama. Var apsvert atbalstoSu apripi.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretsénisu Iidzekli sist€miskai lietosanai, triazola atvasinajumi, ATK kods:
JO2ACO04.

Darbibas mehanisms
Posakonazols nomac enzimu lanosterola 14a-demetilazi (CYPS51), kas katalizé nozimigu ergosterola
biosintézes etapu.

Mikrobiologija

Posakonazolam konstateta aktivitate in vitro pret $adiem mikroorganismiem: Aspergillus sugam
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida sugam (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
pedrosoii un Fusarium sugam, Rhizomucor, Mucor un Rhizopus. Mikrobiologiskie dati liecina, ka
posakonazols ir aktivs pret Rhizomucor, Mucor un Rhizopus, tomer paslaik ir parak maz klinisko datu,
lai novertetu posakonazola efektivitati pret Siem izraisitajiem.

Ir pieejami $adi in vitro dati, tacu to kliniska nozime nav zinama. Noverojuma petijuma par

> 3000 klmiskiem pelgjumsénisu izolatiem laika no 2010. Iidz 2018. gadam 90 % ne-Aspergillus senu
novéroja §adas minimalas inhibg&josas koncentracijas (MIC): Mucorales spp (n=81) ta bija 2 mg/l;
Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) - 2 mg/l; Exophiala dermatiditis (n=15) - 0,5 mg/l un
Purpureocillium lilacinum (n=21) - 1 mg/l.

Rezistence
Atklati kliniskie izolati ar samazinatu jutibu pret posakonazolu. Galvenais rezistences mehanisms ir
mérka proteina CYP51 aminoskabju substitiicijas raSanas.

Jutibas test€Sanas robezvertibas

Jutibas test€sanas MIK (minimala inhib&josa koncentracija) interpretacijas kriterijus attieciba uz
posakonazolu ir noteikusi European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), un
tie ir uzskaititi Seit: https://www.ema.europa.cu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-
mic-breakpoints_en.xlsx

Kombinacijas ar citiem pretséniSu lidzekliem

Kombingtas pretsénisu terapijas izmanto$anai nevajadzetu samazinat ne posakonazola, ne citu zalu
efektivitati. Tomeér paslaik nav klinisku pieradijumu, ka kombingta terapija sniegtu papildu
ieguvumus.

Kliniska pieredze

______

suspensijas pagatavoSanai un koncentratu infiizijas Skiduma pagatavosanai

Posakonazola farmakokingtika un droSums, lietojot to ka koncentratu infuzijas skiduma pagatavoSanai
vai zarnas skistoSo pulveri un $kidinataju iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai, tika noteikts
nerandomizeta, daudzcentru, nemasketa, secigas devu palielinasanas petijjuma (petijums 097), kura
piedalijas 115 pediatriski pacienti vecuma no 2 Iidz < 18 gadiem. P&tfjuma dalibniekiem pediatriska
vecuma ar nomaktu imiinsisteémas darbibu un zinamu vai prognozgtu neitropeniju lietotas
posakonazola devas bija 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg vai 6,0 mg/kg diena (divas reizes diena pirmaja diena).
Visi 115 petijuma dalibnieki sakotngji vismaz 7 dienas san€ma posakonazola koncentratu infiizijas
Skiduma pagatavosSanai, bet p&c tam 63 dalibniekiem S§is ievadiSanas veids tika aizstats ar zarnas
SkistoSo pulveri un Skidinataju iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai. Vid€jais kop€jais
terapijas ilgums (lietojot posakonazola koncentratu infuzijas Skiduma pagatavosanai un zarnas skistoSo
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pulveri un $kidinataju iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai) visiem arst€tajiem dalibniekiem
bija 20,6 dienas (skattt 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Posakonazola droSums un efektivitate ir noteikta pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 lidz

< 18 gadiem. Posakonazola lietoSanu So vecuma grupu pacientiem apstiprina pieradijumi, kas iegtti
adekvatos un labi kontrol&tos p&tijumos par posakonazola lietoSanu pieaugusajiem un pediatriskos
pétijumos iegitie dati par posakonazola farmakokin&tiku un droSumu, ka ar1 populacijas
farmakoking&tikas model (skatit 5.2. apak$punktu). Pediatriskajos p&tijumos netika atklati jauni
drosuma signali, kas biitu saistiti ar posakonazola lietoSanu pediatriskiem pacientiem (skatit

4.8. apakSpunktu).

Noxafil droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 2 gadiem, nav pieradita.
Dati nav pieejami.

Elektrokardiogrammas novertéSana

Pirms posakonazola suspensijas iekSkigai lietosanai lietoSanas un tas laika (pa 400 mg divreiz diena
kopa ar treknu malftiti) ieguva daudzkartgjus, laika saskanotus 12 stundu perioda EKG pierakstus no
173 veseliem viriesu un sievieSu dzimuma brivpratigajiem 18-85 gadu vecuma. Nekadas kliiski
nozimigas vidgja QTc (Fridericia) intervala parmainas, salidzinot ar sakumstavokli, nenoveroja.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukSanas

Zarnas $kistosa pulvera un $kidinataja iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai absoliita
biopieejamiba ir aptuveni 83 %. Posakonazola zarnas $kistosa pulvera un skidinataja iekskigi
lietojamas suspensijas pagatavosanai lietoSanai pec treknas maltites nebija biitiskas ietekmes uz AUC,
un ta panaca mérenu Cmax Samazinajumu (par 23 % Iidz 41 %). Balstoties uz populacijas
farmakokingtikas modeli, maltitei nebija nozimigas ietekmes uz posakonazola biopieejamibu
pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 Iidz <18 gadiem, to lietojot ka zarnas skistoSo pulveri un
skidinataju iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai. Tadel zarnas SkistoSo pulveri un skidinataju
iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai var lietot neatkarigi no &dienreizém.

Balstoties uz Iidzibu ar zarnas $kistosajam tabletém, sagaidams, ka posakonazola zarnas $kistosa
pulvera un $kidinataja iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai lietoSanai vienlaikus ar zalém, kas
ietekm@ kunga pH vai kunga kustigumu, nav nekadas nozimigas ietekmes uz posakonazola
farmakokingtisko ekspoziciju.

Tika veikts SkiSanas péttjums in vitro, lai novertétu alkohola (5, 10, 20 un 40 %) ietekmi uz Noxafil
zarnas $kistosa pulvera un skidinataja iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai skidibu. Petijuma
konstatgja, ka posakonazols alkohola klatbiitng in vitro no Noxafil zarnas Skistosa pulvera un
skidinataja iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai izdalas atrak, kas var ietekmét ta aizkavetas
izdaliSanas sp&ju.

Izkliede

Balstoties uz populacijas FK modelg$anu pediatriskiem pacientiem, kas posakonazolu sanem ar

i.v. lietojamu vai PFS zalu formu, ta centralais izkliedes tilpums ir 112 1(5,2 % relativa standartkltda -
relative standard error (RSE)). Posakonazols izteikti (>98 % apmera) saistas pie proteiniem,
galvenokart pie seruma albumina.

Biotransformacija

Posakonazolam nav neviena nozimiga cirkul&josa metabolita, un maz ticams, ka ta koncentraciju
varetu ietekmeét CYP450 enzimu inhibitori. No cirkulgjosiem metabolitiem vairums ir posakonazola
glikuronida konjugati, atklats tikai niecigs daudzums oksidétu (CYP450 medigtu) metabolitu. Ar urinu
un izkarnijumiem izvaditie metaboliti ir aptuveni 17 % no ievaditas radioaktivi iezimétas devas.
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Eliminacija

Balstoties uz populacijas FK modelg$anu pediatriskiem pacientiem, kas posakonazolu sanem ar

1.v. lietojamu vai PFS zalu formu, tas tiek izvadits Ieni, ar vid€jo klirensu 4,7 I/h (3,9 % RSE) un
atbilstoSo puseliminacijas periodu (t12) 24 stundas. P&c '*C-posakonazola ievadisanas radioaktivitati
konstatgja parsvara feces (77 % radioaktivi iezZimétas devas), lielaka daudzuma esosais savienojums
bija neparveidots posakonazols (66 % radioaktivi iezimétas devas). Nieru klirenss ir nenozimigs
izvadiSanas cel$, un ar urinu tiek izvaditi 14 % radioaktivi iezZimétas devas (<0,2 % radioaktivi
iezimétas devas ir neparveidots posakonazols). P&c devas lietoSanas PFS forma vienu reizi diena
(divas reizes diena 1. diena) pediatriskiem pacientiem stabila koncentracija plazma tiek sasniegta lidz
7. dienai.

Farmakokingtika Tpasam pacientu grupam

Berni (< 18 gadi)

Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tikas modeli posakonazola farmakokingtikas noteik$anai un
ekspozicijas prognozesanai pediatrisko pacientu grupa, ar vélamo ekspoziciju saistita posakonazola
vidgja koncentracija lidzsvara apstaklos (Cay), kas bija aptuveni 1200 ng/ml, un Cy > 500 ng/ml
aptuveni 90 % pacientu tiek sasniegta, lietojot ieteicamas posakonazola koncentrata infuzijas Skiduma
pagatavoSanai un zarnas $kisto$a pulvera un skidinataja iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
devas. Simulacijas, izmantojot populacijas farmakoking&tikas modeli, lauj prognozet, ka péc
posakonazola zarnas $kistoSo tablesu lietoSanas pieauguso deva (pa 300 mg divas reizes 1. diena un pa
300 mg vienu reizi diena — sakot no 2. dienas) 90 % pediatrisko pacientu ar kermena masu virs 40 kg
Cay biis > 500 ng/ml.

Populacijas farmakokinétikas analize par posakonazola lietoSanu pediatriskiem pacientiem liecina, ka
vecumam, dzimumam, nieru darbibas trauc€jumiem un etniskajai piederibai nav kliniski nozimigas
ietekmes uz posakonazola farmakoking&tiku.

Nieru darbibas trauc€jumu gadijuma deva nav 1pasi japielago (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Ka jau noverots ari citu azola grupas pretsénisu Iidzeklu lietoSanas gadijuma, ar steroido hormonu
sint€zes nomakumu saistita iedarbiba novérota ar1 posakonazola atkartotu devu toksicitates pétijumos.
Virsnieru darbibu nomacosa ietekme tika noverota toksicitates pétijumos ar zurkam un suniem, ja
ekspozicija lidzinajas vai parsniedza ekspoziciju, kada ar terapeitiskam devam tiek panakta cilvékam.

Neironu fosfolipidoze radas suniem, kuri > 3 méneSus sanéma devas ar zemaku sistemisko
ekspoziciju, neka cilvékam tiek sasniegta ar terapeitiskam devam. Sadu atradi nekonstatgja prtikiem,
kuri san€ma devas vienu gadu. Divpadsmit méneSus ilgos neirotoksicitates petijumos ar suniem un
pértikiem netika noverota nekada funkcionala iedarbiba uz centralo vai periférisko nervu sisteému, ja
sistémiska ekspozicija parniedza terapeitiski panakto ekspoziciju.

Divus gadus ilga pétijuma ar zurkam tika noveérota plausu fosfolipidoze, kas izraisija alveolu dilataciju
un obstrukciju. Sis atrades ne vienm@r liecina par iespgjamam funkcionalam parmainam cilvékam.

Neklmiska pétijuma, kura posakonazols intravenozi tika ievadits loti jauniem suniem (doz&$ana no
2-8 nedelu vecuma), eksperimenta dzivnieku grupa pieauga palielinatu galvas smadzenu ventrikulu
raSanas biezums neka paral€la kontroles dzivnieku grupa. Pec turpmaka 5 meénesus ilga perioda, kura
laika dzivnieki nesan€ma nekadu terapiju, palielinatu galvas smadzenu ventrikulu biezums kontroles
un eksperimenta dzivnieku grupas neatskiras. Suniem, kam tika konstatta $1 atrade, nebija
neirologisku, uzvedibas vai attistibas patologiju, un lidzigas galvas smadzenu parmainas netika
noverotas ne péc posakonazola iekskigas lietoSanas nepieaugusiem suniem (4 dienu Iidz 9 ménesu
vecuma), ne pec posakonazola intravenozas ievadiSanas nepiecaugusiem suniem (10 lidz 23 ned€lu
vecuma). STs atrades kliniska nozime nav zinama.

Atkartotu devu droSuma farmakologijas pétijuma ar pértikiem, kad maksimala koncentracija plazma

bija 8,5 reizes augstaka neka koncentracija, kas cilvékam tiek sasniegta ar terapeitiskam devam, netika
noverota ietekme uz elektrokardiogrammu, tai skaita QT un QTc intervalu. Atkartotu devu drosSuma
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petijuma ar zurkam, kad sistemiska ekspozicija bija 2,1 reizes lielaka neka ekspozicija p&c terapeitisku
devu lietoSanas, ehokardiografiski netika konstatétas nekadas norades par sirds dekompensaciju.
Zurkam un pértikiem, kad sistémiska ekspozicija bija attiecigi 2,1 un 8,5 reizes lielaka neka cilvékiem
pec terapeitisku devu lietoSanas, noveroja paaugstinatu sistolisko un arterialo spiedienu (Iidz

29 mm Hg).

Ar zurkam ir veikti reprodukcijas, peri- un postnatalas attistibas petijumi. Ekspozicija, kas bija zemaka
par ekspoziciju cilvekam péc terapeitisku devu lietoSanas, posakonazols izraisija parmainas skeleta
strukttira un malformacijas, distociju, paildzinatu griisnibu, samazinatu metienu un postnatalo
dzivotspgju. Trusiem posakonazols bija embriotoksisks ekspozicija, kas parsniedza ar terapeitiskam
devam panakto ekspoziciju. Ka jau noverots citu azola grupas pretseénisu lidzeklu lietoSanas gadijuma,
§T ietekme uz vairoSanos tika saistita ar zalu lietoSanas iedarbibu uz steroidu genezi.

Posakonazols in vitro un in vivo petijumos nebija genotoksisks. Kancerogenitates petijumi neatklaja
1pasu apdraudejumu cilvékam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Pulveris

Hipromelozes acetata sukcinats

Skidinatajs

attirits fidens

glicerins (E422)

metilparahidroksibenzoats (E218)

propilparahidroksibenzoats

natrija dihidrogénfosfata monohidrats

beztdens citronskabe (E330)

ksantana sveki (E415)

natrija citrats (E331)

saharina natrija sals (E954)

mikrokristaliska celuloze

karmelozes natrija sals

karaginana kalcija sulfata trinatrija fosfats (E407)

sorbita (E420) skidums

kalija sorbats (E202)

saldais ogu un citrusauglu aromatizetajs, kas satur propilénglikolu (E1520), tideni, dabiskas un
maksligas aromatvielas

pretputu Af emulsija, kas satur polietilenglikolu (E1521), oktametilciklotetrasiloksanu,
dekametilciklopentasiloksanu un poli(oksi-1,2-etandi-il), .alfa.-(1-oksooktadecil)-.omega.-hidroksi

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks
2 gadi.

P&c sagatavosanas lietoSanai: 30 mindites.
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6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Ipasi uzglabasanas apstakli.

So zalu uzglabasanas apstaklus péc suspensijas pagatavosanas skatit 6.3. apak§punkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Noxafil zarnas skistosais pulveris un $kidinatajs iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai ir
pieejams iepakojuma, kura ietilpst:

1. iepakojums: komplekta ir 8 berniem neatveramas, vienreiz lietojamas pacinas
(PET/aluminijs/LZBPE), divas 3 ml (zalas) slirces ar robotiem galiem, divas 10 ml (zilas) Slirces ar
robotiem galiem, divi traucini samaisiSanai, viena 473 ml $kidinataja pudele (ABPE) ar
polipropiléna (PP) vacinu un pléves plomb&jumu un viens adapters $kidinataja pudelei.

2. iepakojums: kastite ar se$am 3 ml (zalam) un sesam 10 ml (zilam) $lircém ar robotiem galiem.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Pilniga informacija par zarnas skisto$a pulvera un skidinataja iekskigi lietojamas suspensijas
pagatavosSanai sagatavoSanu lietoSanai un devas lietoSanu ir pieejama lietoSanas pamacibas bukleta,
kas pievienots komplektam. Vecaki un/vai aprupéta;ji ir jainforme, ka pirms zalu (Noxafil zarnas
Skistosa pulvera un skidinataja iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai) sagatavoSanas lietoSanai
un devas lietoSanas, ir jaizlasa lietoSanas pamacibas buklets.

Katra vienreiz lietojama pacina ir 300 mg posakonazola, kas tiek suspendeti 9 ml skidinataja, iegiistot
suspensiju ar kopgjo tilpumu 10 ml un galigo koncentraciju aptuveni 30 mg/ml.

Piezime! Noxafil devu drikst sagatavot lietoSanai TIKAI ar komplekta ieklauto skidinataju.

Piezime! Lai tiktu lietota pareiza deva, zales drikst sagatavot lietoSanai un lietot TIKAI ar
iepakojumam pievienotajam §lirceém ar robotiem galiem. Slirces ar roboto galu ir Tpasi izstradatas, lai
noverstu suspensijas agregaciju, zales sagatavojot lietoSanai un lietojot devu.

Komplekta ieklauta slirce ar roboto galu ir jaizmanto, lai Noxafil ievaditu enteralas barosanas zonde.
Enteralas barosanas zondes izméru izvelas atkariba no pacienta Tpasibam. Izmantojiet piemerotu
enteralas barosanas zondes materialu, atbilstosi turpmakai tabulai.

Veids Zondes materials | Zondes izméers
Kunga zonde Poliuretans 16 Fr vai lielaka
Silikons 14 Fr vai lielaka
Nazogastrala zonde | PVH* 12 Fr vai lielaka
Poliuretans 12 Fr vai lielaka

*PVH = polivinilhlorids.

P&c zalu lietoSanas zonde ir atkartoti jaizskalo ar vismaz 10 ml tidens, lai nodroS§inatu visa Noxafil
nonaksanu kungt un iztiritu zondi.

P&c devai atbilstosa suspensijas tilpuma izlietoSanas samaisiSanas traucina atlikuso suspensiju nedrikst
izmantot atkartoti un ta ir jaiznicina.

Deva jaievada 30 miniiSu laika p&c suspensijas sajaukSanas.

Neizlietotas zales, $kidinatajs vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/05/320/005

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 2005. gada 25. oktobris

P&dgjas parregistracijas datums: 2010. gada 25. oktobris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

<{MM/GGGG}>

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJIL, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

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

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Noxafil 40 mg/ml suspensija iekSkigai lietoSanai
posaconazolum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ml suspensijas iekskigai lietoSanai ir 40 mg posakonazola.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur glikozes $kidumu, natrija benzoatu (E211), benzilspirtu, propilénglikolu (E1520).
Papildinformaciju lasiet lieto$anas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Viena pudele ar 105 ml suspensijas iekskigai lietosanai.
Merkarote

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas labi sakratit.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Noxafil suspensija iekSkigai lietoSanai un tabletes NAYV savstarpgji aizstajamas.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Jebkurs atlikusais zalu daudzums pudel@ Cetras ned€las p&c tas atverSanas ir jaiznicina. AtverSanas
datums:
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Nesasaldét.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/05/320/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Noxafil suspensija iekskigai lietoSanai

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Noxafil 40 mg/ml suspensija iekSkigai lietoSanai
posaconazolum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ml suspensijas ir 40 mg posakonazola.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur glikozes skidumu, natrija benzoatu (E211), benzilspirtu, propilénglikolu (E1520).
Papildinformaciju lasiet lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

105 ml
suspensija iekskigai lietoSanai

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas labi sakratit.
Pirms lieto$anas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Iznicinat pec 4 ned€lam. Atversanas datums:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Nesasaldét.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/05/320/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Noxafil 100 mg zarnas $kistosas tabletes
posaconazolum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra zarnas $kistosa tablete satur 100 mg posakonazola.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

24 zarnas Skistosas tabletes
96 zarnas Skistosas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Noxafil suspensija iekSkigai lietoSanai un tabletes NAYV savstarpgji aizstajamas.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Niderlande
12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/05/320/002 24 tabletes
EU/1/05/320/003 96 tabletes
13. SERIJAS NUMURS
Lot
| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

noxafil tabletes

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Noxafil 100 mg zarnas $kistosas tabletes
posaconazolum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

MSD

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Noxafil 300 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai
posaconazolum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra flakona ir 300 mg posakonazola.
Katra ml ir 18 mg posakonazola.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: betadeksa sulfobutilétera natrija sals (SBECD), dinatrija edetats, salsskabe un natrija
hidroksids (pH pielagosanai), idens injekcijam.
Stikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuiziju skiduma pagatavoSanai
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai pec atSkaidiSanas.
Vienreizgjas lietoSanas flakons.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/05/320/004 1 flakons

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Noxafil 300 mg sterils koncentrats infuiziju $kiduma pagatavoSanai
posaconazolum
Intravenozai lietoSanai p&c atSkaidiSanas

2.  LIETOSANAS VEIDS

Skatit lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE (AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Noxafil 300 mg zarnas Skistosais pulveris un $kidinatajs iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
posaconazolum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pacina satur 300 mg posakonazola. P&c sagatavosanas lietoSanai zarnas $kistosas iekskigi
lietojamas suspensijas koncentracija ir aptuveni 30 mg/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

LietoSanai sagatavotas zales satur metilparahidroksibenzoatu (E218), propilparahidroksibenzoatu,
propilénglikolu (E1520) un sorbita skidumu (E420). Sikaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Zarnas SkistoSais pulveris un $kidinatajs iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai

Saja kastite ir iepakojums (1. iepakojums), kura ir 8 pacinas, divas 3 ml un divas 10 ml §lirces ar
robotiem galiem, divi traucini samaisiSanai, viena $kidinataja pudele un viens pudeles adapters; un
iepakojums (2. iepakojums), kura ir seSas 3 ml un seSas 10 ml papildu §lirces ar robotiem galiem.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Noxafil zarnas SkistoSais pulveris un Skidinatajs iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
NAY savstarpgji aizstajams ar Noxafil suspensiju iekSkigai lietoSanai.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Péc sagatavoSanas lietoSanai: zarnas Skistosa suspensija iekskigai lietoSanai ir jaizlieto
30 minasu laika.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/05/320/005

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

noxafil 300 mg pulveris iekSkigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEKSEJA KASTITE — 1. iepakojums (no 2) (BEZ BLUE BOX)
NOXAFIL 300 mg zarnas $kistoSais pulveris un Skidinatajs iekskigi lietojamas suspensijas
pagatavoSanai

1. ZALU NOSAUKUMS

Noxafil 300 mg zarnas SkistoSais pulveris un $kidinatajs iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
posaconazolum

1. iepakojums (no diviem)

2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pacina satur 300 mg posakonazola. PEc sagatavoSanas lietoSanai zarnas Skistosas iekskigi
lietojamas suspensijas koncentracija ir aptuveni 30 mg/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

LietoSanai sagatavotas zales satur metilparahidroksibenzoatu (E218), propilparahidroksibenzoatu,
propilénglikolu (E1520) un sorbita skidumu (E420). Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Zarnas Skistosais pulveris un skidinatajs iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
Saja iepakojuma ir 8 pacinas, divas 3 ml un divas 10 ml §lirces ar robotiem galiem, divi traucini
samaisiSanai, viena $kidinataja pudele un viens pudeles adapters.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Noxafil zarnas SkistoSais pulveris un $kidinatajs iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
NAY savstarpgji aizstajams ar Noxafil suspensiju iekskigai lietosanai.
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Péc sagatavoSanas lietoSanai: zarnas Skisto$a suspensija iekSkigai lietoSanai ir jaizlieto
30 minasu laika.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/05/320/005

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

noxafil 300 mg pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PACINAS ETIKETE - NOXAFIL 300 mg zarnas SkistoSais pulveris iekSkigi lietojamas
suspensijas pagatavoSanai

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Noxafil 300 mg zarnas SkistoSais pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
posaconazolum

iekskigai lietosanai

2.  LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju un bukletu.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

MSD
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE SKIDINATAJA pudelei, kas jalieto kopa ar Noxafil 300 mg zarnas kistoSo pulveri
iekSkigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai

1. ZALU NOSAUKUMS

’ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur metilparahidroksibenzoatu (E218), propilparahidroksibenzoatu, propilénglikolu (E1520) un
sorbita Skidumu (E420). Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

473 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas kartigi sakratit.
Pirms lieto$anas izlasiet lietosanas instrukciju un bukletu.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/05/320/005

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEKSEJA KASTITE (BEZ BLUE BOX) — 2. iepakojums (no 2) — PAPILDU SLIRCES lieto$anai

______

pagatavoSanai

1. ZALU NOSAUKUMS

LietoSanai tikai kopa ar Noxafil 300 mg zarnas $kistosa pulvera un $kidinataja iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavoSanai komplektu

2. iepakojums (no diviem)

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Saja kastite ir individuali iepakotas sesas 3 ml un sesas 10 ml iekskigas dozeSanas §lirces ar robotiem
galiem

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

6.  TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/05/320/005

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

Izlasiet bukletu ar noradijumiem, kas ir pievienots Noxafil 300 mg zarnas $kisto$a pulvera un
skidinataja iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai komplektam.

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Nav piemerojams

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Noxafil 40 mg/ml suspensija iek§kigai lietoSanai
posaconazolum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ari uz iesp&jamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas. Skatit 4.punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

AN e

1.

Kas ir Noxafil un kadam nolikam tas lieto
Kas jazina pirms Noxafil lietosanas

Ka lietot Noxafil

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Noxafil

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Noxafil un kadam nolukam tas lieto

Noxafil satur zales, kuras sauc par posakonazolu. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par pretséniSu
lidzekliem. To lieto daudzu dazadu séniSinfekciju profilaksei un arstésanai.

Siz zales darbojas, nogalinot daza veida sénites, kas var izraisit infekcijas, vai apturot to augsSanu.

Noxafil var lietot picaugusiem sekojosu seniSinfekciju veidu arst€Sanai, kad citas pretsénisu zales nav
iedarbojusas vai to lietoSanu ir nacies partraukt:

infekcijas, ko izraisa Aspergillus gints sénites, ja netika noveroti uzlabojumi arstésanas laika ar
pretsénisu lidzekliem amfotericinu B vai itrakonazolu vai arT tika partraukta So medikamentu
lietoSana;

infekcijas, ko izraisa Fusarium gints sénites, ja netika noveroti uzlabojumi arstésanas laika ar
amfotericinu B vai ar tika partraukta amfotericina B lietoSana;

infekcijas, ko izraisa sénites un kas izpauzas tada veida ka hromoblastomikoze un micetoma
pacientiem, ja netika noveroti uzlabojumi arst€Sanas laika ar itrakonazolu vai art tika partraukta
itrakonazola lietoSana;

infekcijas, ko izraistjusas Coccidioides sénites, ja netika noveroti uzlabojumi arst€Sanas laika ar
vienu vai varakiem amfotericinu B saturo$iem Iidzekliem, itrakonazolu vai flukonazolu vai art
tika partraukta So medikamentu lietoSana;

ieprieks nearstetas mutes dobuma vai rikles infekcijas (sauktas par ,,piena sé€niti”), ko izraisa par
Candida sauktas sénites.

Sis zales var lietot arT séniSinfekciju profilaksei pieauguSajiem, kuriem ir augsts séniSinfekcijas risks,
piemeéram:

pacientiem, ar novajinatu imiinsist€ému kimijterapijas dél, kas lietota ,,akiitas mieloleikozes”
(AML) vai ,,mielodisplastisko sindromu” (MDS) arstesanai;

pacientiem, kuri sanem lielas imunitati nomacosu lidzeklu devas péc ,,asinsrades cilmes $tinu
transplantacijas” (hematopoietic stem cell transplant; HSCT).
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2. Kas jazina pirms Noxafil lietoSanas

Nelietojiet Noxafil $ados gadijumos

. ja Jums ir alergija pret posakonazolu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu;

o ja Jus lietojat: terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu, halofantrinu, hinidinu, jebkadas
zales, kuru sastava ir “melna rudzu grauda alkaloidi”; piem&ram, ergotaminu vai
dihidroergotaminu, vai ,,stattnus”, pieméram, simvastatinu, atorvastatinu vai lovastatinu:

o ja esat tikko sacis lietot venetoklaksu vai Jusu venetoklaksa deva tiek 1€nam palielinata
hroniskas limfoleikozes (HLL) arstéSanai.

Nelietojiet Noxafil, ja kaut kas no iepriekS ming&ta ir attiecinams uz Jums. Ja Saubaties, pirms Noxafil
lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Vairak informacijas, arT informaciju par to, ka ar Noxafil var mijiedarboties citas zales, lidzam skatit
talak, sadala “Citas zales un Noxafil”.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Noxafil lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums:

o jebkad ir bijusi alergiska reakcija pret citam pretséniSu zalém, tadam ka ketokonazols,
flukonazols, itrakonazols vai vorikonazols;

. ir vai jebkad agrak ir bijusi aknu darbibas traucgjumi. lespg&jams, Jums o zalu lietoSanas laika
biis javeic asinsanalizes;

o rodas smaga caureja vai vemsana, jo §adi stavokli var mazinat So zalu efektivitati.

ir traucéts sirds ritms, kas redzams EKG un uzrada problému, kura saucas pagarinats QTc

intervals;

ir sirds muskula vajums vai sirds mazspgja;

ir loti Iéna sirdsdarbiba;

ir jebkadi sirds ritma traucgjumi,

ir jebkura probléma ar kalija, magnija vai kalcija Iimeni Jusu asinis;

ir jalieto vinkristins, vinblastins vai citi kapmirtes alkaloidi (zales, ko lieto véza arstéSanai);

ir jalieto venetoklakss (zales, ko lieto v&€za arst€Sanai).

ArsteSanas laika Jums jaizvairas no saules iedarbibas. Ir svarigi nosegt saulei paklautas adas vietas ar

aizsargterpu un lietot saules aizsargkrému ar augstu saules aizsardzibas faktoru (SPF), jo var rasties

paaugstinata adas jutiba pret saules UV stariem.

Ja kaut kas no iepriek§ mingta ir attiecinams uz Jums (vai ja neesat par to parliecinats), pirms Noxafil
lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja Noxafil lietosanas laika Jums rodas stipra caureja vai vemsana, nekavejoties konsult&jieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu, jo tada gadijuma zales var nedarboties, ka paredzets. Vairak informacijas
skatit 4. punkta.

Berni
Lidzu, nemiet vera, ka Noxafil suspensiju iekskigai lietoSanai nedrikst lietot berniem un pusaudziem
(17 gadus veciem un jaunakiem).

Citas zales un Noxafil
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedg&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Nelietojiet Noxafil, ja lietojat kadas no talak minétajam zalem:

o terfenadins (lieto alergijas arsté$anai);

astemizols (lieto alergijas arstéSanai);

cisaprids (lieto kunga darbibas trauc&jumu arstésanai);

pimozids (lieto Tourette slimibas un psihisku slimibu arstésanai);
halofantrins (lieto malarijas arst€Sanai);
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. hinidins (lieto sirdsdarbibas ritma traucgjumu arstesanai).

Noxafil var palielinat $adu zalu daudzumu asinis, kas var izraisit loti nopietnas sirds ritma izmainas.

o jebkuras zales, kuru sastava ir melna rudzu grauda alkaloidi, piem&ram, ergotamins vai
dihidroergotamins, ko lieto migrénas arsteéSanai. Noxafil var palielinat $adu zalu daudzumu
asinis, kas var butiski samazinat asins pieplidi roku un kaju pirkstiem un izraisit to bojajumus.

. stattni, piem&ram, simvastatins, atorvastatins vai lovastatins, ko lieto augsta holesterina limena
arstéSanai;
. venetoklakss, kad tiek lietots véza veida — hroniskas limfoleikozes (HLL) arst€Sanas sakuma.

Nelietojiet Noxafil, ja kaut kas no iepriek$ mingta ir attiecinams uz Jums. Ja Saubaties, pirms $So zalu
lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Citas zales

Liudzu, izskatiet augstak noradito zalu sarakstu, kuras nedrikst lietot Noxafil lietoSanas laika.
Lidztekus ieprieks min€tajam zalém ir ar1 citas zales, kas saistitas ar ritma trauc&jumu risku, un
gadijuma, ja §is zales lieto kopa ar Noxafil, Sis risks var biit palielinats. Ludzu, parliecinieties, ka Jis
esat izstastijis arstam par visam zalém, kuras lietojat (recepsu vai bezrecepsu).

Noteiktas zales var palielinat Noxafil blakusparadibu risku, palielinot posakonazola daudzumu asinis.

Sadas zales var samazinat Noxafil efektivitati, mazinot Noxafil daudzumu asinis:

o rifabutins un rifampicins (lieto dazu infekciju arsteSanai). Ja Jus jau lietojat rifabutmu, Jums
vajadzes veikt asinsanalizes un pieveérst uzmanibu dazam iesp&jamam rifabutina
blakusparadibam;

o fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals un primidons (zales krampju 1€kmes arsté$anai vai
noversanai);

. efavirenzs un fosamprenavirs, ko lieto HIV infekcijas arstésanai;

o flukloksacilins (antibiotika, ko lieto bakterialo infekciju arstéSanai);

° zales, ko lieto, lai mazinatu skabes daudzumu kungi, pieméram, cimetidins un ranitidins vai

omeprazols un citi Iidzekli, ko sauc par protonstikna inhibitoriem.

Noxafil var palielinat dazu citu zalu blakusparadibu risku, palielinot o zalu daudzumu asinis. Tadas

zales ir, piem&ram:

vinkristins, vinblastins un citi kapmirtes alkaloidi (lieto véza arsteSanai);

venetoklakss (lieto véza arstesanai);

ciklosporins (lieto transplantacijas operacijas laika vai p&c tas);

takrolims un sirolims (lieto transplantacijas operacijas laika vai pec tas);

rifabutins (izmanto dazu infekciju arsteésanai);

HIV arstesana izmantotas zales, ko sauc par proteazes inhibitoriem (tostarp lopinavirs un

atazanavirs, kas tiek lietots kopa ar ritonaviru);

o midazolams, triazolams, alprazolams vai citi benzodiazepini (lieto par sedativiem lidzekliem un
miorelaksantiem);

. diltiazems, verapamils, nifedipins, nisoldipins un citi kalcija kanalu blokatori (izmanto
paaugstinata asinsspiediena arst€sanai);

o digoksins (izmanto sirds mazspgjas arstéSanai);

o glipizids vai citi sulfonilurinvielas atvasinajumi (lieto, lai arst€tu augstu cukura Itmeni asinis);

o all-trans-retinskabe (ATRA), saukta ar1 par tretinoinu (lieto, lai arst€tu noteiktus asins
audzgjus).

Ja kaut kas no iepriek§ mingta ir attiecinams uz Jums (vai ja neesat parliecinats), pirms Noxafil
lietoSanas konsultg&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Noxafil kopa ar uzturu un dzeérienu

Lai uzlabotu posakonazola uzsiik§anos, tas, kad vien iesp&jams, jalieto edienreizu laika vai talit p&c
&dienu vai uztura bagatinataju dzeriena uznemsanas (skatit 3. apakSpunkta “Ka lietot Noxafil”).
Informacijas par alkohola ietekmi uz posakonazolu nav.
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Griitnieciba un barosana ar kriiti

Pirms Noxafil lietoSanas sakSanas izstastiet arstam, ja Jus esat griitniece vai domajat, ka Jums var€tu
bt griitnieciba.

Nelietojiet Noxafil griitniecibas laika, ja vien ta nav noteicis arsts.

Ja esat sieviete, kurai var iestaties gritnieciba, Jums So zalu lietoSanas laika jaizmanto efektiva
kontracepcijas metode. Ja Jums iestajas gritnieciba Noxafil lietoSanas laika, nekav&joties sazinieties ar
arstu.

Noxafil lietosanas laika nedrikst barot bérnu ar kriiti. Tas ir tapec, ka neliels zalu daudzums var
izdalities mates piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Noxafil lietosanas laika Jums var biit reibonis, miegainiba vai redzes miglosanas, kas var ietekm&t
sp&ju vadit transportlidzeklus vai rikoties ar instrumentiem vai mehanismiem. Ja ta notiek, nevadiet
transportlidzeklus un nelietojiet nekadus instrumentus vai mehanismus, un sazinieties ar arstu.

Noxafil satur glikozi
Noxafil 5 ml suspensija satur aptuveni 1,75 g glikozes. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir dazu cukuru
nepanesiba, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu.

Noxafil satur natriju
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) 5 ml suspensijas, biitiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.

Noxafil satur natrija benzoatu
5 ml suspensijas satur 10 mg natrija benzoata (E211).

Noxafil satur benzilspirtu
5 ml suspensijas satur 1,25 mg benzilspirta. Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.

Noxafil satur propilenglikolu
5 ml suspensijas satur 24,75 mg propilénglikola (E1520).

3. Ka lietot Noxafil

Neaizvietojiet Noxafil suspensiju iekskigai lietoSanai ar Noxafil tableteém vai Noxafil zarnas $kistoSo
pulveri un Skidinataju iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai, iepriekS nekonsultgjoties ar arstu
vai farmaceitu, jo tas var izraisit efektivitates trikumu vai paaugstinatu blakusparadibu risku.

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceita Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam. Arsts kontroles Jiisu atbildes reakciju un stavokli, lai noteiktu cik ilgi Noxafil
ir nepiecieSams lietot un vai nav nepiecieSams nomainit dienas devu.

Talak tabula noraditas ieteicamas devas un arst€Sanas ilgums, kas ir atkarigs no Jusu infekcijas veida,
un arsts Jums to var individuali pielagot. Nepielagojiet devu pats, kamér neesat konsultgjies ar arstu,

un nemainiet arsté$anas shemu.

Kad vien tas iesp&jams, posakonazols jalieto €dienreizes vai uztura bagatinataja dzeriena lietoSanas
laika vai nekavgjoties pec tam.
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Indikacija Ieteicamas devas un arsté§anas ilgums

Pret arstéSanu nejiitigu Ieteicamas deva ir 200 mg (viena pilna 5 ml karote), kas jalieto
séniSinfekciju arstéSana (/nvasive | Cetras reizes diena.

aspergillosis, Fusariosis, Alternativi, ja ta ieteicis Jusu arsts, Jus varat lietot pa 400 mg
Chromoblastomycosis/Mycetoma, | (2 pilnam 5 ml karotém) divas reizes diena (ja Jiis sp&jat abas
Coccidioidomycosis) devas lietot €Sanas vai uztura aizstajéja dzeriena lictoSanas laika

vai talit pec tam).

Pirmreizgja piena sénites Pirma arsteSanas diena ienemiet 200 mg (vienu 5 ml karoti)

arsteéSana lidzekla vienu reizi. P&c pirmas dienas ienemiet pa 100 mg
(2,5 ml) reizi diena.

Nopietnu séniSinfekciju Ienemiet pa 200 mg (vienai 5 ml karotei) trTs reizes diena.

profilakse

Ja esat lietojis Noxafil vairak neka noteikts
Ja Juis uztraucieties par to, ka esat lietojis parak lielu devu, nekavéjoties sazinieties ar savu arstu vai
veselibas apriipes darbinieku.

Ja esat aizmirsis lietot Noxafil

Ja esat aizmirsis lietot devu paredzgta laika, ienemiet to tiklidz atceraties un turpiniet lietoSanu ka
parasti. Tomer, ja tas ir gandriz vienlaicigi ar Jisu nakamo devu, tad ienemiet devu, kad ta ir
paredzeta. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas
Nekavéjoties pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja novérojat kadu no Sim
nopietnajam blakusparadibam - Jums var biit nepiecieSama steidzama arsteSana:

e slikta dusa vai vemSana, caureja;

e aknu darbibas traucgjumu pazimes — piemeéram, adas un acu baltumu dzelte, neparasti tumss
urins vai gaisas feces, slikta disa bez redzama iemesla, kunga darbibas traucgjumi, Estgribas
zudums vai neparasts nogurums vai vajums, paaugstinatas aknu enzimu vertibas asins analizgs;

o alergiska reakcija.

Citas blakusparadibas
Ja Jums ir jebkuras no talak min&tajam blakusparadibam, pastastiet to arstam, farmaceitam vai
medmasai.

Biezi: $adas blakusparadibas var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem

o salu [imena asinis izmainas, kas redzamas asinsanalizés — pazimes ir, piem&ram, apmulsuma
vail vajuma sajiita;

o divaina sajiita uz adas, piem&ram, nejutigums, durstosa sajiita, nieze, sajiita, ka pa adu kaut kas

lien, knudinasana vai dedzinasanas sajtta;

galvassapes;

zems kalija [Tmenis — paradas asinsanalizes;

zems magnija l[imenis — paradas asinsanalizes;

paaugstinats asinsspiediens;

estgribas zudums, sapes védera vai kunga darbibas trauc&jumi, védera puisanas, sausa mute,

garsas sajiitas parmainas;

o grémas (dedzinosa sajuta kriiSkurvi, kas pacelas lidz riklei);
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zems neitrofilo leikocttu (noteikta veida balto asinskermeniSu) Itmenis (neitropénija) — ta del
Jums ir lielaka infekciju iesp&jamiba, un tas var paradities asinsanalizgs;

drudzis;

vajums, reibonis, nogurums vai miegainiba;

izsitumi;

nieze;

aizciet&jums;

nepatikama sajiita taisnaja zarna.

Retak: §adas blakusparadibas var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem

anémija — pazimes ir, pieméram, galvassapes, nogurums vai reibonis, elpas trikums vai
balums, ka arT zems hemoglobina [imenis, kas redzams asinsanaliz€s;

zems trombocTtu Itmenis (trombocitopénija), kas redzams asinsanalizeés — tas var izraisit
asinoSanu;

zems balto asins Stnu leikocttu Iimenis (leikopénija), kas paradas asinsanalizés — ta dél Jums
var bt lielaka infekciju iesp&jamiba;

augsts balto asins $iinu eozinofilo leikocttu Iimenis (eozinofilija) — tas iesp&jams, kad ir
iekaisums;

asinsvadu iekaisums;

sirdsdarbibas ritma traucgjumi;

krampji;

nervu bojajums (neiropatija);

sirds ritma traucgjumi — tadi, kad paradas elektrokardiogramma (EKG), sirdsklauves, 1&na vai
atra sirdsdarbiba, augsts vai zems asinsspiediens;

zems asinsspiediens

aizkunga dziedzera ickaisums (pankreatits) — tas var izraisit stipras sapes védera;
partraukta liesas apgades ar skabekli (liesas infarkts) — tas var izraisit stipras sapes védera;
smagi nieru darbibas trauc€jumi — pazimes ir, piemeram, lielaks vai mazaks urtna daudzums
vai neparasta urina krasa;

augsts kreatinina Itmenis asinis — redzams asinsanalizes;

klepus, zagas;

deguna asinosSana;

stipras, asas sapes kriskurvi ieelpas laika (pleiritiskas sapes);

limfmezglu pietikums (limfadenopatija);

samazinats jutigums, 1pasi adas jutigums;

trice;

augsts vai zems cukura Itmenis asinis;

redzes miglosanas, jutiba pret gaismu;

matu izkriSana (alopécija);

¢ilas mutes dobuma;

drebuli, slikta vispargja passajiita,

sapes, muguras vai kakla sapes, roku vai kaju sapes;

fidens aizture (tiiska);

menstruali traucjumi (patologiska vaginala asinoSana);

bezmiegs;

pilniga vai dal&ja nesp&ja runat;

mutes pietikums;

patologiski sapni vai miega trauc&jumi;

koordinacijas vai Iidzsvara traucgumi;

glotadas iekaisums;

aizlikts deguns;

apgriitinata elposana;

diskomforta sajiita kraskurvi,

vedera pliSanas sajiita;
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o no vieglas 11dz stipri sliktai diisai, vemSana, krampji un caureja, ko parasti izraisa virus, sapes

védera;
° atraugas;
. nervozitate.

Reti: Sadas blakusparadibas var rasties 1idz 1 no 1000 cilvékiem

. pneimonija — pazimes ir, piemé&ram, elpas trilkums un izmainitas krasas glotu veidoSanas;

o augsts asinsspiediens plausu asinsvados (pulmonala hipertensija), kas var izraisit biitiskus

plausu un sirds bojajumus;

ar asinim saistitas problémas, piem&ram, neparasta asins rec€Sana vai ilgstosa asinosana;

smagas alergiskas reakcijas, tai skaita arT plasi pusliSu veida izsitumi un adas lobiSanas;

psihiski traucgjumi, piem&ram, reali nepastavosu balsu dzirdésana vai lietu saskatiSana;
samanas zudums;

problémas domat vai runat, saraustitas kustibas, it Tpasi nesp&ja kontrol&t plaukstu kustibas;

insults — pazimes ir, pieméram, ekstremitasu sapes, vajums, nejutigums vai tirp$ana;

“akls” vai tumss plankums redzes lauka;

sirds mazspgja vai sirdslekme, kas var izraisit sirdsdarbibas apstaSanos un naves iestasanos,

sirds ritma traucgjumi ar peksnu navi;

trombi kajas (dzilo vénu tromboze) — pazimes ir, piemé&ram, stipras sapes vai kaju pietikums;

o trombi plausas (plausu embolija) — pazimes ir, pieméram, elpas trikums vai sapes elpojot;

. asinos$ana kungi vai zarnu trakta — pazimes ir, pieméram, vems$ana ar asinim vai asinis
izkarnijumos;

. zarnu nosprostojums (zarnu obstrukcija), it Tpasi ltkumainas zarnas dala. Sada nosprostojuma
del zarnu saturs nespgj virzities talak pa zarnu traktu, un pazimes ir, pieméram, pilna védera
sajlita, vemSana, izteikts aizcietéjums, Estgribas zudums un spazmas;

o hemolitiski urémiskais sindroms, kad notiek eritrocttu noardisanas (hemolize), kas iespgjama ar
nieru mazspéju vai bez tas;

o pancitopénija jeb zems visu asins §tinu (eritrocitu, leikocitu un trombocttu) Iimenis, kas redzams

asinsanalizes;

liela izm@ra purpurkrasas plankums uz adas (trombotiska trombocitopeniska purpura);

sejas vai méles pietukums;

depresija;

redzes dubultoSanas;

sapes kriisu dziedzeros;

virsnieru darbibas traucgjumi — tie var izraisit vajumu, nogurumu, &stgribas zudumu, adas

krasas parmainas;

o hipofizes darbibas traucgjumi — tas var izraisit zemu dazu hormonu, kuri ietekmé virisko vai
sieviSko dzimumorganu darbibu, Itmeni asinis;

o dzirdes traucgjumi,

. pseidoaldosteronisms, ka rezultata ir paaugstinats asinsspiediens ar zemu kalija [imeni (asins
analizes).

Nav zinams: biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem
o daziem pacientiem pe&c Noxafil lietoSanas novérots art apmulsums;
o adas apsartums.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosSumu.

115



5. Ka uzglabat Noxafil
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma péc EXP. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Nesasaldeét.

Juis nedrikstat lietot $1s zales, ja Cetras ned€las pec ta pirmas atverSanas pudelg ir vl palicis kads
daudzums suspensijas. Liidzu, atdodiet pudeli ar pari palikuso suspensiju savam farmaceitam.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Noxafil satur

- Aktiva viela Noxafil ir posakonazols. Katrs mililitrs suspensijas ieckSkigai lietoSanai satur
40 miligramus posakonazola.

- Citas suspensijas sastavdalas ir polisorbats 80, simetikons, natrija benzoats (E 211), natrija
citrata dihidrats, citronskabes monohidrats, glicerins, ksantana sveki, glikozes skidums, titana
dioksids (E 171), maksligais kirS§u aromatizators, kas satur benzilspirtu un propilénglikolu
(E1520), un attirits Gdens.

Noxafil aréjais izskats un iepakojums

Noxafil ir 105 ml balta iekskigi lietojama suspensija ar kirSu garSu, kas ir iepildita dzintarkrasas stikla
pudel@s. Katrai pudelei klat ir pievienota merkarote, lai varétu nomertt 2,5 un 5 ml iekskigi lietojamas
suspensijas devas.

Registracijas apliecibas Tpasnieks RazZotajs
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Niderlande Belgija
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u Joym 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.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

EAiraoa

MSD A.®. E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 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
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Kvmpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita <{MM/GGGG}><{GGGG. ménesis}>.
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Noxafil 100 mg zarnas Skistosas tabletes
posaconazolum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ari uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Noxafil un kadam noltkam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Noxafil lietoSanas
3. Ka lietot Noxafil

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Noxafil

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Noxafil un kadam nolikam to lieto

Noxafil satur zales, kuras sauc par posakonazolu. Tas pieder pie zalu grupas, ko sauc par pretsenisu
lidzekliem. To lieto daudzu dazadu séniSinfekciju profilaksei un arstésanai.

Sis zales darbojas, nogalinot daza veida sénites, kas var izraisit infekcijas, vai apturot to augsanu.
Noxafil var lietot picaugusajiem, lai arstétu Aspergillus gints sénisu izraisitas infekcijas.

Noxafil var lietot pieauguSajiem un bérniem no 2 gadu vecuma ar kermena masu virs 40 kg, lai arstetu

§adas sénisinfekcijas:

o infekcijas, ko izraisa Aspergillus gints sénites, ja arstéSanas laika ar pretsénisu zalem
amfotericinu B vai itrakonazolu nav noveérots uzlabojums vai $o zalu lietoSanu ir nacies
partraukt;

o infekcijas, ko izraisa Fusarium gints sénites, ja nav novérota uzlaboSanas arsté$anas laika ar
amfotericinu B vai arT amfotericina B lietoSanu nacas partraukt;

. infekcijas, ko izraisa sénites un kas izpauzas tada veida ka hromoblastomikoze un micetoma, ja
nav noverota uzlaboSanas arsteéSanas laika ar itrakonazolu vai arT itrakonazola lietoSanu nacas
partraukt;

o infekcijas, ko izraistjusas Coccidioides sénites, ja nav noverota uzlabosanas arstésanas laika ar
amfotericinu B, itrakonazolu vai flukonazolu vai $o zalu kombinaciju, vai arT $o zalu lietoSanu
nacas partraukt.

Sis zales var lietot arT séniSinfekciju profilaksei pieauguSajiem un bérniem no 2 gadu vecuma ar
kermena masu virs 40 kg, kuriem ir augsts seénisinfekcijas risks, pieméram:

o pacientiem ar novajinatu iminsistému kimijterapijas del, kas lietota akiitas mieloleikozes
(AML) vai mielodisplastisko sindromu (MDS) arstésanai,
o pacientiem, kuri sanem imiino sistému nomacosu terapiju lielas devas p&c asinsrades cilmes

§iinu transplantacijas (ACST).
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2. Kas Jums jazina pirms Noxafil lietoSanas

Nelietojiet Noxafil $ados gadijumos

. ja Jums ir alergija pret posakonazolu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;

o ja Jus lietojat terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu, halofantrinu, hinidinu, jebkadas
melna rudzu grauda alkaloidus saturosas zales, piem&ram, ergotaminu vai dihidroergotaminu,
vali stattnus, piemé&ram, simvastatinu, atorvastatinu vai lovastatinu;

o ja esat tikko sacis lietot venetoklaksu vai Jisu venetoklaksa deva tiek 1énam palielinata
hroniskas limfoleikozes (HLL) arstesanai.

Nelietojiet Noxafil, ja kaut kas no iepriekS ming&ta ir attiecinams uz Jums. Ja Saubaties, pirms Noxafil
lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Vairak informacijas, arT informaciju par to, ka ar Noxafil var mijiedarboties citas zales, lidzam skatit
talak, sadala “Citas zales un Noxafil”.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Noxafil lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

o ja Jums ir bijusi alergiska reakcija pret citam pretséniSu zalém, pieméram, ketokonazolu,
flukonazolu, itrakonazolu vai vorikonazolu;

. ja Jums ir vai jebkad agrak ir bijusi aknu darbibas traucg€jumi. lesp&jams, Jums So zalu
lietoSanas laika bus javeic asinsanalizes;

o ja Jums rodas stipra caureja vai vemsana, jo $adi stavokli var mazinat So zalu efektivitati,

ja Jums ir patologiskas novirzes sirds ritma pieraksta (EKG), kas liecina par problému, kuras
nosaukums ir pagarinats QTc intervals;

ja Jums ir sirds muskula vajums vai sirds mazspgja;

ja Jums ir loti 1€na sirdsdarbiba;

ja Jums ir sirds ritma traucgjumi;

ja Jums ir jebkada veida problémas ar kalija, magnija vai kalcija l[imeni asinis;

ir jalieto vinkristins, vinblastins vai citi kapmirtes alkaloidi (zales, ko lieto v&za arst€Sanai);
ir jalieto venetoklakss (zales, ko lieto v&za arst€Sanai).

ArsteSanas laika Jums jaizvairas no saules iedarbibas. Ir svarigi nosegt saulei paklautas adas vietas ar
aizsargterpu un lietot saules aizsargkrému ar augstu saules aizsardzibas faktoru (SPF), jo var rasties
paaugstinata adas jutiba pret saules UV stariem.

Ja kaut kas no iepriek§ mingta ir attiecinams uz Jums (vai ja neesat par to parliecinats), pirms Noxafil
lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja Noxafil lietoSanas laika Jums rodas stipra caureja vai vemsana, nekavgjoties konsult&jieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu, jo tada gadijuma zales var nedarboties, ka paredzgts. Vairak informacijas
skatit 4. punkta.

Bérni
Noxafil nedrikst lietot b&€rniem Iidz 2 gadu vecumam.

Citas zales un Noxafil

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai vargtu
lietot.

Nelietojiet Noxafil, ja lietojat kadas no talak minétajam zalem:

o terfenadins (lieto alergijas arsté$anai);

astemizols (lieto alergijas arstéSanai);

cisaprids (lieto kunga darbibas trauc&jumu arstésanai);

pimozids (lieto Tourette slimibas un psihisku slimibu arsté$anai);
halofantrins (lieto malarijas arst€Sanai);
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. hinidins (lieto sirdsdarbibas ritma traucgjumu arstesanai).

Noxafil var palielinat $adu zalu daudzumu asinis, kas var izraisit loti nopietnas sirds ritma izmainas.

o jebkuras zales, kuru sastava ir melna rudzu grauda alkaloidi, piem&ram, ergotamins vai
dihidroergotamins, ko lieto migrénas arstéSanai. Noxafil var palielinat $adu zalu daudzumu
asinis, kas var butiski samazinat asins pieplidi roku un kaju pirkstiem un izraisit to bojajumus.

. stattni, piem&ram, simvastatins, atorvastatins vai lovastatins, ko lieto augsta holesterina limena
arstéSanai;
o venetoklakss, kad tiek lietots véza veida — hroniskas limfoleikozes (HLL) arstéSanas sakuma.

Nelietojiet Noxafil, ja kaut kas no iepriek$ mingta ir attiecinams uz Jums. Ja Saubaties, pirms $So zalu
lietoSanas konsultg&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Citas zales

Pieversiet uzmanibu iepriek§ mingtajam zalém, kuras nedrikst lietot Noxafil lietosanas laika.
Lidztekus ieprieks min€tajam zalém ir ar1 citas zales, kas saistitas ar ritma trauc&jumu risku, un
gadijuma, ja §1s zales lieto kopa ar Noxafil, §is risks var biit palielinats. Liidzu, parliecinieties, ka Jus
esat izstastijis arstam par visam zalém, kuras lietojat (recepSu vai bezrecepsu).

Noteiktas zales var paaugstinat Noxafil blakusparadibu risku, palielinot posakonazola daudzumu
asinis.

Sadas zales var samazinat Noxafil efektivitati, mazinot Noxafil daudzumu asinis:

o rifabutins un rifampicins (lieto dazu infekciju arstesanai). Ja Jus jau lietojat rifabutinu, Jums
vajadzes veikt asinsanalizes un pieverst uzmanibu dazam iesp&jamam rifabutina
blakusparadibam,;

. fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals un primidons (zales krampju Iekmes arst€Sanai vai
noversanai);

. efavirenzs un fosamprenavirs, ko lieto HIV infekcijas arstéSanai;

o flukloksacilins (antibiotika, ko lieto bakterialo infekciju arstesanai).

Noxafil var paaugstinat dazu citu zalu blakusparadibu risku, palielinot o zalu daudzumu asinis. Tadas

zales ir, piem&ram:

vinkristins, vinblastins un citi kapmirtes alkaloidi (lieto veza arstéSanai);

venetoklakss (lieto v&za arsteSanai);

ciklosporins (lieto transplantacijas operacijas laika vai pec tas);

takrolims un sirolims (lieto transplantacijas operacijas laika vai pec tas);

rifabutins (lieto dazu infekciju arsteésanai);

zales, ko lieto HIV infekcijas arstéSanai un ko sauc par proteazes inhibitoriem (tai skaita

lopinavirs un atazanavirs, ko lieto kopa ar ritonaviru);

o midazolams, triazolams, alprazolams un citi benzodiazepini (lieto ka nomierinosas zales vai
muskulatiiru atslabinoSus lidzeklus);

o diltiazems, verapamils, nifedipins, nisoldipins un citi kalcija kanalu blokatori (lieto augsta
asinsspiediena arsté$anai);

o digoksins (lieto sirds mazsp€jas arstesanai);

o glipizids vai citi sulfonilurinvielas atvasinajumi (lieto, lai arstétu augstu cukura Iimeni asinis);

o all-trans-retinskabe (ATRA), saukta arT par tretinoinu (lieto, lai arst€tu noteiktus asins
audzgjus).

Ja kaut kas no iepriek§ mingta ir attiecinams uz Jums (vai ja neesat parliecinats), pirms Noxafil
lietoSanas konsult€&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Pirms Noxafil lietoSanas sakSanas izstastiet arstam, ja Jus esat griitniece vai domajat, ka Jums varétu
bt griitnieciba.

Nelietojiet Noxafil griitniecibas laika, ja vien ta nav noteicis arsts.
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Ja esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, Jums $o zalu lietosanas laika jaizmanto efektiva
kontracepcijas metode. Ja Jums iestajas gritnieciba Noxafil lietoSanas laika, nekavéjoties sazinieties ar
arstu.

Noxafil lietosanas laika nedrikst barot bérnu ar kriiti. Tas ir tapéc, ka neliels za]lu daudzums var
izdaltties mates piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Noxafil lietosanas laika Jums var biit reibonis, miegainiba vai redzes migloSanas, kas var ietekmét
sp&ju vadit transportlidzeklus vai rikoties ar instrumentiem vai mehanismiem. Ja ta notiek, nevadiet
transportlidzeklus un nelietojiet nekadus instrumentus vai mehanismus, un sazinieties ar arstu.

Noxafil satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Noxafil

Neaizvietojiet Noxafil tabletes ar Noxafil suspensiju iekskigai lietosanai, ieprieks nekonsultgjoties ar
arstu vai farmaceitu, jo tas var izraisit efektivitates trikumu vai paaugstinatu blakusparadibu risku.

Vienmer lietojiet $1s zales tieSi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Cik daudz zalu lietot
Parasta deva ir 300 mg (tris 100 mg tabletes) divas reizes diena pirmaja diena, p&c tam turpmak
300 mg (tr1s 100 mg tabletes) vienu reizi diena.

Arstesanas ilgums var biit atkarigs no Jums esosas infekcijas veida, un arsts to Jums var individuali
pielagot. Nepielagojiet devu pats, kamer neesat konsultgjies ar arstu, un nemainiet arstéSanas shemu.

So zalu lieto$ana

. Norijiet tableti veselu, uzdzerot nedaudz tidens.

o Tableti nedrikst sasmalcinat, kos|at, sadalit vai izSkidinat.

o Tabletes var lietot neatkarigi no &Sanas.

Ja esat lietojis Noxafil vairak neka noteikts

Ja domajat, ka Jiis, iesp&jams, esat lietojis parak lielu daudzumu Noxafil, konsultgjieties ar arstu vai
nekavejoties dodieties uz slimnicu.

Ja esat aizmirsis lietot Noxafil

° Ja esat aizmirsis lietot devu, lietojiet to, tiklidz atceraties.

o Tomer, ja tuvojas nakamas devas lietosanas laiks, izlaidiet aizmirsto devu un turpiniet lietot
zales pec ierastas sheémas.

o Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nopietnas blakusparadibas

Nekavéejoties pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja novérojat kadu no §tm
nopietnajam blakusparadibam - Jums var biit nepiecieSama steidzama arstéSana:

. slikta dusa vai vemsana, caureja;
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aknu darbibas traucgjumu pazimes — pieméram, adas un acu baltumu dzelte, neparasti tumss
urins vai gaisas feces, slikta disa bez redzama iemesla, kunga darbibas traucgjumi, Estgribas
zudums vai neparasts nogurums vai vajums, paaugstinatas aknu enzimu vértibas asinsanalizgs;
alergiska reakcija.

Citas blakusparadibas
Ja Jums ir jebkuras no talak mingtajam blakusparadibam, pastastiet to arstam, farmaceitam vai
medmasai.

Biezi: $adas blakusparadibas var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem:

salu [imena asinis izmainas, kas redzamas asinsanaliz€s — pazimes ir, piem&ram, apmulsuma
vail vajuma sajiita;

divaina sajiita uz adas, piem&ram, nejutigums, durstoSa sajiita, nieze, sajiita, ka pa adu kaut kas
lien, knudinasana vai dedzinasanas sajiita;

galvassapes;

zems kalija Iimenis — paradas asinsanalizgs;

zems magnija limenis — paradas asinsanalizes;

paaugstinats asinsspiediens;

estgribas zudums, sapes védera vai kunga darbibas trauc€jumi, védera puisanas, sausa mute,
garsas sajiitas parmainas;

grémas (dedzinosa sajuta kriiskurvi, kas pacelas 11dz riklei);

zems neitrofilo leikocttu (noteikta veida balto asinskermenisu) [imenis (neitropénija) — ta del
Jums ir lielaka infekciju iespgjamiba, un tas var paradities asinsanalizgs;

drudzis;

vajums, reibonis, nogurums vai miegainiba;

izsitumi;

nieze;

aizcietgjums;

nepatikama sajiita taisnaja zarna.

Retak: Sadas blakusparadibas var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem:

anémija — pazimes ir, piem&ram, galvassapes, nogurums vai reibonis, elpas trukums vai
balums, ka ar1 zems hemoglobina Iimenis, kas redzams asinsanalizgs;

zems trombocTttu [Tmenis (trombocitopénija), kas redzams asinsanalizés — tas var izraisit
asinosanu;

zems balto asins Stnu leikocttu Iimenis (leikopénija), kas paradas asinsanalizés — ta dél Jums
var bt lielaka infekciju iesp&jamiba;

augsts balto asins $iinu eozinofilo leikocttu ltmenis (eozinofilija) — tas iespgjams, kad ir
iekaisums;

asinsvadu iekaisums;

krampji;

sirdsdarbibas ritma traucgjumi;

nervu bojajums (neiropatija);

sirds ritma traucgjumi — tadi, kad paradas elektrokardiogramma (EKG), sirdsklauves, 1&€na vai
atra sirdsdarbiba, augsts vai zems asinsspiediens;

zems asinsspiediens;

aizkunga dziedzera ickaisums (pankreatits) — tas var izraisit stipras sapes védera;

partraukta liesas apgades ar skabekli (liesas infarkts) — tas var izraisit stipras sapes védera;
smagi nieru darbibas traucgjumi — pazimes ir, pieméram, lielaks vai mazaks urina daudzums
vai neparasta urina krasa;

augsts kreatinina Itmenis asinis — redzams asinsanalizgs;

klepus, zagas;

deguna asinosana;

stipras, asas sapes kriskurvi ieelpas laika (pleiritiskas sapes);

limfmezglu piettikums (limfadenopatija);
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samazinats jutigums, Tpasi adas jutigums;

trice;

augsts vai zems cukura ITmenis asinfs;

redzes migloSanas, jutiba pret gaismu ;

matu izkriSana (alopgcija);

¢ulas mutes dobuma;

drebuli, slikta vispargja passajiita,

sapes, muguras vai kakla sapes, roku vai kaju sapes;
tidens aizture (tuska);

menstruali traucjumi (patologiska vaginala asino$ana);
bezmiegs;

pilniga vai dal&ja nesp€ja runat;

mutes pietikums;

patologiski sapni vai miega traucgumi;
koordinacijas vai lidzsvara traucgumi;

glotadas iekaisums;

aizlikts deguns;

apgriitinata elposana;

diskomforta sajiita kraskurvi,

védera plSanas sajiita;

no vieglas 11dz stipri sliktai dusai, vemsSana, krampji un caureja, ko parasti izraisa virus, sapes
vedera;

atraugas;

o nervozitate.

Reti: $adas blakusparadibas var rasties 1idz 1 no 1000 cilvékiem:

o pneimonija — pazimes ir, piem&ram, elpas trilkums un izmainitas krasas glotu veidosanas;

o augsts asinsspiediens plausu asinsvados (pulmonala hipertensija), kas var izraistt biitiskus

plausu un sirds bojajumus;

ar asinim saistitas problémas, pieméram, neparasta asins rec€$ana vai ilgstosa asinosana;

smagas alergiskas reakcijas, tai skaita arT plasi piisliSu veida izsitumi un adas lobisanas;

psihiski traucgjumi, piem&ram, reali nepastavosu balsu dzirdeésana vai lietu saskatiSana;
samanas zudums;

problémas domat vai runat, saraustitas kustibas, it Tpasi nesp&ja kontrol&t plaukstu kustibas;

insults — pazimes ir, piem&ram, ekstremitaSu sapes, vajums, nejutigums vai tirpSana;

“akls” vai tumss plankums redzes lauka;

sirds mazspgja vai sirdslekme, kas var izraisit sirdsdarbibas apstaSanos un naves iestasanos,

sirds ritma traucgjumi ar peksnu navi;

trombi kajas (dzilo vénu tromboze) — pazimes ir, pieméram, stipras sapes vai kaju pietikums;

. trombi plausas (plausu embolija) — pazimes ir, piemeram, elpas trikums vai sapes elpojot;

o asinos$ana kungi vai zarnu trakta — pazimes ir, pieméram, vems$ana ar asinim vai asinis
izkarntjumos;

o zarnu nosprostojums (zarnu obstrukcija), it pasi likumainas zarnas dala. Sada nosprostojuma
del zarnu saturs nespgj virzities talak pa zarnu traktu, un pazimes ir, piem&ram, pilna védera
sajlta, vemSana, izteikts aizcietgjums, €stgribas zudums un spazmas;

o hemolitiski urémiskais sindroms, kad notiek eritrocitu noardisanas (hemolize), kas iesp&jama ar
nieru mazspé&ju vai bez tas;

. pancitopénija jeb zems visu asins §tinu (eritrocitu, leikocitu un trombocttu) Iimenis, kas redzams

asinsanalizes;

liela izm@&ra purpurkrasas plankums uz adas (trombotiska trombocitopeniska purpura);

sejas vai méles pietukums;

depresija;

redzes dubultoSanas;

sapes kriisu dziedzeros;
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o virsnieru darbibas traucgjumi — tie var izraisit vajumu, nogurumu, &stgribas zudumu, adas
krasas parmainas;

o hipofizes darbibas traucgjumi — tas var izraisit zemu dazu hormonu, kuri ietekmé virisko vai
sieviSsko dzimumorganu darbibu, Itmeni asinis;

o dzirdes traucgjumi;

o pseidoaldosteronisms, ka rezultata ir paaugstinats asinsspiediens ar zemu kalija [imeni (uzradas

asins analizgs).

Nav zinams: biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem
o daziem pacientiem péc Noxafil lietoSanas novérots arf apmulsums;
. adas apsartums.

Ja Jums ir jebkuras no ieprieks mingtajam blakusparadibam, nekavgjoties pastastiet to arstam,
farmaceitam vai medmasai.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat Noxafil

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera péc ,,EXP”. Deriguma termin$
attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Noxafil satur

- Noxafil aktiva viela ir posakonazols. Katra tablete satur 100 mg posakonazola.

- Citas sastavdalas ir: hipromelozes acetata sukcinats; mikrokristaliska celuloze,
hidroksipropilceluloze (E463); silicija dioksids (dentala tipa), kroskarmelozes natrija sals;
magnija stearats, polivinilspirts, makrogols 3350, titana dioksids (E171), talks, dzeltenais dzelzs
oksids (E172).

Noxafil aréjais izskats un iepakojums
Noxafil zarnas skistosas tabletes ir kapsulas forma, ar dzeltenu apvalku un iespiedumu "100” viena

pusg, iepakotas blisteros, un kartona kastites ir pa 24 (2x12) vai 96 (8x12) tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
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Registracijas apliecibas ipaSnieks
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niderlande

RazZotajs

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bbarapus

Mepxk lapn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: + 45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EA\Lada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com



France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
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

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

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romaénia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita <{MM/GGGG}><{GGGG. menesis}>.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné

https://www.ema.europa.cu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Noxafil 300 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
posaconazolum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilveékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ari uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4.punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Noxafil un kadam noltikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Noxafil lietoSanas
3. Ka lietot Noxafil

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Noxafil

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Noxafil un kadam nolikam tas lieto

Noxafil satur zales, kuras sauc par posakonazolu. Tas pieder pie zalu grupas, ko sauc par pretséniSu
lidzekliem. Noxafil lieto daudzu dazadu séniSinfekciju profilaksei un arstésanai.

Noxafil darbojas, iznicinot daza veida s€nites, kas var izraisit infekcijas, vai apturot to augSanu.
Noxafil var lietot picaugusajiem, lai arstétu Aspergillus gints sénisu izraisitas infekcijas.

Noxafil var lietot pieaugusajiem un bérniem no 2 gadu vecuma, lai arstétu $ada veida sénisinfekcijas::

. infekcijas, ko izraisa Aspergillus gints sénites, ja arstéSanas laika ar pretsénisu zalém
amfotericinu B vai itrakonazolu nav noveérots uzlabojums vai $o zalu lietoSanu ir nacies
partraukt;

o infekcijas, ko izraisa Fusarium gints sénites, ja netika noveroti uzlabojumi arstésanas laika ar
amfotericinu B vai arf tika partraukta amfotericina B lietoSana;

. infekcijas, ko izraisa sénites un kas izpauzas tada veida ka hromoblastomikoze un micetoma

pacientiem, ja netika noveroti uzlabojumi arst€Sanas laika ar itrakonazolu vai ari tika partraukta
itrakonazola lietoSana;

o infekcijas, ko izraistjusas Coccidioides s€nites, ja netika noveroti uzlabojumi arst€sanas laika ar
vienu vai vairakiem amfotericinu B saturoSiem lidzekliem, itrakonazolu vai flukonazolu vai ar1
tika partraukta So medikamentu lietosana.

Noxafil var lietot arT seniSinfekciju profilaksei pieaugusajiem un b&rniem no 2 gadu vecuma, kuriem ir
liels séniSinfekcijas risks, pieméram:

o pacientiem ar novajinatu imiinsist€ému kimijterapijas del, kas lietota ,,akiitas mieloleikozes”
(AML) vai ,,mielodisplastisko sindromu” (MDS) arstésanai;
o pacientiem, kuri sanem lielas imunitati nomacosu Iidzeklu devas pec ,,asinsrades cilmes $tinu

transplantacijas” (hematopoietic stem cell transplant; HSCT).
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2. Kas Jums jazina pirms Noxafil lietoSanas

Nelietojiet Noxafil $ados gadijumos

. ja Jums ir alergija pret posakonazolu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;

o ja Jus lietojat: terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu, halofantrinu, hinidinu, jebkadas
zales, kuru sastava ir “melna rudzu grauda alkaloidi”, pieméram, ergotamins vai
dihidroergotamins, vai ,,statinus”, pieméram, simvastatinu, atorvastatinu vai lovastatinu;

o ja esat tikko sacis lietot venetoklaksu vai Jusu venetoklaksa deva tiek 1énam palielinata
hroniskas limfoleikozes (HLL) arstesanai.

Nelietojiet Noxafil, ja kaut kas no iepriek§ mingéta ir attiecinams uz Jums. Ja Saubaties, pirms Noxafil
lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Vairak informacijas, arT informaciju par to, ka ar Noxafil var mijiedarboties citas zales, lidzam skatit
talak, sadala “Citas zales un Noxafil”.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Noxafil lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums:

o jebkad ir bijusi alergiska reakcija pret citam pretséniSu zalém, piem&ram, ketokonazolu,
flukonazolu, itrakonazolu vai vorikonazolu;

. ir vai jebkad agrak ir bijusi aknu darbibas trauc&jumi. lesp&jams, ka Jums Noxafil lietoSanas
laika bis javeic asinsanalizes;

o ir traucéts sirds ritms, kas redzams EKG un uzrada problemu, kura saucas pagarinats QTc
intervals;

ir sirds muskula vajums vai sirds mazspgja;

ir loti 1€na sirdsdarbiba;

ir jebkadi sirds ritma traucgjumi;

ir jebkura probléma ar kalija, magnija vai kalcija Iimeni Juisu asins;

ir jalieto vinkristns, vinblastms vai citi kapmirtes alkaloidi (zales, ko lieto véza arst€Sanai);

ir jalieto venetoklakss (zales, ko lieto v&za arst€Sanai).

ArsteSanas laika Jums jaizvairas no saules iedarbibas. Ir svarigi nosegt saulei paklautas adas vietas ar
aizsargterpu un lietot saules aizsargkrému ar augstu saules aizsardzibas faktoru (SPF), jo var rasties
paaugstinata adas jutiba pret saules UV stariem.

Ja kaut kas no iepriek§ minéta ir attiecinams uz Jums (vai ja neesat par to parliecinats), pirms Noxafil
lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Berni
Noxafil nedrikst lietot b&rniem Iidz 2 gadu vecumam.

Citas zales un Noxafil
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, p&dgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Nelietojiet Noxafil, ja lietojat kadas no talak minétajam zalem:

terfenadins (lieto alergijas arstéSanai);

astemizols (lieto alergijas arstéSanai);

cisaprids (lieto kunga darbibas trauc&jumu arstésanai);

pimozids (lieto Tourette un garigas slimibas simptomu arstésanai);

halofantrins (lieto malarijas arstéSanai);

hinidins (lieto sirdsdarbibas ritma trauc€jumu arsteSanai).

Noxafil var palielinat $adu zalu daudzumu asinis, kas var izraisit loti nopietnas sirds ritma izmainas.

o jebkuras zales, kuru sastava ir melna rudzu grauda alkaloidi, piem&ram, ergotamins vai
dihidroergotamins, ko lieto migrénas arst€Sanai. Noxafil var palielinat $adu zalu daudzumu
asinis, kas var butiski samazinat asins piepludi roku un kaju pirkstiem un izraisit to bojajumus.
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. statini, piemeram, simvastatins, atorvastatins vai lovastatins, ko lieto augsta holesterina [imena
arstéSanai;
o venetoklakss, kad tiek lietots véza veida — hroniskas limfoleikozes (HLL) arstéSanas sakuma.

Nelietojiet Noxafil, ja kaut kas no iepriek§ ming&ta ir attiecinams uz Jums. Ja Saubaties, pirms So zalu
lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Citas zales

Liudzu, izskatiet augstak noradito zalu sarakstu, kuras nedrikst lietot Noxafil lietoSanas laika.

Lidztekus ieprieks min€tajam zalém ir ari citas zales, kas saistitas ar ritma traucgjumu risku, un
gadijuma, ja §is zales lieto kopa ar posakonazolu, Sis risks var biit palielinats. Liidzu, parliecinieties, ka
Jiis esat izstastijis arstam par visam zalém, kuras lietojat (recepsu vai bezrecepsu).

Noteiktas zales var palielinat Noxafil blakusparadibu risku, palielinot posakonazola daudzumu asins.

Sadas zales var samazinat Noxafil efektivitati, mazinot Noxafil daudzumu asinis:

o rifabutins un rifampicins (lieto dazu infekciju arsteSanai). Ja Jus jau lietojat rifabutmu, Jums
vajadzes veikt asinsanalizes un pieveérst uzmanibu dazam iesp&jamam rifabutina
blakusparadibam;

o fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals un primidons (zales krampju 1€kmes arsté$anai vai
noversanai);

o efavirenzs un fosamprenavirs, ko lieto HIV infekcijas arstésanai;

o flukloksacilins (antibiotika, ko lieto bakterialo infekciju arstesanai).

Noxafil var palielinat dazu citu zalu blakusparadibu risku, palielinot So zalu daudzumu asinis. Tadas

zales ir, pieméram:

vinkristins, vinblastins un citi kapmirtes alkaloidi (lieto véza arstéSanai);

venetoklakss (lieto véza arst€Sanai);

ciklosporins (lieto transplantacijas operacijas laika vai péc tas);

takrolims un sirolims (lieto transplantacijas operacijas laika vai péc tas);

rifabutins (izmanto dazu infekciju arstéSanai);

HIV arstésana izmantotas zales, ko sauc par proteazes inhibitoriem (tostarp lopinavirs un

atazanavirs, kas tiek lietots kopa ar ritonaviru);

. midazolams, triazolams, alprazolams vai citi ,,benzodiazepini” (lieto par sedativiem lidzekliem
un miorelaksantiem);

o diltiazems, verapamils, nifedipins, nisoldipins vai citi ,,kalcija kanalu blokatori” (izmanto
paaugstinata asinsspiediena arsté$anai);

. digoksins (izmanto sirds mazsp€jas arstésanai);

o glipizids vai citi sulfonilurinvielas atvasinajumi (lieto, lai arst€tu augstu cukura ltmeni asinis);

. all-trans-retinskabe (ATRA), saukta arT par tretinoinu (lieto, lai arstétu noteiktus asins
audzgjus).

Ja kaut kas no iepriekS minéta ir attiecinams uz Jums (vai ja neesat parliecinats), pirms Noxafil
lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Pirms Noxafil lictoSanas sakSanas izstastiet arstam, ja Jiis esat grutniece vai domajat, ka Jums vargtu
bt griitnieciba. Nelietojiet Noxafil griitniecibas laika, ja vien ta nav noteicis arsts.

Ja esat sieviete, kurai var iestaties gritnieciba, Jums $o zalu lietoSanas laika jaizmanto efektiva
kontracepcijas metode. Ja Jums iestajas gritnieciba Noxafil lietoSanas laika, nekavéjoties sazinieties ar
arstu.

Noxafil lietosanas laika nedrikst barot bérnu ar krti. Tas ir tapéc, ka neliels zalu daudzums var
izdalities mates piena.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Noxafil lietoSanas laika Jums var biit reibonis, miegainiba vai redzes migloSanas, kas var ietekm&t
sp&ju vadit transportlidzeklus vai rikoties ar instrumentiem vai mehanismiem. Ja ta notiek, nevadiet
transportlidzeklus un nelietojiet nekadus instrumentus vai mehanismus, un sazinieties ar arstu.

Noxafil satur natriju

So zalu maksimala ieteicama dienas deva ir 924 mg natrija (atrodama varama sali). Ta ir lidzvértiga
46 % no ieteiktas maksimalas natrija devas pieaugusajiem.

Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja Jums ir nepiecieSams Noxafil 300 mg koncentrats infliziju
Skiduma pagatavoSanai vai lielaka deva diena ilgaku laiku, Tpasi, ja Jums ir ieteikts iev@rot zema satura
sals (natrija) dictu.

Noxafil satur ciklodekstrinu
Sis zales satur 6680 mg ciklodekstrna katra flkakona.

3. Ka lietot Noxafil

Vienmer lietojiet §is zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva pieaugusajiem ir pa 300 mg divas reizes diena pirmaja diena, tad — pa 300 mg vienu
reizi diena.

Ieteicama deva bérniem vecuma no 2 1idz <18 gadiem ir pa 6 mg/kg lidz maksimalajai devai 300 mg
divas reizes diena pirmaja diena, turpmak — 6 mg/kg Iidz maksimalajai devai 300 mg vienu reizi diena.

Noxafil koncentratu infiiziju $kiduma pagatavoSanai farmaceits vai medicinas masa atSkaidis Iidz
pareizajai koncentracijai.

Noxafil koncentratu infuiziju skiduma pagatavosanai vienmeér sagatavos un ievadis veselibas apriipes
specialists.

Noxafil ievadis

. caur plastmasas cauruliti, kas ievietota véna (intravenoza infuzija)

o parasti ilgak ka 90 minttes.

ArstéSanas ilgums var bt atkarigs no infekcijas veida, kas jums ir, vai no imiinsistémas pavajinatas
darbibas ilguma. Arsté$anas ilgumu arsts jums izvélésies individuali. Pats nemainiet devu, ieprieks
nekonsultgjoties ar savu arstu, un nemainiet arst€Sanas shemu.

Ja esat aizmirsis lietot Noxafil

Sis zales jums ievadis stingra mediciniska uzraudziba, tapéc maz ticams, ka tiks aizmirsts ievadit
devu. Tomeér, ja uzskatat, ka ir aizmirsts ievadit devu, izstastiet to arstam vai farmaceitam.

Kad arsts partrauks arstéSanu ar Noxafil, nekadiem traucéjumiem nevajadzétu rasties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Nopietnas blakusparadibas

Nekavéjoties pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja novérojat kadu no $im
nopietnajam blakusparadibam - Jums var biit nepiecieSama steidzama arstéSana:

e slikta dGsSa vai vemsSana, caureja;
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aknu darbibas traucgjumu pazimes — pieméram, adas un acu baltumu dzelte, neparasti tumss
urins vai gaisi izkarnfjumi féces, slikta diiSa bez redzama iemesla, kunga darbibas traucgjumi,
stgribas zudums vai neparasts nogurums vai vajums, paaugstinatas aknu enzimu vértibas asins
analizgs;

alergiska reakcija.

Citas blakusparadibas
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja novérojat kadu no §im blakusparadibam:

Biezi: $adas blakusparadibas var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem:

salu [imena parmainas asinis, kas redzamas asinsanalizés — pazimes ir, piem&ram, apmulsuma
vail vajuma sajiita;

divaina sajiita uz adas, piem&ram, nejutigums, durstoSa sajiita, nieze, sajiita, ka pa adu kaut kas
lien, knudinasana vai dedzinasanas sajiita;

pietikums, apsartums un jutigums pa vénu, kura ievadits Noxafil;

galvassapes;

zems kalija [Tmenis — paradas asinsanalizes;

zems magnija l[imenis — paradas asinsanalizes;

paaugstinats asinsspiediens;

Estgribas zudums, sapes védera vai kunga darbibas trauc&jumi, védera ptiSanas, sausa mute,
gar$as sajiitas parmainas;

sirds dedzinaSana (dedzinosa sajiita aiz kriiSu kaula I1dz riklei);

zems neitrofilo leikocttu (noteikta veida balto asinskermeni$u) [imenis asinis (neitrop@nija) — ta
del Jums ir lielaka infekciju iesp&jamiba, un tas var paradities asinsanalizgs;

drudzis;

vajums, reibonis, nogurums vai miegainiba;

izsitumi;

nieze;

aizcietgjums;

nepatikama sajiita taisnaja zarna.

Retak: §adas blakusparadibas var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem

anémija — pazimes ir, piem&ram, galvassapes, nogurums vai reibonis, elpas truikums vai
balums, ka ar1 zems hemoglobina Iimenis, kas redzams asinsanalizes;

zems trombocttu [Tmenis (trombocitopénija), kas redzams asinsanalizés — tas var izraistt
asinoSanu,

zems balto asins $tinu leikocitu Iimenis (leikopénija), kas paradas asinsanalizés — ta dél Jums
var biit lielaka infekciju iespgjamiba;

augsts balto asins $iinu eozinofilo leikocttu Itmenis (eozinofilija) — tas iespgjams, kad ir
iekaisums;

asinsvadu iekaisums;

sirdsdarbibas ritma traucgjumi;

krampji;

nervu bojajums (neiropatija);

sirds ritma traucgjumi — tadi, kad paradas elektrokardiogramma (EKQ), sirdsklauves, 1€na vai
atra sirdsdarbiba, augsts vai zems asinsspiediens;

pazeminats asinsspiediens;

aizkunga dziedzera ickaisums (pankreatits) — tas var izraisit stipras sapes védera;

partraukta liesas apgade ar skabekli (liesas infarkts) — tas var izraisit stipras sapes védera;
smagi nieru darbibas traucgjumi — pazimes ir, piemé&ram, lielaks vai mazaks urina daudzums
vai neparasta urina krasa;

augsts kreatinina Iimenis asinis — redzams asinsanalizgs;

klepus, zagas;

deguna asinosana;

stipras, asas sapes kriskurvi ieelpas laika (pleiritiskas sapes);
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limfmezglu pietikums (limfadenopatija);

samazinats jutigums, Tpasi adas jutigums;

trice;

augsts vai zems cukura [Tmenis asinfs;

redzes migloSanas, jutiba pret gaismu;

matu izkriSana (alop&cija);

¢ilas mutes dobuma;

drebuli, slikta vispargja passajita,

sapes, muguras vai kakla sapes, sapes rokas vai kajas;
fidens aizture (tiiska);

menstruali trauc&umi (patologiska vaginala asino$ana);
nespéja gulet (bezmiegs);

dalgja vai pilniga nespgja runat;

mutes tiiska;

patologiski sapni vai miega traucgjumi;

koordinacijas vai lidzsvara traucgjumi;

glotadas iekaisums;

aizlikts deguns;

apgriitinata elposana;

diskomforta sajtta kraskurvt;

veédera pusanas sajiita;

no vieglas 11dz stipri sliktai diisai, vems$ana, krampji un caureja, ko parasti izraisa virus, sapes
vedera;

atraugas;

nervozitate;

iekaisums vai sapes injekcijas vieta.

Reti: Sadas blakusparadibas var rasties 1idz 1 no 1000 cilvékiem

pneimonija — pazimes ir, piemeram, elpas trilkums un izmainitas krasas glotu veidoSanas;
augsts asinsspiediens plausu asinsvados (pulmonala hipertensija), kas var izraisit buitiskus
plausu un sirds bojajumus;

ar asinim saistitas problémas, piem&ram, neparasta asins rec€Sana vai ilgstosa asinosana;
smagas alergiskas reakcijas, tai skaita art plasi piisliSu veida izsitumi un adas lobiSanas;
psihiski traucgjumi, pieméram, reali nepastavosu balsu dzirdesSana vai lietu saskatiSana;
samanas zudums;

problémas domat vai runat, saraustttas kustibas, it Ipasi nespgja kontrolét roku kustibas;
insults — pazimes ir, pieméram, ekstremitasu sapes, vajums, nejutigums vai tirpSana;

“akls” vai tumss plankums redzes lauka;

sirds mazspgja vai sirdslekme, kas var izraisit sirdsdarbibas apstaSanos un naves iestasanos,
sirds ritma traucgjumi ar peksnu navi;

trombi kajas (dzilo vénu tromboze) — pazimes ir, piem&ram, stipras sapes vai kaju pietikums;
trombi plausas (plausu embolija) — pazimes ir, piemeram, elpas trikums vai sapes elpojot;
asinos$ana kungi vai zarnu trakta — pazimes ir, pieméram, vems$ana ar asinim vai asinis
izkarnijumos;

zarnu nosprostojums (zarnu obstrukcija), it Ipasi likumainas zarnas dala. Sada nosprostojuma
del zarnu saturs nespgj virzities talak pa zarnu traktu, un pazimes ir, piemé&ram, pilna védera
sajlita, vemSana, izteikts aizcietgjums, €stgribas zudums un spazmas;

hemolitiski urémiskais sindroms, kad notiek sarkano asinskermenisu noardisanas (hemolize),
kas iesp&jama ar nieru mazspeju vai bez tas;

pancitopénija jeb zems visu asins §tinu (sarkano un balto asinskermeni$u un trombocitu)
Iimenis, kas redzams asinsanaliz€s;

liela izm@&ra purpurkrasas plankums uz adas (trombotiska trombocitop€niska purpura);

sejas vai meles pietukums;

depresija;

133



. redzes dubultoSanas;

o sapes krusu dziedzeros;

o virsnieru darbibas traucgumi — tie var izraisit vajumu, nogurumu, &stgribas zudumu, adas
krasas parmainas;

o hipofizes darbibas traucgumi — tas var izraisit zemu dazu hormonu, kuri ietekmé virisko vai
sievisko dzimumorganu darbibu, Iimeni asinTs;

. dzirdes traucgjumi,

o pseidoaldosteronisms, ka rezultata ir paaugstinats asinsspiediens ar zemu kalija [imeni (uzradas

asins analizgs).

Nav zinams: biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem
. daziem pacientiem p&c Noxafil lietoSanas noverots art apmulsums;
o adas apsartums.

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja noveérojat kadu no augstak ming€tajam
blakusparadibam.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tie§i, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Noxafil

Uzglabat §ts zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma pec EXP. Deriguma
termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapit (2 °C-8 °C).

P&c sagatavosanas zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas neizlieto nekavgjoties, sSkidumu var glabat
24 stundas ledusskapt (2 °C-8 °C). Sis zales paredzetas tikai vienreizgjai lietosanai, un jebkads
neizlietotais Skidums ir jaiznicina.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Noxafil satur

o Aktiva viela ir posakonazols. Katrs flakons satur 300 mg posakonazola.

o Citas sastavdalas ir betadeksa sulfobutilétera natrija sals (SBECD), dinatrija edetats, salsskabe
(koncentréta), natrija hidroksids, tidens injekcijam.

Noxafil arejais izskats un iepakojums
Noxafil koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosSanai ir dzidrs, bezkrasains lidz dzeltens skidums.

Krasas maina $ajas robezas neietekme zalu kvalitati.

Sis zales pieejamas vienreizgjas lietosanas stikla flakona, kas aizvakots ar brombutilgumijas aizbazni
un aluminija vacinu.
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Registracijas apliecibas ipaSnieks
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niderlande

RazZotajs

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bbarapus

Mepk lapn u loym 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

EA\Lada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com
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France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
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

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

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita <{MM/GGGG}><{GGGG. menesis}>.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem
Noradijumi par Noxafil koncentrata infuiziju Skiduma pagatavosanai ievadisanu

e  No ledusskapja iznemtam Noxafil flakonam jalauj sasilt Iidz istabas temperattirai.

e  Aseptiski parnesiet 16,7 ml posakonazola intravenoza maisa (vai pudelg), kas satur saderigu
skidinataja maistjumu, (Skidinataju sarakstu skatit zemak), lietojot tilpuma no 150 ml lidz 283 ml,
atkariba no nepiecieSamas koncentracijas (ne zemak par 1 mg/ml un ne augstak par 2 mg/ml).

e [evadiet caur centralo venozo Iiniju, arT caur centralo venozo katetru vai periféri ievietotu centralo
katetru (PICC), 1€na intravenoza infuzija aptuveni 90 miniites. Noxafil koncentratu infiiziju
Skiduma pagatavosanai nedrikst ievadit bolus veida.

e Ja centralais venozais katetrs nav pieejams, vienu infiiziju var ievadit caur periféro venozo katetru
ar tadu tilpumu, lai sasniegtu atskaidisanu aptuveni 2 mg/ml. Ievadot caur periféro venozo
katetru, inflizija javeic aptuveni 30 mintes.

Piezime: kliniskos pétijjumos vairakkartéjas perifeéras infuizijas, ievaditas viena un tai pasa
veéna, izraisija reakcijas infuzijas vieta (skatit 4.8. apakSpunktu).

e  Noxafil paredzgts vienreizgjai lietosanai.

Talak mingtas zales var ievadit inflizija vienlaikus ar Noxafil koncentratu infuziju skiduma
pagatavosSanai caur to pasu intravenozo liniju (vai kanulu):

Amikacina sulfats
Kaspofungins
Ciprofloksacins
Daptomicins

Dobutamina hidrohlorids
Famotidins

Filgrastims

Gentamicina sulfats
Hidromorfona hidrohlorids
Levofloksacins
Lorazepams

Meropenéms
Mikafungins

Morfina sulfats
Norepinefrina bitartrats
Kalija hlorids
Vankomicina hidrohlorids

Visas zales, kas nav min&tas $aja tabula, nedrikst ievadit vienlaikus ar Noxafil caur to pasu
intravenozo Imiju (vai kanulu).

Noxafil koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosSanai pirms ievadiSanas japarbauda, vai taja nav
redzamu dalinu. Noxafil $kiduma krasa ir no bezkrasainas I1dz gaisi dzeltenai. Krasas maina Sajas
robezas neietekmé zalu kvalitati.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

Noxafil nedrikst atSkaidit ar:

Laktata Ringera skidumu

5 % glikozes un laktata Ringera $kidumu
4,2 % natrija bikarbonatu

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém, iznemot talak mingtas:
5 % glikozes tidens skidums,
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0,9 % natrija hlorida skidums,

0,45 % natrija hlorida skidums,

5 % glikozes un 0,45 % natrija hlorida skidums,
5 % glikozes un 0,9 % natrija hlorida skidums,
5 % glikozes un 20 mEq KCI.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Noxafil 300 mg zarnas $kistoSais pulveris un $kidinatajs iek$kigi lietojamas suspensijas

pagatavoSanai
posaconazolum

Pirms zalu lietoSanas vai to doSanas bérnam uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums
svarigu informaciju.

Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums vai Jisu bernam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu
pat tad, ja Siem cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Sk =

1.

Kas ir Noxafil un kadam noliikam to lieto

Kas Jums jazina, pirms Jiis vai Jusu bérns sakat lietot Noxafil
Ka lietot Noxafil

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Noxafil

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Noxafil un kadam noliikam to lieto

Noxafil satur zales, ko sauc par posakonazolu. Tas pieder pie zalu grupas, ko sauc par pretsenisSu
lidzekliem. To lieto daudzu dazadu séniSinfekciju profilaksei un arstésanai.

Sts zales darbojas, nogalinot daza veida sénites, kas var izraisit infekcijas, vai apstadinot to augsanu.

Noxafil var lietot bérniem no 2 gadu vecuma, lai arstétu sadas séniSinfekcijas gadijumos, kad citi
pretsénisu Iidzekli nav iedarbojusies vai ir nacies partraukt to lietoSanu:

infekcijas, ko izraisa Aspergillus gints sénites, ja arstéSanas laika ar pretsénisu zalem
amfotericinu B vai itrakonazolu nav noveérots uzlabojums vai $o zalu lietoSanu ir nacies
partraukt;

infekcijas, ko izraisa Fusarium gints sénites, ja nav noverota uzlaboSanas arstésanas laika ar
amfotericinu B vai arT amfotericina B lietoSanu ir nacies partraukt;

séniSinfekcijas, ko sauc par hromoblastomikozi vai micetomu, ja nav novérota uzlaboSanas
arst€Sanas laika ar itrakonazolu vai ar1 itrakonazola lietoSanu ir nacies partraukt;

infekcijas, ko izraisijusas Coccidioides s€nites, ja nav noverota uzlaboSanas arstéSanas laika ar
amfotericinu B, itrakonazolu vai flukonazolu vai $o zalu kombinaciju vai arT So zalu lietosanu ir
nacies partraukt.

Sis zales var lietot arT séniSinfekciju profilaksei beérniem no 2 gadu vecuma, kuriem ir augsts
séniSinfekcijas risks, pieméram:

pacientiem ar novajinatu imiinsist€ému kimijterapijas dél, kas lietota akiitas mieloleikozes
(AML) vai mielodisplastisko sindromu (MDS) arsté$anai;

pacientiem, kuri sanem imiinsist€ému nomacosu terapiju lielas devas pec asinsrades cilmes §tnu
transplantacijas (ACST).
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2. Kas Jums jazina, pirms Jis vai Jiisu bérns sakat lietot Noxafil

Nelietojiet Noxafil $ados gadijumos

. ja Jums vai Jasu bérnam ir alergija pret posakonazolu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu
sastavdalu;
. ja Jiis vai Jiisu bérns lietojat terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu, halofantrinu,

hinidinu, jebkadas melna rudzu grauda alkaloidus, piemé&ram, ergotaminu vai
dihidroergotaminu, saturosSas zales vai statinus, pieméram, simvastatinu, atorvastatinu vai
lovastatinu;

o ja esat tikko sacis lietot venetoklaksu vai Jusu venetoklaksa deva tiek 1énam palielinata
hroniskas limfoleikozes (HLL) arstesanai.

Nelietojiet Noxafil, ja kaut kas no iepriek§ miné&ta attiecas uz Jums vai Jiisu bernu. Ja Saubaties, pirms
Noxafil lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Sikaku informaciju, arT par to, ka ar Noxafil var mijiedarboties citas zales, lidzam skatit talak, sadala
“Citas zales un Noxafil”.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Noxafil lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums vai Jusu bérnam:

o ir bijusi alergiska reakcija pret citam pretséniSu zalém, piem&ram, ketokonazolu, flukonazolu,
itrakonazolu vai vorikonazolu;

o ir vai ieprieks ir bijusi aknu darbibas traucgjumi. lesp&jams, ka So zalu lietoSanas laika Jums biis
javeic asinsanalizes;

o rodas stipra caureja vai vemsana, jo $adi traucgjumi var samazinat zalu efektivitati;

ir patologiskas novirzes sirds ritma pieraksta (EKG), kas liecina par problému, kuras nosaukums
ir pagarinats QTc intervals;

ir sirds muskula vajums vai sirds mazspgja;

ir loti 1€na sirdsdarbiba;

ir sirds ritma traucgjumi;

ir jebkada veida problémas ar kalija, magnija vai kalcija Itmeni asinis;

ir jalieto vinkristins, vinblastins vai citi kapmirtes alkaloidi (zales, ko lieto v€za arsteéSanai);

ir jalieto venetoklakss (zales, ko lieto v&éza arst€Sanai).

ArsteSanas laika Jums jaizvairas no saules iedarbibas. Ir svarigi nosegt saulei paklautas adas vietas ar
aizsargterpu un lietot saules aizsargkrému ar augstu saules aizsardzibas faktoru (SPF), jo var rasties
paaugstinata adas jutiba pret saules UV stariem.

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums vai Jisu bérnu (vai neesat par to parliecinats), pirms
Noxafil lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja Noxafil lietoSanas laika rodas stipra caureja vai vemsana, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu, jo zales var nedarboties, ka paredzets. Vairak informacijas skatit 4. punkta.

Noxafil zarnas $kisto$a pulvera un skidinataja iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
lietoSana kopa ar uzturu

Sis zales var lietot neatkarigi no &dienreizem.

Alkohols var ietekmét So zalu uzstuksanos.

Berni
Noxafil nedrikst lietot b&rniem Iidz 2 gadu vecumam.

Citas zales un Noxafil

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras Jus vai Jusu beérns lietojat, pedgja laika esat
lietojusi vai vargtu lietot.
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Nelietojiet Noxafil, ja Jus vai Jusu bérns lietojat kadas no talak minétajam zalem:

terfenadinu (lieto alergijas arstéSanai);

astemizolu (lieto alergijas arsteésanai);

cisapridu (lieto kunga darbibas traucgjumu arstésanai);

pimozidu (lieto Tourette slimibas un psihisku trauc&jumu arstesanai);

halofantrinu (lieto malarijas arst€Sanai);

hinidmu (lieto sirds ritma traucgumu arstesanai).

Noxafil var palielinat §adu zalu daudzumu asinis, iesp&jami izraisot loti biitiskas sirds ritma

parmainas:

. jebkuras zales, kuru sastava ir melna rudzu grauda alkaloidi, piem&ram, ergotamins vai
dihidroergotamins, ko lieto migrénas arstéSanai. Noxafil var palielinat sadu zalu daudzumu
asinis, un tas var ievérojami samazinat asins piepliidi roku un kaju pirkstiem un izraistt to

bojajumus;

. stattni, piem&ram, simvastatins, atorvastatins vai lovastatins, ko lieto augsta holesterina lrmena
arstéSanai;

o venetoklakss, kad tiek lietots véza veida — hroniskas limfoleikozes (HLL) arsté€Sanas sakuma.

Nelietojiet Noxafil, ja kaut kas no iepriek$ mingta attiecas uz Jums vai Jiisu bérnu. Ja Saubaties, pirms
So zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Citas zales

Izskatiet ieprieks mingtas zales, kuras Jus vai Jusu bérns nedrikst lietot Noxafil lietoSanas laika.
Lidztekus ieprieks min€tajam zaleém ir ar1 citas zales, kas saistitas ar sirds ritma trauc€jumu risku un,
lietojot kopa ar Noxafil, So risku var palielinat. Liidzu, parliecinieties, ka esat izstastijis arstam par
visam zalém, kuras Jusu vai Jisu bérns lietojat (recepSu vai bezrecepsu).

Noteiktas zales var paaugstinat Noxafil blakusparadibu risku, palielinot posakonazola daudzumu
asinis.

Sadas zales var samazinat Noxafil efektivitati, samazinot Noxafil daudzumu asinis:

o rifabutins un rifampicins (lieto dazu infekciju arstéSanai). Ja jau lietojat rifabutinu, Jums
vajadzes veikt asinsanalizes un pieveérst uzmanibu dazam iesp&jamam rifabutina
blakusparadibam,;

. fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals un primidons (lieto krampju 1ekmju arstésanai vai
noversanai);

o efavirenzs un fosamprenavirs, ko lieto HIV infekcijas arstéSanai;

o flukloksacilins (antibiotika, ko lieto bakterialo infekciju arstésanai).

Noxafil var paaugstinat dazu citu zalu blakusparadibu risku, palielinot So zalu daudzumu asinis. Pie

sadam zalém pieder:

vinkristins, vinblastins un citi kapmirtes alkaloidi (lieto veza arstéSanai);

venetoklakss (lieto véza arst€Sanai);

ciklosporins (lieto transplantacijas operacijas laika vai p&c tas);

takrolims un sirolims (lieto transplantacijas operacijas laika vai pec tas);

rifabutins (lieto dazu infekciju arsteésanai);

zales, ko lieto HIV infekcijas arsté$anai un ko sauc par proteazes inhibitoriem (tai skaita

lopinavirs un atazanavirs, ko lieto kopa ar ritonaviru);

o midazolams, triazolams, alprazolams un citi benzodiazepini (lieto ka nomierinosas zales vai
muskulus atslabinosus Iidzeklus);

o diltiazems, verapamils, nifedipins, nisoldipins un citi kalcija kanalu blokatori (lieto augsta
asinsspiediena arsté$anai);

o digoksins (lieto sirds mazsp€jas arsteésanai);

o glipizids vai citi sulfonilurinvielas atvasinajumi (lieto, lai arstétu augstu cukura [imeni asinis);

o all-trans-retinskabe (ATRA), ko sauc arT par tretinotnu (lieto, lai arsteétu noteiktus asins
audzgjus).
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Ja kaut kas no iepriek§ mingta attiecas uz Jums vai Jusu bérnu (vai neesat par to parliecinats), pirms
Noxafil lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Pirms Noxafil lietoSanas sakSanas izstastiet arstam, ja esat gritniece vai domajat, ka Jums varétu bt
griitnieciba.

Nelietojiet Noxafil grutniecibas laika, ja vien ta nav noteicis arsts.

Ja Jums var iestaties griitnieciba, So zalu lietosanas laika Jums biis jaizmanto efektiva kontracepcijas
metode. Ja Noxafil lietoSanas laika Jums iestajas griitnieciba, nekavejoties sazinieties ar arstu.

Noxafil lietoSanas laika nedrikst barot beérnu ar kriiti, jo neliels zalu daudzums var izdalities mates
piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Noxafil lietoSanas laika var rasties reibonis, miegainiba vai redzes miglosanas, kas var ietekmét sp&ju
vadit transportlidzekli vai rikoties ar instrumentiem un mehanismiem. Ja ta notiek, nevadiet
transportlidzek]us un nelietojiet nekadus instrumentus vai mehanismus un sazinieties ar arstu.

Noxafil satur metilparahidroksibenzoatu un propilparahidroksibenzoatu
Sis zales satur metilparahidroksibenzoatu (E218) un propilparahidroksibenzoatu. Var izraisit
alergiskas reakcijas (iesp&jams, v€linas).

Noxafil satur sorbitu

Sis zales satur 47 mg sorbita (E420) katra ml.

Sorbits ir fruktozes avots. Ja arsts ir teicis, ka Jums (vai Jiisu bérnam) ir dazu cukuru nepanesiba vai
Jums ir diagnosticéta reta genétiska slimiba - iedzimta fruktozes nepanesiba, kuras gadijuma
organisma nesadalas fruktoze, pirms Jus (vai Jusu bérns) lietojat vai sanemat §is zales, konsultgjieties
ar arstu.

Noxafil satur propilenglikolu
Sts zales satur 7 mg propilénglikola (E1520) katra ml.

Noxafil satur natriju
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, biitiba tas ir

e =

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Noxafil

Nekada gadijuma Noxafil zarnas Skistosa pulvera un skidinataja iekSkigi lietojamas suspensijas

pagatavosanai neaizstajiet ar Noxafil suspensiju iekskigai lietoSanai.

Vienmer dodiet §1s zales savam bérnam ties$i ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu

gadijuma konsultgjieties ar sava bérna arstu vai farmaceitu.

o Informaciju par Noxafil devas sagatavosanu lietoSanai un ievadiSanu skatit lietoSanas pamacibas
bukleta. Saglabajiet bukletu un katru reizi, kad sagatavojat zales lieto$anai, ieverojiet taja
sniegtos noradijumus. Vedot b&rnu pie arsta, nemiet lidzi bukletu.

. Parliecinieties, ka arsts vai farmaceits Jums paskaidro, ka samaisit zales un ka b&rnam ievadit
pareizu devu.

. Pirms lietoSanas pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai jasamaisa ar pievienoto
skidinataju. Suspensija b&rnam jaiedod 30 miniiSu laika p&c tas sagatavosanas lietoSanai.

. Noxafil sagatavosanai atlauts izmantot TIKAI komplektam pievienoto Skidinataju.

. Lai ievaditu pareizu devu, zales drikst sagatavot liectosanai un to devu drikst lietot TIKAI ar
iepakojumam pievienotajam §lircém ar robotiem galiem.

o Noteikti ieverojiet arsta noradijumus. Arsts Jums pastastis, vai un kad Jtisu beérnam ir japartrauc

Noxafil lietoSana.

142



Cik daudz zalu lietot
Ieteicama deva bérniem vecuma no diviem Iidz < 18 gadiem ar kermena masu no 10 lidz 40 kg ir
noradita tabula.

Kermena masa (kg) Deva (tilpums)
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)
3640 kg 240 mg (8 ml)

Pirmaja diena ieteicama deva jalieto divas reizes.
P&c 1. dienas ieteicama deva jalieto vienu reizi diena.
Bérniem ar kermena masu > 40 kg vélams lietot Noxafil tabletes, ja vini spgj tas norit nesasmalcinatas.

Arstésanas ilgums var biit atkarigs no infekcijas veida vai ta, cik ilgi imiinsistémas darbiba nav
pietickama, un arst€Sanas ilgumu arsts var mainit individuali. Nemainiet devu un arst€Sanas veidu,
vispirms nekonsult&joties ar arstu, kas parakstijis zales.

Ja esat lietojis Noxafil vairak, neka noteikts
Ja Jums Skiet, ka Jus vai Jusu bérns, esat lietojusi parak lielu daudzumu Noxafil, konsultgjieties ar

arstu vai nekavéjoties dodieties uz slimnicu.

Ja esat aizmirsis lietot Noxafil

o Ja esat aizmirsis par zalu lietosanu, lietojiet zalu devu vai dodiet to bernam, tiklidz par to
atceraties.

o Tomeér tad, ja tuvojas nakamas devas lietoSanas laiks, izlaidiet aizmirsto devu un turpiniet lietot
zales saskana ar ierasto shemu.

. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, ar1 §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Biutiskas blakusparadibas

Nekavejoties pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja noveérojat kadu no turpmak

nosauktajam biitiskajam blakusparadibam - Jums vai Jisu bérnam var biit nepiecieSama

steidzama arsteSana:

. slikta dtisa vai vemsana, caureja;

o aknu darbibas traucgjumu pazimes — pieméram, adas un acu baltumu dzelte, neparasti tumss
urins vai gaisas feces, slikta diisa bez ipasa iemesla, kunga darbibas trauc&jumi, estgribas
zudums vai neparasts nogurums vai vajums, paaugstinats aknu enzimu Iimenis asins analiz€s;

o alergiska reakcija.

Citas blakusparadibas
Ja ir radusas jebkuras no turpmak minétajam blakusparadibam, pastastiet par to arstam, farmaceitam

val medmasai.

Biezi: §adas blakusparadibas var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem:

o sals [imena parmainas asinis, ko var atklat asinsanalizés — to pazimes ir, pieméram, apjukuma
vail vajuma sajiita;
. divaina sajiita uz adas, piemé&ram, nejutiba, durstoSa sajita, nieze, sajita, ka pa adu kaut kas

rapo, knudinasana vai dedzinaSana;
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galvassapes;

zems kalija Iimenis — atklaj asins analizes;

zems magnija l[imenis — atklaj asins analizgs;

augsts asinsspiediens;

estgribas zudums, sapes védera vai gremosanas traucgjumi, meteorisms, mutes sausums, garsas
sajlitas parmainas;

dedzinasana aiz kriiSukaula (dedzinosa sajuta kriiskurvi, kas pacelas lidz riklei);

mazs neitrofilo leikocttu (noteikta veida leikocttu) skaits (neitropénija) — ta del Jums var bt
lielaka infekciju raSanas iesp€ja un to var atklat asins analizgs;

drudzis;

vajums, reibonis, nogurums vai miegainiba;

izsitumi;

nieze;

aizciet&jums;

nepatikama sajiita taisnaja zarna.

Retak: Sadas blakusparadibas var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem:

anémija — pie tas pazimes pieder galvassapes, nogurums vai reibonis, elpas trukums vai
balums, ka ar1 zems hemoglobina limenis, ko atklaj ar asins analizé€m;

mazs trombocitu skaits (trombocitopénija), ko atklaj asins analiz€s — tas var izraisit asinoSanu;
mazs leikocitu skaits (leikopénija), ko atklaj asins analizés — ta del Jums var biit lielaka
infekciju raSanas iespgja;

liels eozinofilo leikocTtu (noteikta veida leikocttu) skaits (eozinofilija) — var biit ickaisuma
gadijuma;

asinsvadu iekaisums;

sirds ritma traucgjumi;

krampji (I€kmes);

nerva bojajums (neiropatija);

sirds ritma traucgjumi — tos atklaj elektrokardiogramma (EKQG), sirdsklauves, 1€na vai atra
sirdsdarbiba, augsts vai zems asinsspiediens;

zems asinsspiediens;

aizkunga dziedzera ickaisums (pankreatits) — var izraisit stipras sapes védera;

partraukta liesas apgades ar skabekli (liesas infarkts) — var izraisit stipras sapes védera;
smagi nieru darbibas traucgjumi — to pazimes ir, piemeram, lielaks vai mazaks urina daudzums
vai neparasta urina krasa;

augsts kreatintna ltmenis asinis — to atklaj asins analize€s;

klepus, zagas;

deguna asinoSana;

stipras, asas sapes kriuskurvi ieelpas laika (pleiritiskas sapes);

palielinati limfmezgli (limfadenopatija);

samazinats jutigums, Tpasi adas jutigums;

trice;

augsts vai zems cukura [Tmenis asinfs;

redzes migloSanas, jutiba pret gaismu ;

matu izkriSana (alopécija);

¢ilas mutes dobuma;

drebuli, slikta vispargja passajiita,

sapes, muguras vai spranda sapes, roku vai kaju sapes;

fidens aizture (tiiska);

menstruali traucjumi (patologiska asinosana no maksts);

nespéja gulét (bezmiegs);

pilniga vai dal&ja nesp&ja runat;

mutes pietikums;

patologiski sapni vai miega traucgjumi;
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koordinacijas vai Iidzsvara traucg&jumi;

glotadas iekaisums;

aizlikts deguns;

apgriitinata elpoSana;

diskomforta sajuta kraskurvt;

veédera uzptsanas sajiita;

no vieglas 11dz stipri sliktai diiSai, vemsSana, krampji un caureja, ko parasti izraisa viruss, sapes
védera;

atraugas;

nervozitate.

Reti: §adas blakusparadibas var rasties lidz 1 no 1000 cilvékiem:

pneimonija — tas pazimes ir, pieméram, elpas trukums un izmainitas krasas glotu veidoSanas;
augsts asinsspiediens plausu asinsvados (pulmonala hipertensija), kas var izraistt biitiskus
plausu un sirds bojajumus;

ar asinim saistiti trauc&umi, pieméram, neparasta asinsrece vai ilgstoSa asinosSana;

smagas alergiskas reakcijas, tai skaita arT izplatiti puslisveida izsitumi un adas lobiSanas;
psihiski traucgjumi, pieméram, reali nepastavosu balsu dzirdéSana vai lietu saskatiSana;
gibonis;

domasanas vai runas trauc€jumi, saraustitas kustibas, pasi nespgja kontrolét plaukstu kustibas;
insults — ta pazimes ir, piem&ram, ekstremitasu sapes, vajums, nejutigums vai tirpSana;
“aklais” plankums vai tumss plankums redzes lauka;

sirds mazspgja vai miokarda infarkts, kas var izraisit sirdsdarbibas apstasanos un naves
iestasanos, sirds ritma traucgjumi ar peksnu navi;

trombi kajas (dzilo vénu tromboze) — to pazimes ir, piemeéram, stipras sapes vai kaju
pietikums;

trombi plausas (plausu embolija) — to pazimes ir, piemeéram, elpas trikums vai sapes elpoSanas
laika;

asinoSana kungi vai zarnu trakta — tas pazimes ir, pieméram, asinu atvemsana vai asinis
izkarnijumos;

zarnas nosprostojums (zarnas obstrukcija), ipasi likumainaja zarna. Sada nosprostojuma dgl
zarnas saturs nespgj virzities talak, un ta pazimes ir, piem&ram, pilnuma sajiita, vemsana,
izteikts aizciet&jums, Estgribas zudums un spazmas;

hemolitiskas urémijas sindroms, kura gadijuma noardas eritrociti (notiek hemolize), un tas var
notikt ar nieru mazsp€ju vai bez tas;

pancitopénija jeb mazs visu asins Stinu (eritrocitu, leikocitu un trombocttu) skaits, ko atklaj
asins analizes;

liels purpurkrasas plankums uz adas (trombotiska trombocitop&niska purpura);

sejas vai méles pietikums;

depresija;

redzes dubultosanas;

sapes kriits dziedzeros;

virsnieru darbibas traucgjumi — tie var izraisit vajumu, nogurumu, &stgribas zudumu, adas
krasas parmainas;

hipofizes darbibas trauc&jumi — to del asinis var bt zems dazu hormonu, kuri ietekmé virisko
vai sievisko dzimumorganu darbibu, [imenis;

dzirdes traucgjumi,

pseidoaldosteronisms, kas izraisa paaugstinatu asinsspiedienu un zemu kalija ITmeni (atklaj
asins analizes).

Nav zinams: biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem

daziem pacientiem péc Noxafil lietoSanas noverots art apjukums;
adas apsartums.
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Ja ieverojat jebkuras no iepriek§ min€tajam blakusparadibam, nekavgjoties pastastiet par to arstam,
farmaceitam vai medmasai.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums vai Jisu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai
medmasu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav miné&tas Saja instrukcija. Jus varat
zinot par blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas sist€mas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro§inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Noxafil
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites péc ,,EXP”. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakl]i.

Neizmetiet zales vai $kidinataju kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.

Informaciju par ricibu ar neizlietotajam zalém skatit lietoSanas pamacibas bukleta

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Noxafil satur

Aktiva viela ir posakonazols. Katra vienreiz lietojama pacina ar zarnas Skistoso pulveri iekskigi
lietojamas suspensijas pagatavosanai ir gandriz balts vai dzeltens pulveris, kas satur 300 mg
posakonazola.

Citas sastavdalas ir hipromelozes acetata sukcinats.

Skidinataja sastavdalas ir attirits Gidens, glicerins (E422), metilparahidroksibenzoats (E218),
propilparahidroksibenzoats, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, beziidens citronskabe (E330),
ksantana sveki (E415), natrija citrats (E331), sahara natrija sals (E954), mikrokristaliska celuloze un
karmelozes natrija sals, karaginana kalcija sulfata trinatrija fosfats (E407), sorbita Skidums (E420),
kalija sorbats (E202), saldais ogu un citrusauglu aromatizgtajs (satur propilénglikolu (E1520), Gdeni,
dabiskas un maksligas aromatvielas), pretputu Af emulsija (satur polietilenglikolu (E1521),
oktametilciklotetrasiloksanu, dekametilciklopentasiloksanu un poli(oksi-1,2-etandi-il), .alfa.-(1-
oksooktadecil)-.omega.-hidroksi).

Noxafil aréjais izskats un iepakojums
Noxafil zarnas Skistosais pulveris un skidinatajs iekSkigi lietojamas suspensijas pagatavosanai ir
pieejams iepakojuma, kas satur:

1. iepakojumu, kura komplekta ir 8 berniem neatveramas, vienreiz lietojamas pacinas
(PET/aluminijs/LZBPE), divas 3 ml (zalas) Slirces ar robotiem galiem, divas 10 ml (zilas) §lirces ar
robotiem galiem, divi traucini samaisi$anai, viena 473 ml skidinataja pudele (ABPE) ar polipropiléna
(PP) vaacinu un pléves plomb&umu un viens adapters skidinataja pudelei;

2. iepakojumu, kura ir kastite ar sesam 3 ml (zalam) un se$am 10 ml (zilam) $lircém ar robotiem
galiem.

Katra vienreiz lietojama pacina ir 300 mg posakonazola, kas ir jasuspend€ 9 ml skidinataja, lai iegiitu
suspensiju ar kopgjo tilpumu 10 ml un galigo koncentraciju aptuveni 30 mg/ml.
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Registracijas apliecibas ipas$nieks un raZotajs

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié¢/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

bbarapus

Mepk lapn u Joym bearapus EOO/
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: + 45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

E\Lada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com



Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o0.
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

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

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita <{MM/GGGG}><{GGGG. méenesis}>.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.cu.
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Noradijumi par lietoSanu

Noxafil 300 mg zarnas SkistoSais pulveris un $kidinatajs iek$kigi lietojamas suspensijas

pagatavoSanai
posaconazolum

Noradijumi par lietoSanu
mazulu un b&rnu apripétajiem

o Noteikti izlasiet Sos noradijumus par lietoSanu un parliecinieties, ka esat tos sapratis.

e Vedot béernu pie arsta, nemiet $o bukletu sev lidzi.

Pirms sakat

e Pirms sakat, parliecinieties, ka esat izlasjis
visus $os noradijumus un tos sapratis. Tie var
atSkirties no noradijumiem par ieprieks
lietotajam zalém.

e Ir svarigi, lai visus mérijumus Jiis veiktu loti
ripigi.

e Pirms dodat Noxafil devu, parbaudiet visus
trts deriguma terminus. Deriguma termins ir
uzdrukats uz kastites (1. att€ls), Noxafil
pacinas (2. att€ls) un skidinataja pudeles
etiketes (3. att€ls).

e Neatveriet Noxafil pacinu, ja vel neesat gatavs
samaisit devu.

Piezime: ja Jums ir radusies kadi jautajumi, konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu.

149

1. attéls

2. attéls

3. attéls



Pirms sakat

o Noxafil deva ir atkariga no bérna kermena masas.
Arsts pateiks pareizo devu, kada ir jalieto Jisu bérnam.

Noteikti veiciet ieplanotos arsta apmeklgjumus, lai, bernam augot, Jis sanemtu jaunu

informaciju par nepiecieSamo devu.

Saja bukleta ir sniegta informacija par to, ka:

o sagatavot Noxafil lietoSanai $kidra forma,
o ar peroralo §lirci nomerit pareizu devu,

o iedot Noxafil devu bérnam,

o tirit piederumus.

Piezime! Novietojiet b&mu drosa vieta. Lai sagatavotu Noxafil lietoSanai, Jums bis
vajadzigas abas rokas. Pirms sagatavot Noxafil devu lietoSanai, nomazgajiet rokas
ar ziepém un tdeni.

Piezime pirms Noxafil pievieno§anas! Parliecinieties, ka Jis un Jiisu bérns esat
gatavi zalu lietoSanai. Ja sagatavota Noxafil deva netiks izlietota 30 minuSu laika,
Jums ta biis jaizmet un viss jasak no jauna.

Komplekta saturs

. . . . . I. - - -
e Kartona kastite Divi traucipi

samaisiSanai 2 K
e Noradijumi par lietoSanu e 8 pacinas ar Noxafil A
(8is buklets) pulveri

e LietoSanas instrukcija @ e Pudeles adapters

e Pudele ar skidinataju

e 4 glirces (redzamas zemak) lietoganai ar Noxafil

2 zilas (10 ml §lirces) 2 zalas (3 ml) Slirces
Komplekta ir ari papildu traucins samaisiSanai un $lirces gadijumam, ja kads no

priekSmetiem ir pazudis vai sabojats.
Nekada gadijuma nelietojiet bojatus traucinus vai §lirces.
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Iepazistieties ar peroralajam §lircém

<—Virzulis

Cilindrs

<« (no caurspidigas

Meérskala

"<=""Robains gals

plastmasas) °

Pirms devas sagatavoSanas
lietosanai apskatiet slirces dalas
un izlasiet, ka to lietot.

Ja Jums ir kadi jautajumi par
tilpuma merisanu ar §lirci,
konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu.

Pirms sakt devas mériSanu,
parliecinieties, ka virzulis ir l1dz
galam iespiests cilindra.

Uz mérskalas atrodiet skaitli, kas atbilst nepiecieSamajam
Skidinataja vai Noxafil daudzumam.

Noteikti ieverojiet $aja bukleta sniegtos noradijumus par
gaisa burbuliSu izvadiSanu no §lirces. Gaisa burbuliSi var
ietekmet bernam ievadito zalu daudzumu.

1. solis. Sagatavojiet Skidinataju

Piezime! Noxafil jasagatavo lietosanai, izmantojot Skidinataju.

Nekada gadijuma nesagatavojiet Noxafil devu ar pienu, sulu vai fideni.

%
A\

Ja S$kidinataju lietojat pirmo reizi:

atveriet pudeli un nonemiet droSuma nodrosinajumu. Ja nepiecieSams, izmantojiet Skeres;
uz pudeles kaklina novietojiet pudeles adapteru ta, lai Sauraka atvere butu versta uz augsu

pudeles adapteru lidz galam iespiediet uz leju pudeles kaklina;
uzlikto pudeles adapteru atstajiet pudeles kaklina;

uzlieciet atpakal pudeles vacinu.
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2. solis. Panemiet visus piederumus un novietojiet tos uz tiras virsmas

Piezime! Novietojiet b&rmu drosa vieta. Lai sagatavotu Noxafil lietoSanai, Jums bis

vajadzigas abas rokas. Pirms sagatavot Noxafil devu lietoSanai, nomazgajiet rokas
ar ziepe€m un tdeni.

Melite
1 traucin§ samaisiSanai 1 pacina ar Skidinatajs 1 zila Slirce un Skeres
(izmantojot uz traucina Noxafil pulveri 1 zala Slirce (nav ieklautas
esoSo méliti, atveriet (abam ir jabiit sagatavotam, komplektd; izmantojiet
vacinu) bet atkariba no devas Jums asas majturibas vai
bilis jaizmanto tikai viena) virtuves Skéres)

Noxafil kastitg ir samaisiSanas
traucina turétajs, kas palidz saskiebt
traucinu devas merisanas laika.

3. solis. Ieberiet Noxafil samaisiSanas traucina

Piezime pirms Noxafil pievienoSanas!

Parliecinieties, ka Jiis un bérns esat gatavi zalu lietosanai. Ja sagatavota Noxafil
deva netiks izlietota 30 minaiSu laika, Jums ta bils jaizmet un viss jasak no jauna.

r, s=ac Y . Panemiet vienu Noxafil pacinu
| l un sakratiet pulveri pacinas
| = apaksdala. (1. attéls)

1. attels

e Atgrieziet pacinu pa punktoto Iiniju un visu
pulveri ieberiet samaisi$anas traucina. |
Parliecinieties, ka ir izb&rts viss pacinas
saturs. (2. attels)

2. attéls
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4. solis. Saskalojiet Skidinataja pudeli

° Katru reizi, kad sagatavojat Noxafil
devu lietosanai, kartigi saskalojiet
Skidinataju.

5. solis. Ievelciet zilaja Slirce 9 ml Skidinataja

Gals |Cilindrs |9 ml lVirzu]is
e L1dz galam iespiediet zilas
Slirces virzuli tas korpusa.

e Nonemiet $kidinataja pudeles vacinu.

[ ~

e [espiediet §lirces roboto galu pudeles adaptera. J.'I I|

' [

| — i_ ¥

¢ Neatdalot §lirci no pudeles, apvérsiet pudeli ar tai P
pievienoto §lirci otradi. Ar otro roku atvelciet virzuli,

lai §lirce ievilktu $kidinataju. l

e Partrauciet virzula kustibu, tiklidz ir sasniegta 9 ml
atzime.

e Apversiet pudeli otradi un izvelciet $lirci, lai
parbauditu nomérito $kidinataja tilpumu.
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6. solis. Parbaudiet, vai Slircé nav palikusi gaisa burbulisi

e  Turiet §lirci ar roboto galu uz augsu.
Piesitiet tai ar pirkstu, lai gaisa
burbulisi paceltos uz augsu.

Gaisa burbulisi

e Leéni spiediet virzuli, lai izvaditu gaisu
no Slirces. (1. att€ls)

1. attéls

e Velreiz parbaudiet Slirc€ ievillkta
Skidinataja tilpumu. Jas tas ir
mazaks par 9 ml, vélreiz ielieciet
roboto galu skidinataja pudelg un
atvelciet virzuli, I1dz skidinataja
Itmenis ir sasniedzis 9 ml atzimi.
(2. attgls)

2. attéls

7. solis. 9 ml §kidinataja pievienojiet traucina esoSajam Noxafil

. Lidz galam iespiezot virzuli slircg, pievienojiet 9 ml skidinataja samaisiSanas traucina esosajam
Noxafil pulverim.
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8. solis. Samaisiet Noxafil

e Ciesi aizvakojiet samaisiSanas
traucinu.

e 45 sekundes spécigi kratiet
samaisiSanas traucinu, lai
samaisttu Noxafil. (1. att€ls)

1. attéls.

C_:D e Parliecinieties, ka pulveris ir

= samaisits.
Ja tas nav samaisits, velreiz
sakratiet samaisiSanas traucinu.
Noxafil suspensijai ir jabiit
dulkainai un bez kunkuliem.

(2. attels)
2. attéls
9. solis. Parbaudiet arsta noziméto devu
. Jalieto arsta noziméta deva mililitros (ml).

Piezime! P&c katra arsta apmeklgjuma deva var mainities, tadel parliecinieties, ka esat sané€mis
jaunako informaciju. Noteikti veiciet visus ieplanotos arsta apmeklgjumus, lai bérns vienmer
sanemtu pareizo devu.

10. solis. Izvelieties nepiecieSamo §lirci

Piezime! Drikst izmantot tikai komplektam pievienotas
Slirces!

Izvelieties bérna devai atbilstoso §lirci:

No 1 ml = No 3 ml 5

lidz 3 ml - lidz 10 ml

Zala N Zila -

o Tad uz slirces atrodiet mililitru (ml) atzimi, kas atbilst Jisu bérna devai.
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11. solis. Nomériet nepiecieSamo Noxafil daudzumu

e Lidz galam iespiediet virzuli = Mﬁ <=

dozgsanas slircg. (1. attels)

1. attels

e  Arroku vai samaisiSanas 2. attéls
traucina turétaja palidzibu
pieskiebiet traucinu Noxafil
kaste. (2. attels)

e lelieciet dozesanas §lirces
roboto galu Noxafil suspensiju v
saturosa traucina zemakaja dala €
un atvelciet virzuli. (3. attgls)

e  Partrauciet virzula atvilkSanu
pie atzimes, kas atbilst _
nozimétajai devai. 3. attels

Piezime! Jis neizlietosiet visu Noxafil. Neliels ta daudzums paliks samaisiSanas
traucina.

12. solis. Parbaudiet, vai §lircé nav palikusi gaisa burbuliSi

e  Turiet §lirci ar roboto galu uz augsu.
Piesitiet tai ar pirkstu, lai gaisa
burbulisi paceltos uz augsu.

Gaisa burbulisi

e L&ni spiediet virzuli, lai izvaditu
gaisu no §lirces. (1. attéls)

1. attels

- e  Velreiz parbaudiet $lirce ievillkta Noxafil
tilpumu. Jas tas ir mazaks par noziméto
devu, velreiz ielieciet roboto galu
samaisiSanas traucina ar Noxafil un
atvelciet virzuli, [idz suspensijas Itmenis ir
sasniedzis devai atbilstoSo atzimi.

(2. attels)

2. attéls
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13. solis. Dodiet Noxafil devu bérnam

e Uzmanigi ielieciet §lirces galu bérna
mute ta, lai robotais gals pieskartos Fog
vaiga iek§€jai virsmai. Fa -\
N\ CA
e oy '
e L@ni spiediet virzuli, lai ievaditu ke

Noxafil devu. Ir svarigi, lai bérns
sanemtu visu devu (neliels daudzums
suspensijas var palikt §lirces robotaja
gala).

Piezime!

e Ja béms atvemj vai izsplauj visu devu 15 miniiSu laika p&c Noxafil lietoSanas, devu drikst
vienreiz lietot atkartoti. Konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu, ja ta ir noticis.

e [zmantojiet tikai komplektam pievienoto skidinataju. Nekada gadijuma nesamaisiet Noxafil ar
pienu, sulu vai Gideni!

14. solis. Traucina un §lircu tiriSana

Piezime! Slirces un samaisiSanas traucini ir paredzeti atkartotai lietoSanai. Neizmetiet
iepakojumam pievienotas §lirces un samaisiSanas traucinus, kameér nav izlietotas visas Noxafil
pacinas. Ja §lirci nav iesp&jams izmazgat un lietot atkartoti, 2. iepakojuma ir pieejamas papildu
Slirces.

e SamaisiSanas traucina atlikuso Noxafil suspensiju izlejiet
sadzives atkritumu tvertné.
Nekada gadijuma neizlejiet to izlietne!

e No visam lietotajam §lircém izvelciet virzulus.

e Ar rokam nomazgajiet §lirces, virzulus un samaisiSanas o
traucinu silta ident ar trauku mazgasanas Skidumu. 5
Nemazgajiet piederumus trauku mazgasanas iekarta! ‘%}

e Izskalojiet ar ideni un nozavgjiet gaisa.

e Novietojiet visu tira, sausa vieta.
15. solis. Péc tam, kad ir izlietotas visas Noxafil pacinas

. P&c tam, kad esat izlietojis pedg€jo kastite esoSo Noxafil pacinu, pudele vel bils atlicis noteikts
skidinataja daudzums. Izmetiet atlikuSo Skidinataju un visus komplekta esoSos piederumus.
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