PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1.

NAZOV LIEKU

Noxafil 40 mg/ml peroralna suspenzia

2.

KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml peroréalnej suspenzie obsahuje 40 mg posakonazolu.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Tento
Tento
Tento
Tento

liek obsahuje priblizne 1,75 g glukdzy v 5 ml suspenzie.

liek obsahuje 10 mg benzoatu sodného (E211) v 5 ml suspenzie.

liek obsahuje az do 1,25 mg benzylalkoholu v 5 ml suspenzie.

liek obsahuje az do 24,75 mg propylénglykolu (E1520) v 5 ml suspenzie.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.

LIEKOVA FORMA

Peroralna suspenzia

Biela suspenzia

4.

4.1

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikacie

Noxafil peroralna suspenzia je indikovana na lie¢bu nasledujacich mykotickych infekcii u dospelych

(pozri

cast’ 5.1):

invazivna aspergiléza u pacientov s ochorenim refraktérnym na amfotericin B alebo itrakonazol
alebo u pacientov, ktori tieto lieky neznasaju;

fuzaridza u pacientov s ochorenim refraktérnym na amfotericin B alebo u pacientov, ktori
nezna$aju amfotericin B;

chromoblastomykoza a mycetdm u pacientov s ochorenim refraktérnym na itrakonazol alebo
u pacientov, ktori neznésaju itrakonazol;

kokcidioidomykdza u pacientov s ochorenim refraktérnym na amfotericin B, itrakonazol alebo
flukonazol alebo u pacientov, ktori tieto lieky neznasaju;

orofaryngealna kandidoza: ako liecba prvej linie u pacientov so zavaznym ochorenim alebo

u imunokompromitovanych pacientov, u ktorych sa ocakava slaba odpoved’ na lokalnu liecbu.

Refraktérnost’ je definovana ako progresia infekcie alebo netispesné potlacenie infekcie po minimalne
7 ditoch podavania terapeutickych davok G¢innej antimykotickej liecby.

Noxafil peroralna suspenzia je tiez indikovana na profylaxiu invazivnych mykotickych infekeii
u nasledujucich pacientov:

pacienti, ktori dostavaji remisnt indukéntt chemoterapiu pri akitnej myeloblastovej leukémii
(AML) alebo myelodysplastickych syndromoch (MDS), u ktorych sa ocakava vyvoj
dlhotrvajicej neutropénie a u ktorych je vysoké riziko vzniku invazivnych mykotickych
infekeii;

prijemcovia transplantatu hematopoetickych kmeniovych buniek (hematopoietic stem cell
transplant, HSCT), ktori podstupuju vysokodavkovu imunosupresivnu liecbu pre reakciu
transplantatu proti prijemcovi (graft versus host disease, GVHD), a u ktorych je vysoké riziko
vzniku invazivnych mykotickych infekcii.



Pre pouzitie na primarnu lieCbu invazivnej aspergildzy, pozri stihrn charakteristickych vlastnosti
koncentratu na infuzny roztok a gastrorezistentnych tabliet Noxafil.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu ma zacat’ lekar so skisenost’ami v liecbe mykotickych infekcii alebo v podpornej liecbe
vysokorizikovych pacientov, u ktorych je posakonazol indikovany ako profylaxia.

NezamenitePnost’ medzi peroralnou suspenziou Noxafil a tabletami Noxafil alebo
gastrorezistentnym praskom a vehikulom na peroralnu suspenziu Noxafil

Noxafil perordlna suspenzia je indikovana iba dospelej populacii (vo veku > 18 rokov). Pre
pediatrickych pacientov vo veku od 2 rokov do menej ako 18 rokov je dostupna ina lickova forma
(Noxafil gastrorezistentny prasok a vehikulum na peroralnu suspenziu).

Vzhl'adom na rozdiely vo frekvencii davkovania, uzivani s jedlom a dosiahnutej plazmatickej
koncentracii lieCiva sa peroralna suspenzia nema zamienat ani s tabletou ani s gastrorezistentnym
praskom a vehikulom na peroralnu suspenziu. Riad’te sa preto $pecifickymi odpori¢aniami na
davkovanie pre kazda liekova formu.

Davkovanie

Noxafil je tiez dostupny vo forme 100 mg gastrorezistentnych tabliet, 300 mg koncentratu na infuzny
roztok a 300 mg gastrorezistentného prasku a vehikula na peroralnu suspenziu. Noxafil tablety
poskytuju vo vSeobecnosti vyssie plazmatické expozicie liecivu ako Noxafil peroralna suspenzia po
jedle aj v stave nalacno. Tablety su preto uprednostiiovanou liekovou formou pred peroralnou
suspenziou na optimalizaciu plazmatickych koncentracii.

Odporucana davka je uvedena v tabul’ke 1.

Tabulka 1. Odpora¢ana davka u dospelych podl'a indikacie

Indikacia Davka a trvanie lie¢by
(pozri Cast’ 5.2)
Refraktérne invazivne 200 mg (5 ml) Styrikrat denne. Pacienti, ktori znasaju jedlo alebo
mykotické infekcie (invasive vyzivovy doplnok, mozu pripadne uzivat' 400 mg (10 ml) dvakrat

fungal infections, IFI)/pacienti | denne pocas alebo bezprostredne po jedle alebo vyzivovom
s IFI s neznaSanlivostou liecby | doplnku.

prvej linie Trvanie liecby ma byt’ zalozené na z&vaznosti zékladného
ochorenia, zotavovani sa z imunosupresie a klinickej odpovedi.
Orofaryngeéalna kandidéza Narazova davka 200 mg (5 ml) jedenkrat denne v prvy den,

potom 100 mg (2,5 ml) jedenkrat denne pocas 13 dni.

Kazda davka Noxafilu sa ma podavat’ pocas alebo bezprostredne
po jedle alebo vyzivovom doplnku u pacientov, ktori neznasaja
jedlo, aby sa zlepsila peroralna absorpcia a zarucila primerana

expozicia.
Profylaxia invazivnych 200 mg (5 ml) trikrat denne. Kazda davka Noxafilu sa ma
mykotickych infekcii podavat’ pocas alebo bezprostredne po jedle alebo vyZivovom

doplnku u pacientov, ktori neznasaju jedlo, aby sa zlepsila
peroralna absorpcia a zaru€ila primerana expozicia. Trvanie
lieCby je zaloZené na zotavovani sa z neutropénie alebo
imunosupresie. U pacientov s akitnou myeloblastovou leukémiou
alebo myelodysplastickymi syndromami sa ma s profylaxiou
Noxafilom zacat’ niekol’ko dni pred o¢akavanym nastupom
neutropénie a pokracovat’ v nej eSte 7 dni po tom, ako pocet
neutrofilov stipne nad 500 buniek na mm®.




Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
Pri poruche funkcie obli¢iek sa neo¢akava ovplyvnenie farmakokinetiky posakonazolu a neodporaca
sa ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Obmedzené udaje o vplyve poruchy funkcie pecene (vratane triedy C klasifikacie chronického
ochorenia pecene podl'a Childa-Pugha) na farmakokinetiku posakonazolu poukazuji na zvysenu
plazmatickd expoziciu v porovnani s osobami s normalnou funkciou pecene, ale nenaznacuju potrebu
upravy davky (pozri Casti 4.4 a 5.2). Z dovodu moznej vyssej plazmatickej expozicie sa odporica
opatrnost’.

Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a ucinnost’ posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie u deti a dospievajucich vo veku
menej ako 18 rokov neboli stanovené. V sticasnosti dostupné tidaje st opisané v Castiach 5.1 a 5.2, ale
neumoznuju uviest’ odporacania na davkovanie. Pre pediatrick(l populéciu st dostupné dve iné
peroralne liekové formy, Noxafil gastrorezistentny prasok a vehikulum na peroralnu suspenziu

a Noxafil tablety.

Sposob podavania
Na peroralne pouzitie.

Peroralna suspenzia sa musi pred pouzitim dobre pretrepat’.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Subezné podavanie s namel'ovymi alkaloidmi (pozri Cast’ 4.5).

Subezné podavanie so substratmi CYP3 A4 terfenadinom, astemizolom, cisapridom, pimozidom,
halofantrinom alebo chinidinom, pretoze to moze viest' k zvySeniu plazmatickych koncentrécii tychto
liekov, vediicemu k predlzeniu QTc intervalu a zriedkavym pripadom forsades de pointes (pozri Casti
4.4 a4.)5).

Stbezné podavanie s inhibitormi HMG-CoA reduktazy simvastatinom, lovastatinom a atorvastatinom
(pozri Cast’ 4.5).

Stibezné podavanie pocas inicia¢nej a davkovo titra¢nej fazy liecby venetoklaxom u pacientov
s chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL) (pozri Casti 4.4 a 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Precitlivenost’

Neexistuji informacie tykajice sa skrizenej citlivosti medzi posakonazolom a inymi azolovymi
antimykotikami. Pri predpisovani posakonazolu pacientom s precitlivenostou na iné azoly sa musi
postupovat’ opatrne.

Hepatélna toxicita

Pocas liecby posakonazolom sa hlasili hepatalne reakcie (napr. mierne az stredne zavazné zvySenia
ALT, AST, alkalickej fosfatazy, celkového bilirubinu a/alebo klinické hepatitida). ZvySené hodnoty
vysledkov vySetreni funkcie pecene boli vSeobecne po ukonceni lieCby reverzibilné a v niektorych
pripadoch sa tieto vysledky vySetreni normalizovali aj bez prerusenia liecby. Zriedkavo sa hlasili
zavaznejsie hepatalne reakcie s fatalnymi nasledkami.




Posakonazol sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s poruchou funkcie pec¢ene z dovodu obmedzenych
klinickych skusenosti a moznosti, Ze plazmatické hladiny posakonazolu mézu byt u tychto pacientov
vysSie (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Sledovanie funkcie pecene

Na zaciatku liecby a pocas liecby posakonazolom sa maju vyhodnocovat’ vysledky vySetrenia funkcie
pecene. Pacienti, u ktorych sa pocas liecCby posakonazolom objavia abnormalne hodnoty vysledkov
vySetreni funkcie pecene, musia byt pravidelne sledovani kvdli vzniku zavaznejSieho poskodenia
pecene. Starostlivost’ o pacienta musi zahfiiat’ laboratorne vySetrenie funkcie pecene (zvlast’ vySetrenia
funkcie peCene a bilirubin). Ak klinické prejavy a priznaky zodpovedaji vznikajucemu ochoreniu
pecene, ma sa zvazit’ ukoncenie lieCby posakonazolom.

PrediZenie QTc intervalu

Lie¢ba niektorymi azolmi sa spédja s predizenim QTc intervalu. Posakonazol sa nesmie podavat

s liekmi, ktoré st substratmi CYP3A4 a je o nich zname, Ze predlzuji QTc interval (pozri Casti 4.3
a 4.5). Posakonazol sa mé4 podavat’ opatrne pacientom s proarytmickymi stavmi, ako si:

o vrodené alebo ziskané prediZenie QTc intervalu;

kardiomyopatia, zvlast' v spojeni so zlyhavanim srdca;

sinusova bradykardia;

existujuce symptomatické arytmie;

subezné uZzivanie s liekmi, o ktorych je zname, ze predlzuju QTc interval (iné, ako su uvedené
v Casti 4.3).

Poruchy elektrolytov, zvlast’ tie, ktoré sa tykaji hladin draslika, hor¢ika alebo vapnika, sa maju
sledovat’ a podl'a potreby upravit’ pred a pocas lieCby posakonazolom.

Liekové interakcie
Posakonazol je inhibitorom CYP3A4 a pocas lieCby inymi liekmi, ktoré sa metabolizuju
prostrednictvom CYP3A4, sa ma pouzivat’ len za osobitnych okolnosti (pozri ¢ast’ 4.5).

Midazolam a iné benzodiazepiny

Vzhl'adom na riziko prediZzeného sedativneho Gi¢inku a moznej respiraénej depresie sa mé siibezné
podavanie posakonazolu s akymikol'vek benzodiazepinmi, ktoré sa metabolizuju prostrednictvom
CYP3A4 (napr. midazolam, triazolam, alprazolam), zvazit’ len v pripade, ked’ je to jednoznacne nutné.
Ma sa zvazit’ uprava davky benzodiazepinov metabolizovanych prostrednictvom CYP3 A4 (pozri Cast’
4.5).

Toxicita vinkristinu

Stbezné podavanie azolovych antimykotik, vratane posakonazolu, s vinkristinom sa spaja

s neurotoxicitou a d’al§imi zdvaznymi neziaducimi reakciami, vratane zachvatov kréov, periférnej
neuropatie, syndromu neprimeranej sekrécie antidiuretického hormoénu a paralytického ilea. Pouzitie
azolovych antimykotik, vratane posakonazolu, vyhrad’'te pre pacientov dostavajucich alkaloid z rodu
Vinca, vratane vinkristinu, u ktorych nie je ziadna alternativna moznost’ antimykotickej liecby (pozri
Cast’ 4.5).

Toxicita venetoklaxu

Stbezné podavanie silnych inhibitorov CYP3A, vratane posakonazolu, so substratom CYP3A4
venetoklaxom moze zvysit’ toxicitu venetoklaxu, vratane rizika syndromu z rozpadu nadoru (tumour
lysis syndrome, TLS) a neutropénie (pozri Casti 4.3 a 4.5). Podrobné usmernenia si pozrite v sthrne
charakteristickych vlastnosti (SPC) venetoklaxu.

Rifamycinové antibiotiké (rifampicin, rifabutin), flukloxacilin, niektoré antikonvulziva (fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital, primidén), efavirenz a cimetidin

V kombinacii s nimi sa mdzu koncentracie posakonazolu vyznamne zniZit’; preto je potrebné vyhnut
sa ich subeznému pouZitiu s posakonazolom, pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko (pozri cast’
4.5).




Dysfunkcia gastrointestinalneho traktu

U pacientov so zavaznou gastrointestinadlnou dysfunkciou (ako je silna hnacka) st obmedzené
farmakokinetické idaje. Pacientov, ktori majt silni hnacku alebo vracanie, je potrebné starostlivo
sledovat’ kvoli vzniku prielomovych mykotickych infekcii.

Fotosenzitivna reakcia

Posakonazol moze vyvolat’ zvysené riziko fotosenzitivnej reakcie. Pacientov treba upozornit, aby sa
pocas lieCby vyhybali slne¢nému Ziareniu bez primeranej ochrany, ako su ochranny odev a opal’ovaci
krém s vysokym ochrannym faktorom proti slnenému ziareniu (SPF).

Glukéza
Tento liek obsahuje priblizne 1,75 g glukozy v 5 ml suspenzie. Pacienti so zriedkavou gluko6zo-
galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat tento liek.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

Benzoat sodny
Tento liek obsahuje 10 mg benzoatu sodného (E211) v 5 ml suspenzie.

Benzylalkohol
Tento liek obsahuje az do 1,25 mg benzylalkoholu v 5 ml suspenzie. Benzylalkohol moze spdsobit’

anafylaktoidné reakcie.

Propylénglykol
Tento liek obsahuje az do 24,75 mg propylénglykolu (E1520) v 5 ml suspenzie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vplyv inych liekov na posakonazol

Posakonazol je metabolizovany prostrednictvom UDP glukuronidacie (enzymy fazy 2) a in vitro je
substratom pre eflux sprostredkovany p-glykoproteinom (P-gp). Inhibitory (napr. verapamil,
cyklosporin, chinidin, klaritromycin, erytromycin atd’.) tychto klirensovych ciest mézu preto zvySovat’
koncentracie posakonazolu v plazme a induktory (napr. rifampicin, rifabutin, niektoré antikonvulziva
atd’.) tychto ciest ich mozu znizovat'.

Rifabutin

Rifabutin (300 mg jedenkrat denne) znizil Cmax (maximalna plazmaticka koncentracia) posakonazolu
na 57 % a AUC (plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie podl'a casu) na 51 %. Je potrebné
vyhniit’ sa subeznému pouzitiu posakonazolu a rifabutinu a podobnych induktorov (napr. rifampicin),
pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko. Pozri aj nizSie uvedené informacie o uc¢inku posakonazolu
na plazmatické hladiny rifabutinu.

Flukloxacilin

Flukloxacilin (induktor CYP450) moze znizit' plazmatické koncentracie posakonazolu. Je potrebné
vyhnut sa sibeznému pouzitiu posakonazolu a flukloxacilinu, pokial’ prinos pre pacienta neprevazi
riziko (pozri Cast’ 4.4).

Efavirenz
Efavirenz (400 mg jedenkrat denne) znizil Cmax posakonazolu o 45 % a AUC o 50 %. Je potrebné
vyhnit’ sa subeznému pouzitiu posakonazolu a efavirenzu, pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko.

Fosamprenavir

Kombinovanie fosamprenaviru s posakonazolom moze viest’ k znizeniu plazmatickych koncentracii
posakonazolu. Ak je sibezné podavanie nevyhnutné, odporuca sa starostlivé sledovanie kvoli vzniku
prielomovych mykotickych infekcii. Podavanie opakovanych davok fosamprenaviru (700 mg dvakrat



denne pocas 10 dni) zniZilo Cnax posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie (prvy deit 200 mg
jedenkrat denne, druhy deii 200 mg dvakrat denne, potom 400 mg dvakrat denne pocas 8 dni) o 21 %
a AUC o 23 %. Nie je znamy uc¢inok posakonazolu na hladiny fosamprenaviru, ked’ sa fosamprenavir
podava s ritonavirom.

Fenytoin

Fenytoin (200 mg jedenkrat denne) znizil Cmax posakonazolu o 41 % a AUC o 50 %. Je potrebné
vyhnut sa subeznému pouzitiu posakonazolu a fenytoinu a podobnych induktorov (napr.
karbamazepin, fenobarbital, primidon), pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko.

Antagonisty H,-receptorov a inhibitory protonovej pumpy

Ked’ sa posakonazol podéval s cimetidinom (400 mg dvakrat denne), plazmatické koncentracie
posakonazolu (Cnax @ AUC) boli znizené o 39 % v dosledku znizenej absorpcie, ¢o je pravdepodobne
nasledok poklesu tvorby zaludocnej kyseliny. Ak je to mozné, je potrebné sa vyhnat stibeznému
podavaniu posakonazolu a antagonistov H»-receptorov.

Podobne, pri podani 400 mg posakonazolu s esomeprazolom (40 mg denne) sa zniZila priemernd Cuax
046 % a AUC o 32 %, v porovnani s podanim 400 mg samotného posakonazolu. Ak je to mozné, je
potrebné sa vyhnut’ sibeznému podévaniu posakonazolu s inhibitormi proténovej pumpy.

Jedlo
Absorpcia posakonazolu sa s jedlom vyznamne zvysuje (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Vplyv posakonazolu na iné lieky

Posakonazol je silnym inhibitorom CYP3A4. Subezné podavanie posakonazolu so substratmi
CYP3A4 mdze viest’ k vyraznému zvySeniu expozicii substratom CYP3A4, ako to d’alej dokazuju
ucinky na takrolimus, sirolimus, atazanavir a midazolam. Pocas stibezného podéavania posakonazolu
a intraven6zne podavanych substratov CYP3A4 sa odporaca postupovat’ opatrne a davku substratu
CYP3A4 bude mozno treba znizit. Ak sa posakonazol pouziva stibezne so substratmi CYP3A4
podavanymi peroralne, ktorych zvysené plazmatické koncentracie mozu byt spojené s neprijatelnymi
neziaducimi reakciami, je potrebné starostlivo sledovat’ plazmatické koncentracie substratu CYP3A4
a/alebo neziaduce reakcie a podl'a potreby upravit’ davku. Niektoré interakéné §tadie sa uskuto¢nili

u zdravych dobrovolnikov, u ktorych sa pozorovala vyssia expozicia posakonazolu v porovnani

s pacientmi, ktorym sa podavala rovnaka davka. Uginok posakonazolu na substraty CYP3A4 by

u pacientov mohol byt trochu nizsi, ako G¢inok pozorovany u zdravych dobrovolnikov, pricom sa
ocakava, Ze medzi jednotlivymi pacientmi sa bude lisit’' v dosledku variabilnej expozicie posakonazolu
u pacientov. Uéinok siibezného podévania posakonazolu na plazmatické hladiny substratov CYP3A4
sa tiez moze 1isit’ u jednotlivého pacienta, pokial’ sa posakonazol nepodava prisne Standardizovanym
spdsobom s jedlom za predpokladu vyrazného ucinku jedla na expoziciu posakonazolu (pozri Cast’
5.2).

Terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin a chinidin (substraty CYP3A4)

Stbezné podavanie posakonazolu a terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu, halofantrinu alebo
chinidinu je kontraindikované. Stbezné podavanie moze viest’ k zvySeniu plazmatickych koncentracii
tychto liekov, vediicemu k prediZeniu QTc intervalu a k zriedkavym pripadom forsades de pointes
(pozri Cast 4.3).

Namelové alkaloidy

Posakonazol moze zvysit’ plazmatickl koncentraciu ndmel'ovych alkaloidov (ergotamin

a dihydroergotamin), o moze viest’ k ergotizmu. Stibezné podavanie posakonazolu a namel'ovych
alkaloidov je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Inhibitory HMG-CoA reduktdazy metabolizované prostrednictvom CYP3A4 (napr. simvastatin,
lovastatin a atorvastatin)

Posakonazol mézZe podstatne zvysit’ plazmatické hladiny inhibitorov HMG-CoA reduktazy, ktoré su
metabolizované prostrednictvom CYP3A4. Pocas liecby posakonazolom sa musi lie¢ba tymito
inhibitormi HMG-CoA reduktazy ukoncit’, pretoze zvysené hladiny sa spajali s rabdomyolyzou (pozri
Cast’ 4.3).



Alkaloidy z rodu Vinca

Vicsina alkaloidov z rodu Vinca (napr. vinkristin a vinblastin) st substratmi CYP3A4. Stbezné
podavanie azolovych antimykotik, vratane posakonazolu, s vinkristinom sa spaja so zavaznymi
neziaducimi reakciami (pozri Cast’ 4.4). Posakonazol moze zvysit’ plazmatické koncentracie alkaloidov
z rodu Vinca, ¢o moze viest’ k neurotoxicite a d’alSim zdvaznym neziaducim reakcidm. Pouzitie
azolovych antimykotik, vratane posakonazolu, preto vyhrad’te pre pacientov dostavajucich alkaloid

z rodu Vinca, vratane vinkristinu, u ktorych nie je ziadna alternativna moznost’ antimykotickej liecby.

Rifabutin

Posakonazol zvysil Cmax rifabutinu o 31 % a AUC o 72 %. Je potrebné vyhnut’ sa subeznému pouZitiu
posakonazolu a rifabutinu, pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko (pozri aj vyssie uvedené
informacie o G¢inku rifabutinu na plazmatické hladiny posakonazolu). Ak sa tieto lieky podavaju
subezne, odporuca sa starostlivé sledovanie kompletného krvného obrazu a neziaducich reakcii
suvisiacich so zvySenymi hladinami rifabutinu (napr. uveitida).

Sirolimus

Podévanie opakovanych davok posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie (400 mg dvakrat denne
pocas 16 dni) zdravym osobam zvysilo Cpax sirolimu (jednorazovéa davka 2 mg) priemerne 6,7-
nasobne a AUC 8,9-nasobne (rozsah 3,1 az 17,5-nasobok). U¢inok posakonazolu na sirolimus

u pacientov nie je znamy, ale oCakava sa, Ze bude variabilny v dosledku variabilnej expozicie
posakonazolu u pacientov. Stbezné podavanie posakonazolu so sirolimom sa neodporuca a treba sa
mu vyhnut' vzdy, ked’ je to mozné. Ak sa subezné podavanie povazuje za nevyhnutné, potom sa
odportca davku sirolimu na zaciatku lieCby posakonazolom zna¢ne znizit’ a vel'mi ¢asto sledovat
minimalne koncentracie sirolimu v plnej krvi. Koncentracie sirolimu sa maji merat’ na zaciatku, pocas
subezného podavania a po ukoncéeni lieCby posakonazolom, pricom treba primerane upravit’ davky
sirolimu. Je potrebné si uvedomit’, Ze poc¢as subezného podavania s posakonazolom sa meni vztah
medzi minimélnou koncentraciou a AUC sirolimu. V ddsledku toho mdézu minimalne koncentracie
sirolimu, ktoré spadaju do zvycajného terapeutického rozmedzia, vyustit’ do subterapeutickych hladin.
Preto je potrebné docielit, aby sa minimalne koncentracie sirolimu nachadzali v hornej Casti
zvyc€ajného terapeutického rozmedzia a ma sa venovat’ zvySena pozornost’ klinickym prejavom

a priznakom, laboratéornym hodnotam a biopsiam tkaniv.

Cyklosporin

U pacientov po transplantécii srdca na stabilnej davke cyklosporinu, 200 mg posakonazolu vo forme
peroralnej suspenzie jedenkrat denne zvysilo koncentracie cyklosporinu, ¢o vyzadovalo znizenie
davky. V stadiach klinickej G¢innosti sa hlasili pripady zvySenia hladin cyklosporinu veduce

k zavaznym neziaducim reakciam, vratane nefrotoxicity a jedného fatalneho pripadu
leukoencefalopatie. Ked’ sa s liecbou posakonazolom zacina u pacientov, ktori uz dostavaju
cyklosporin, davka cyklosporinu sa ma znizit' (napr. na asi tri Stvrtiny sucasnej davky). Nasledne je
potrebné starostlivo sledovat’ hladiny cyklosporinu v krvi, a to pocas sibezného podavania a po
ukonceni liecby posakonazolom, a davku cyklosporinu upravit’ podl’a potreby.

Takrolimus

Posakonazol zvysil Cmax takrolimu (jednorazova davka 0,05 mg/kg telesnej hmotnosti) o 121 %

a AUC o 358 %. V studiach klinickej ti€innosti sa hlasili klinicky vyznamné interakcie, ktoré viedli

k hospitalizacii a/alebo ukon¢eniu lie¢by posakonazolom. Ked’ sa s liecbou posakonazolom zacina

u pacientov, ktori uz dostavaju takrolimus, davka takrolimu sa ma znizit’ (napr. na asi jednu tretinu
sucasnej davky). Nasledne je potrebné starostlivo sledovat’ hladiny takrolimu v krvi, a to pocas
subezného podavania a po ukonceni lieCby posakonazolom, a davku takrolimu upravit’ podl’a potreby.

Inhibitory HIV protedzy

Ked'Ze inhibitory HIV protedzy st substratmi CYP3A4, predpoklada sa, Ze posakonazol bude
zvySovat plazmatické hladiny tychto antiretrovirusovych lie¢iv. V dosledku sibezného podavania
posakonazolu vo forme perordlnej suspenzie (400 mg dvakrat denne) s atazanavirom (300 mg
jedenkrat denne) pocas 7 dni sa Cax atazanaviru u zdravych osdb zvysila priemerne 2,6-nasobne

a AUC 3,7-nasobne (rozsah 1,2 az 26-nasobok). V désledku subezného podavania posakonazolu vo



forme peroralnej suspenzie (400 mg dvakrat denne) s atazanavirom a ritonavirom (300/100 mg
jedenkrat denne) pocas 7 dni sa Cmax atazanaviru u zdravych osob zvysila priemerne 1,5-nasobne

a AUC 2,5-nasobne (rozsah 0,9 az 4,1-nasobok). Pridanie posakonazolu k lieCbe atazanavirom alebo
atazanavirom plus ritonavirom sa spajalo so zvys$enim plazmatickych hladin bilirubinu. Pocas
subezného podavania s posakonazolom sa odporuca Casto sledovat’ neziaduce reakcie a toxicitu
spojenu s antiretrovirusovymi lie¢ivami, ktoré su substratmi CYP3A4.

Midazolam a iné benzodiazepiny metabolizované prostrednictvom CYP3A4

V stadii u zdravych dobrovolnikov zvysil posakonazol vo forme peroralnej suspenzie (200 mg
jedenkrat denne pocas 10 dni) expoziciu (AUC) intravendézneho midazolamu (0,05 mg/kg) o 83 %.

V dal$ej studii u zdravych dobrovol'nikov zvysilo podavanie opakovanej davky posakonazolu vo
forme peroralnej suspenzie (200 mg dvakrat denne pocas 7 dni) Cpax intravendzneho midazolamu
(jednorazova davka 0,4 mg) priemerne 1,3-nasobne a AUC 4,6-nasobne (rozsah 1,7 az 6,4-nasobok).
Posakonazol vo forme peroralnej suspenzie v davke 400 mg dvakrat denne pocas 7 dni zvysil Cpax
intraven6zneho midazolamu 1,6-nasobne a AUC 6,2-n4sobne (rozsah 1,6 az 7,6-nasobok). Obe davky
posakonazolu zvysili Cmax perordlneho midazolamu (jednorazova peroralna davka 2 mg) 2,2-nasobne
a AUC 4,5-nasobne. Posakonazol vo forme peroralnej suspenzie (200 mg alebo 400 mg) pocas
stibezného podavania okrem toho prediZil priemerny terminalny pol¢as midazolamu z priblizne 3 — 4
hodin na 8 — 10 hodin.

Vzhl'adom na riziko prediZzeného sedativneho uginku sa odportéa zvazit' upravu davky, ked’ sa
posakonazol podava stiibezne s akymkol'vek benzodiazepinom, ktory sa metabolizuje prostrednictvom
CYP3A4 (napr. midazolam, triazolam, alprazolam) (pozri Cast’ 4.4).

Blokdtory kalciového kandla metabolizované prostrednictvom CYP3A4 (napr. diltiazem, verapamil,
nifedipin, nizoldipin)

Pocas stibezného podavania s posakonazolom sa odporuca Casté sledovanie neziaducich reakcii

a toxicity suvisiacich s blokatormi kalciového kanala. M6ze byt potrebna uprava davky blokatorov
kalciového kanéla.

Digoxin

Podavanie inych azolov sa spajalo so zvy$enim hladin digoxinu. Posakonazol preto moze zvysit’
plazmaticka koncentraciu digoxinu, a je potrebné sledovat’ hladiny digoxinu, ked’ sa zacina alebo
ukoncuje liecba posakonazolom.

Derivaty sulfonylmocoviny
Pri sibeznom podani glipizidu s posakonazolom sa u niektorych zdravych dobrovolnikov znizili
koncentracie glukézy. U diabetickych pacientov sa odportaca sledovat’ koncentracie glukdzy.

Kyselina all-trans retinova (ATRA) alebo tretinoin

Vzhl'adom na to, Ze ATRA je metabolizovana hepatalnymi enzymami CYP450, predovsetkym
CYP3 A4, subezné podavanie s posakonazolom, ktory je silnym inhibitorom CYP3A4, méze viest
k zvySenej expozicii tretinoinu a sposobit’ zvysenu toxicitu (najmé hyperkalciémiu). Pocas lieCby
posakonazolom a pocas dni nasledujtcich po liecbe je potrebné sledovat’ hladiny vépnika v sére

a v pripade potreby sa maju zvazit’ vhodné upravy davky tretinoinu.

Venetoklax

V porovnani s podavanim 400 mg samotného venetoklaxu, subezné podavanie 300 mg posakonazolu,
silného inhibitora CYP3A, s venetoklaxom 50 mg a 100 mg poc¢as 7 dni u 12 pacientov zvys$ilo Cmax
venetoklaxu 1,6-nasobne a 1,9-nasobne a AUC venetoklaxu 1,9-nasobne a 2,4-nasobne, v uvedenom
poradi (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pozri SPC venetoklaxu.

Pediatricka populacia
Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.




4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Neexistuju dostato¢né informacie o pouziti posakonazolu u gravidnych zien. Studie na zvieratach
preukazali reprodukénti toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Mozné riziko u l'udi nie je zname.

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lieCby pouzivat’ i¢innu antikoncepciu. Posakonazol sa nesmie
uzivat’ pocas gravidity, pokial’ prinos pre matku jednoznacne neprevazi mozné riziko pre plod.

Dojcenie

Posakonazol sa vylucuje do mlieka doj¢iacich potkanov (pozri ¢ast’ 5.3). VyluCovanie posakonazolu
do materského mlieka u I'udi sa neskiimalo. Doj¢enie sa musi na zaciatku liecby posakonazolom
zastavit.

Fertilita

Posakonazol nemal ziadny vplyv na fertilitu samcov potkanov pri davkach az do 180 mg/kg (1,7-
nasobok davkovacieho rezimu 400 mg dvakrat denne na zaklade plazmatickych koncentracii

v rovnovaznom stave u zdravych dobrovolnikov) ani samic potkanov pri davke az do 45 mg/kg (2,2-
nasobok davkovacieho rezimu 400 mg dvakrat denne). K dispozicii nie je ziadna klinicka skasenost’,
ktora by stanovila vplyv posakonazolu na fertilitu I'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ked’ze sa pri pouzivani posakonazolu hlasili niektoré neziaduce reakcie (napr. zavrat, somnolencia
atd’.), ktoré moézu potencialne ovplyvnit’ vedenie vozidiel/obsluhu strojov, je potrebna opatrnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecénostného profilu

Bezpecnost’ posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie sa hodnotila u > 2 400 pacientov a zdravych
dobrovolnikov zaradenych do klinickych $tadii a zo skiisenosti po uvedeni lieku na trh. Najcastejsie
hlasené zavazné neziaduce reakcie suvisiace s liekom zahrnali nauzeu, vracanie, hnacku, horucku

a zvySeny bilirubin.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V ramci tried organovych systémov st neziaduce reakcie uvedené pod nadpisom frekvencie

s pouzitim nasledujucich kategdrii: vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté

(= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname
(z dostupnych udajov).

Tabul’ka 2. Neziaduce reakcie rozdelené podla organovych systémov a frekvencie hlasené
v klinickych §tadiach a/alebo pocas pouzivania po uvedeni lieku na trh*

Poruchy krvi a lymfatického

systému

Casté: neutropénia

Menej Casté: trombocytopénia, leukopénia, anémia, eozinofilia,
lymfadenopatia, infarkt sleziny

Zriedkavé: hemolyticko-uremicky syndrém, tromboticka
trombocytopenicka purpura, pancytopénia, koagulopatia,
hemoragia

Poruchy imunitného systému

Menej Casté: alergicka reakcia

Zriedkavé: reakcia z precitlivenosti
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Poruchy endokrinného systému

Zriedkaveé: insuficiencia nadobliCiek, pokles gonadotropinu v krvi,
seudoaldosteronizmus

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté: nerovnovaha elektrolytov, anorexia, znizena chut’ do jedla,
hypokaliémia, hypomagneziémia

Menej Casté: hyperglykémia, hypoglykémia

Psychické poruchy

Menej Casté: hbnormalne sny, stav zmétenosti, porucha spanku

Zriedkavé: sychoticka porucha, depresia

Poruchy nervového systému

Casté: parestézia, zavrat, somnolencia, bolest’ hlavy, dysgeuzia

Menej Casté: [konvulzie, neuropatia, hypestézia, tremor, afazia, insomnia

Zriedkaveé: cerebrovaskularna prihoda, encefalopatia, periférna
neuropatia, synkopa

Poruchy oka

Menej Casté: rozmazané videnie, fotofobia, znizena zrakova ostrost’

Zriedkavé: dvojité videnie, skotom

Poruchy ucha a labyrintu

Zriedkavé: orucha sluchu

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté: syndrom dlhého QT intervalu®, abnormalny
clektrokardiogram?®, palpitacie, bradykardia,
supraventrikularne extrasystoly, tachykardia

Zriedkavé: forsade de pointes, nahla smrt’, komorova tachykardia,
[kardiorespiracné zastavenie, zlyhavanie srdca, infarkt
myokardu

Poruchy ciev

Casté: hypertenzia

Menej Casté: hypotenzia, vaskulitida

Zriedkavé: I'icna embélia, trombéza hibkovych 7l

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika

a mediastina

Menej Casté: [casel’, epistaxa, Stikiitanie, nazalna kongescia, pleuriticka
bolest’, tachypnoe

Zriedkavé: Picna hypertenzia, intersticidlna pneumonia, pneumonitida

Poruchy gastrointestinalneho traktu

'Velmi Casté: nauzea

Casté: vracanie, bolest’ brucha, hnacka, dyspepsia, sucho v ustach,
flatulencia, zapcha, anorektalny diskomfort

Menej Casté: pankreatitida, abdomindlna distenzia, enteritida, diskomfort
v epigastriu, eruktacia, gastroezofagova refluxova choroba,
opuch Ust

Zriedkavé: pastrointestinalne krvacanie, ileus

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté: zvySené hodnoty vysledkov vySetreni funkcie pecene (zvySena

ALT, zvySend AST, zvySeny bilirubin, zvySena alkalicka
fosfataza, zvySena GGT)

Menej Casté: hepatocelularne poSkodenie, hepatitida, zltacka,
hepatomegalia, cholestaza, hepatalna toxicita, abnormalna
funkcia pecene

Zriedkavé: zlyhavanie pecene, cholestaticka hepatitida,
hepatosplenomegalia, citlivost’ pecene, asterixis

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Casté: vyrazka, pruritus
Menej Casté: ulceracia v ustach, alopécia, dermatitida, erytém, petéchie
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Zriedkaveé: Stevensov-Johnsonov syndrém, vezikularna vyrazka
Nezname: fotosenzitivna reakcia’

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Menej Casté: bolest’ chrbta, bolest’ krku, muskuloskeletalna bolest’, bolest’
v koncCatine

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Menej Casté: akutne zlyhanie obliciek, zlyhanie obli¢iek, zvysena hladina
[kreatininu v krvi
Zriedkavé: renalna tubularna acidoza, intersticialna nefritida

Poruchy reprodukéného systému
a prsnikov

Menej Casté: porucha menstruécie

Zriedkavé: bolest’ prsnika

Celkové poruchy a reakcie v mieste

podania

Casté: pyrexia (horticka), asténia, inava

Menej Casté: edém, bolest’, triaska, nevol'nost’, diskomfort v hrudniku,
neznasanlivost lieCiva, pocit nervozity, zapal sliznice

Zriedkavé: cdém jazyka, edém tvare

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Menej Casté: zmeny hladin lieku, zniZenie hladiny fosforu v krvi,

hbnormalna rontgenova snimka hrudnika

* Na zaklade neziaducich reakcii pozorovanych pri peroralnej suspenzii, gastrorezistentnych tabletach, koncentrate na
infuzny roztok a gastrorezistentnom prasku a vehikule na peroralnu suspenziu.

$ Pozri gast 4.4,

Popis vybranych neziaducich reakcii

Poruchy pecene a zIcovych ciest

Pocas sledovania po uvedeni posakonazolu vo forme perordlnej suspenzie na trh sa hlasilo zdvazné
poskodenie pecene s fatdlnym nasledkom (pozri Cast’ 4.4).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych §tadiach sa u pacientov, ktori dostavali posakonazol vo forme peroralnej suspenzie

v davkach az do 1 600 mg/den, nevyskytli Ziadne iné neziaduce reakcie ako tie, ktoré sa hlasili

u pacientov dostavajtcich nizsie davky. Nahodné preddvkovanie sa zaznamenalo u jedného pacienta,
ktory uzival 1 200 mg posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie dvakrat denne pocas 3 dni.
Skusajuci nepozoroval ziadne neziaduce reakcie.

Posakonazol sa neodstraniuje hemodialyzou. V pripade predavkovania posakonazolom nie je

k dispozicii ziadna $pecidlna lieCba. Mdze sa zvazit’ podporna starostlivost’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykotika na systémové pouzitie, triazolové derivaty, ATC kéd:
JO2ACO04.
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Mechanizmus tc¢inku
Posakonazol inhibuje enzym lanosterol 14a-demetylazu (CYP51), ktory katalyzuje podstatny krok
biosyntézy ergosterolu.

Mikrobiolégia

Preukazalo sa, Ze posakonazol je in vitro u€inny proti nasledujiicim mikroorganizmom: druhy
Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), druhy
Candida (Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis,
C. famata, C. inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis,
Fonsecaea pedrosoi a druhy Fusarium, Rhizomucor, Mucor a Rhizopus. Mikrobiologické udaje
naznacuju, ze posakonazol je uc¢inny proti druhom Rhizomucor, Mucor a Rhizopus; klinické udaje

v sti€asnosti sl vSak prili§ obmedzené na to, aby sa dala posudit’ t€innost’ posakonazolu proti tymto
vyvolavajicim druhom.

K dispozicii su nasledujuce in vitro udaje, ich klinicky vyznam vSak nie je znamy. V sledovacej Studii
s >3 000 klinickymi izolatmi plesni z rokov 2010 — 2018 vykazovalo 90 % non-aspergilovych hub
nasledujucu minimalnu inhibi¢nu koncentraciu (MIC) in vitro: 2 mg/l pre druhy Mucorales (n = 81);
2 mg/l pre Scedosporium apiospermum/S. boydii (n = 65); 0,5 mg/l pre Exophiala dermatiditis
(n=15) a 1 mg/l pre Purpureocillium lilacinum (n = 21).

Rezistencia
Identifikovali sa klinické izolaty so znizenou citlivostou na posakonazol. Zakladny mechanizmus
rezistencie je ziskanie substitucii v cielovom proteine, CYP51.

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Interpretacné kritéria MIC (miniméalnej inhibi¢nej koncentracie) pre testovanie citlivosti stanovil
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) pre posakonazol a st
uvedené tu: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Kombindcia s inymi antimykotickymi liecivami

Pouzivanie kombinovanej antimykotickej lieCby by nemalo zniZzit’ i€¢innost’ posakonazolu ani inej
lieCby; v sucasnosti vSak neexistuju ziadne klinické dokazy, ze kombinovana liecba poskytuje zvyseny
prinos.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Pozorovala sa koreldcia medzi celkovou expoziciou lieku v pomere s MIC (AUC/MIC) a klinickym
vysledkom. U 0s06b s infekciami sposobenymi druhmi Aspergillus bol kriticky pomer ~ 200. Je zv1ast
dolezité pokusit’ sa zabezpecit', aby sa u pacientov infikovanych druhmi Aspergillus dosiahli
maximalne plazmatické hladiny (odporac¢ané davkovacie rezimy a vplyvy potravy na absorpciu, pozri
Casti 4.2 a5.2).

Klinicka skusenost’

Suhrn Studii posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie

Invazivna aspergiloza

V nekomparativnej $tadii zachrannej liecby (Stadia 0041) sa hodnotila peroralna suspenzia
posakonazolu 800 mg/den v rozdelenych davkach v lieCbe invazivnej aspergilozy u pacientov

s ochorenim refraktérnym na amfotericin B (vratane lipozomalnych formulécii) alebo itrakonazol
alebo u pacientov, ktori tieto lieky neznasali. Klinické vysledky sa porovnavali s vysledkami

z externej kontrolnej skupiny, ziskanymi retrospektivnou reviziou zdravotnych zaznamov. Externa
kontrolna skupina zahinala 86 pacientov lieCenych dostupnou liecbou (ako je uvedené vyssie)
vacsinou v rovnakom Case a na rovnakych miestach, ako pacienti lieCeni posakonazolom. Vé¢sina
pripadov aspergilozy sa povaZovala za refraktérne voci predchadzajucej liecbe ako v skupine

s posakonazolom (88 %), tak aj v externej kontrolnej skupine (79 %).
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Ako je uvedené v tabul’ke 3, uspesnad odpoved’ (Gplna alebo ¢iastocnd) na konci lieCby sa pozorovala
u 42 % pacientov lieCenych posakonazolom v porovnani s 26 % v externej skupine. Toto vSak nebola
prospektivna, randomizovana, kontrolovana $tudia, a preto sa na vSetky porovnania s externou
kontrolnou skupinou treba pozerat’ obozretne.

Tabulka 3. Celkova ucinnost’ posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie na konci liecby invazivnej
aspergilozy v porovnani s externou kontrolnou skupinou

Posakonazol vo forme Externa kontroln4 skupina
peroralnej suspenzie
Celkova odpoved’ 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Uspesnost’ podPa druhu
Vsetky mykologicky potvrdené
druhy Aspergillus' 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
A. fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35 %)
A. flavus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)
A. terreus 4/14 (29 %) 2/13 (15 %)
A. niger 3/5 (60 %) 2/7 (29 %)

Druhy Fusarium

11 z 24 pacientov s dokazanou alebo predpokladanou fuzariézou sa uspesne liecilo posakonazolom vo
forme peroralnej suspenzie 800 mg/deni v rozdelenych davkach s medidnom podavania 124 dni a az do
212 dni. Zo skupiny osemnastich pacientov, ktori neznasali lieCbu amfotericinom B alebo
itrakonazolom alebo mali infekcie refraktérne na tieto lieky, sa sedem pacientov klasifikovalo ako
pacienti odpovedajuci na liecbu.

Chromoblastomykoza/mycetom

9 z 11 pacientov sa uspesne lieCilo posakonazolom vo forme peroralnej suspenzie 800 mg/den

v rozdelenych davkach s medianom podavania 268 dni a az do 377 dni. Piati z tychto pacientov mali
chromoblastomykdzu sposobent Fonsecaea pedrosoi a 4 mali mycetom, vacsinou sposobeny druhmi
Madurella.

Kokcidioidomykoza

11 zo 16 pacientov sa uspesne lieCilo (na konci liecby Gplné alebo ¢iasto¢né vymiznutie prejavov

a priznakov pritomnych na zaciatku liecby) posakonazolom vo forme peroralnej suspenzie 800 mg/den
v rozdelenych davkach s medianom podavania 296 dni a az do 460 dni.

Liecba orofaryngedlnej kandidozy (Oropharyngeal Candidiasis, OPC) citlivej na azoly

U pacientov infikovanych HIV a s orofaryngealnou kandidézou citlivou na azoly sa vykonala
randomizovana, kontrolovana $tidia so zaslepenym hodnotenim (u va¢Siny pacientov v §tadii sa na
zacCiatku lieby izolovala C. albicans). Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bola miera klinickej
uspesnosti (definovana ako vyliecenie alebo zlepSenie) po 14 dioch liecby. Pacienti sa liecili
posakonazolom alebo flukonazolom vo forme peroralnej suspenzie (posakonazol aj flukonazol sa
podavali nasledovne: 100 mg dvakrat denne 1 den a potom 100 mg jedenkrat denne pocas 13 dni).

Miera klinickej odpovede v §tadii uvedenej vyssie je prezentovana nizsie v tabulke 4.
V miere klinickej ispes$nosti sa posakonazol v porovnani s flukonazolom preukazal ako nie menej

ucinny, a to ako v 14. dei liecby, tak aj 4 tyzdne po ukonceni liecby.

Tabul’ka 4. Miera klinickej tspesnosti pri orofaryngealnej kandidéze

Ukazovatel’ Posakonazol Flukonazol
Miera klinickej tispesnosti v 14. den 91,7 % (155/169) | 92,5 % (148/160)
Miera klinickej tispesnosti 4 tyzdne po ukonéeni lieCby 68,5 % (98/143) | 61,8 % (84/136)

Miera klinickej ispesnosti sa definovala ako podiel poctu pripadov vyhodnotenych ako klinicky odpovedajuci (vylieCenie
alebo zlepSenie) a celkového poctu pripadov zaradenych do analyzy.

! Zahffia iné, menej Casté druhy alebo nezndme druhy
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Profylaxia invazivnych mykotickych infekcii (IFI) (Studie 316 a 1 899)
U pacientov s vysokym rizikom vyvoja invazivnych mykotickych infekcii sa vykonali dve
randomizované, kontrolované §tudie profylaxie.

Stadia 316 bola randomizovana, dvojito zaslepena $tadia posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie
(200 mg trikrat denne) v porovnani s flukonazolom vo forme kapsul (400 mg jedenkrat denne)

u prijemcov alogénneho transplantatu hematopoetickych kmenovych buniek s reakciou transplantatu
proti prijemcovi (graft-versus-host disease, GVHD). Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bola
incidencia dokazanych/predpokladanych IFI v 16. tyzdni po randomizacii stanovena nezavislou,
zaslepenou, externou odbornou komisiou. KI'i¢ovym sekundarnym ukazovatel'om bola incidencia
dokazanych/predpokladanych IFI po¢as obdobia lieCby (od prvej davky po poslednt davku skasaného
lieku + 7 dni). Vécsina (377/600, [63 %]) zaradenych pacientov mala na zaciatku Studie akutnu
GVHD stupna 2 alebo 3 alebo chronicku extenzivnu GVHD (195/600, [32,5 %]). Priemerné trvanie
liecby bolo 80 dni pre posakonazol a 77 dni pre flukonazol.

Stadia 1 899 bola randomizovana §tadia so zaslepenym hodnotenim posakonazolu vo forme peroralnej
suspenzie (200 mg trikrat denne) oproti flukonazolu vo forme suspenzie (400 mg jedenkrat denne)
alebo itrakonazolu vo forme peroralneho roztoku (200 mg dvakrat denne) u neutropenickych
pacientov, ktori dostavali cytotoxicktl chemoterapiu na lie¢bu akutnej myeloblastovej leukémie alebo
myelodysplastickych syndromov. Primarnym ukazovatel'om G¢innosti bola incidencia
dokazanych/predpokladanych IFI stanovena nezavislou, zaslepenou, externou odbornou komisiou
pocas obdobia liecby. KI'i¢ovym sekundarnym ukazovatel'om bola incidencia
dokazanych/predpokladanych IFI 100 dni po randomizacii. Najc¢astej$im zakladnym ochorenim bola
novodiagnostikovana akutna myeloblastova leukémia (435/602, [72 %]). Priemerné trvanie lieCby
bolo 29 dni pre posakonazol a 25 dni pre flukonazol/itrakonazol.

V oboch stadiach profylaxie bola najcastejSou prielomovou infekciou aspergiléza. Vysledky z oboch
studii pozri v tabul’ke 5 a 6. Priclomové infekcie sposobené druhom Aspergillus boli menej Casté

u pacientov, ktori dostavali profylaktickl liecbu posakonazolom, v porovnani s pacientmi v kontrolnej
skupine.

Tabulka 5. Vysledky klinickych studii profylaxie invazivnych mykotickych infekeii

Stidia Posakonazol vo forme Kontrola® Hodnota p
perorilnej suspenzie

Podiel (%) pacientov s dokdzanou/predpokladanou IFI

Obdobie pocas liecby”

1 8994 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009

316¢ 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Fixné obdobie®

1 8994 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031

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

FLU = flukonazol; ITZ = itrakonazol; POS = posakonazol.
a: FLU/ITZ (1 899); FLU (316)

b: V studii 1 899 to bola doba od randomizacie po poslednu davku skasaného lieku plus 7 dni; v §tidii 316 to bola doba
od prvej davky po poslednit davku skiisaného lieku plus 7 dni.
c: V stadii 1 899 to bola doba od randomizacie po 100. den od randomizacie; v stadii 316 to bola doba od

vychodiskového dnia po 111. deit od vychodiskového dia.
: VSsetci randomizovani pacienti
e: Vsetci lieceni pacienti
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Tabul’ka 6. Vysledky klinickych studii profylaxie invazivnych mykotickych infekcii

Sthdia Posakonazol vo forme Kontrola®
peroralnej suspenzie

Podiel (%) pacientov s dokazanou/predpokladanou aspergilézou

Obdobie pocas lie¢by®

1 8994 2/304 (1) 20/298 (7)

316¢ 3/291 (1) 17/288 (6)
Fixné obdobie®

1 8994 4/304 (1) 26/298 (9)

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

FLU = flukonazol; ITZ = itrakonazol; POS = posakonazol.
a: FLU/ITZ (1 899); FLU (316)

b: V studii 1 899 to bola doba od randomizécie po poslednti davku skuSaného lieku plus 7 dni; v $tadii 316 to bola doba
od prvej davky po poslednti davku skisaného lieku plus 7 dni.
c: V §tadii 1 899 to bola doba od randomizacie po 100. dei od randomizacie; v §tudii 316 to bola doba od

vychodiskového diia po 111. dent od vychodiskového dna.
: Vsetci randomizovani pacienti
e: Vsetci lieCeni pacienti

V studii 1 899 sa pozoroval vyznamny pokles umrtnosti zo vSetkych pric¢in v prospech posakonazolu
[POS 49/304 (16 %) oproti FLU/ITZ 67/298 (22 %); p = 0,048]. Na zaklade odhadov podl’a Kaplana-
Meiera bola pravdepodobnost’ prezivania do 100. diia od randomizécie vyznamne vys$ia u pacientov
lie¢enych posakonazolom; toto zlepSenie prezivania sa preukazalo, ked’ sa do analyzy zahrnuli vSetky
pric¢iny smrti (p = 0,0354) ako aj umrtia suvisiace s IFI (p = 0,0209).

V §tudii 316 bola celkova tmrtnost’ podobna (POS 25 %; FLU 28 %); podiel umrti suvisiacich s IFI
bol v§ak vyznamne nizsi v skupine s POS (4/301) v porovnani so skupinou s FLU (12/299;
p =0,0413).

Pediatricka populacia

Pre pediatrickych pacientov nie je mozné odporucit’ ziadnu davku posakonazolu vo forme peroralne;j
suspenzie. U pediatrickych pacientov vo veku 2 az menej ako 18 rokov vSak bola stanovena
bezpecnost’ a u€innost’ inych liekovych foriem s obsahom posakonazolu (Noxafil gastrorezistentny
prasok a vehikulum na peroralnu suspenziu; Noxafil koncentrat na infizny roztok). Pre d’alSie
informacie si pozrite ich sihrn charakteristickych vlastnosti licku (SPC).

Hodnotenie elektrokardiogramu

Viacnasobné, casovo zodpovedajuce EKG zozbierané pocas 12-hodinového obdobia pred podanim
posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie a v priebehu jeho podavania (400 mg dvakrat denne

s jedlom s vysokym obsahom tuku) sa ziskali od 173 zdravych dobrovolnikov, muZov a Zien, vo veku
od 18 do 85 rokov. Nepozorovali sa ziadne klinicky relevantné zmeny priemerného QTc (Fridericia)
intervalu oproti vychodiskovym meraniam.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Posakonazol sa absorbuje s medidnom tmax 3 hodiny (najedeni pacienti). Farmakokinetika
posakonazolu je po podani jednorazovej a viacnasobnej davky az do 800 mg linearna, ak sa uziva
sucasne s jedlom s vysokym obsahom tuku. Nepozorovali sa ziadne d’alSie zvySenia expozicie, ked’ sa
pacientom a zdravym dobrovol'nikom podavali davky vyssie ako 800 mg denne. V stave nalacno sa
AUC zvysilo menej neZ umerne davke vyssej ako 200 mg. Preukazalo sa, ze u zdravych
dobrovol'nikov v podmienkach nala¢no zvysilo rozdelenie celkovej dennej davky (800 mg) do Styroch
200 mg davok denne, v porovnani so 400 mg dvakrat denne, expoziciu posakonazolu 2,6-nasobne.
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Vplyv potravy na perordlnu absorpciu u zdravych dobrovol'nikov

Absorpcia posakonazolu bola vyznamne zvySena, ked’ sa 400 mg posakonazolu (jedenkrat denne)
podavalo pocas konzumacie jedla s vysokym obsahom tuku (~ 50 gramov tuku) alebo bezprostredne
po nej, v porovnani s podavanim pred jedlom, priCom Cax sa zvysila priblizne o 330 % a AUC

0 360 %. AUC posakonazolu je: 4-nasobne vicsia, ked sa podava s jedlom s vysokym obsahom tuku
(~ 50 gramov tuku) a priblizne 2,6-nasobne vécsia, ked’ sa podava s jedlom bez tuku alebo

s vyzivovym doplnkom (14 gramov tuku) v porovnani s podanim nala¢no (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Distribucia
Posakonazol sa pomaly absorbuje a pomaly eliminuje s vel'kym zdanlivym distribu¢nym objemom
(1 774 litrov) a vo vysokej miere sa viaze na bielkoviny (> 98 %), predovsetkym na sérovy albumin.

Biotransformacia

Posakonazol nema ziadne vyznamné cirkulujice metabolity a nie je pravdepodobné, ze by inhibitory
enzymov CYP450 ovplyviiovali jeho koncentracie. Z cirkulujucich metabolitov va¢sinu tvoria
glukuronidové konjugaty posakonazolu s len malym pozorovanym mnozstvom oxida¢nych
metabolitov (sprostredkovanych CYP450). Metabolity vyluc¢ené mocom a stolicou predstavuji
priblizne 17 % podanej radioaktivne znacenej davky.

Elimindcia

Posakonazol sa eliminuje pomaly s priemernym pol¢asom (t») 35 hodin (rozsah 20 az 66 hodin). Po
podani *C-posakonazolu sa radioaktivne znacena davka zachytila predovsetkym v stolici (77 %
radioaktivne znaCenej davky), pricom hlavnou zloZkou bola materska latka (66 % radioaktivne
znacenej davky). VyluCovanie oblickami je menej vyznamnou cestou eliminacie, pricom 14 %
radioaktivne znacenej davky sa vylacilo do mocu (< 0,2 % radioaktivne znacenej davky je materska
latka). Rovnovazny stav sa dosahuje po 7 az 10 diloch podavania viacnasobnych davok.

Farmakokinetika v osobitnych skupindch pacientov

Deti (< 18 rokov)

Po podani 800 mg posakonazolu denne v rozdelenych davkach na liecbu invazivnych mykotickych
infekcii boli priemerné minimalne plazmatické koncentracie u 12 pacientov vo veku 8 — 17 rokov
(776 ng/ml) podobné koncentraciam u 194 pacientov vo veku 18 — 64 rokov (817 ng/ml). Podobne

v Stadiach profylaxie bola priemerna koncentracia (average concentration, Cay) posakonazolu

v rovnovaznom stave u desiatich dospievajucich (vo veku 13 — 17 rokov) porovnatelna s Cay
dosiahnutou u dospelych (> 18 rokov). V studii so 136 neutropenickymi pediatrickymi pacientmi vo
veku 11 mesiacov — 17 rokov lieCenymi posakonazolom vo forme peroralnej suspenzie v davkach az
do 18 mg/kg/den rozdelenych do troch davok denne, dosiahlo priblizne 50 % vopred $pecifikovany
ciel’ (Cay v rozmedzi 500 ng/ml — 2 500 ng/ml v 7. den). Vo v§eobecnosti mali expozicie tendenciu byt
vysSie u starSich pacientov (7 az < 18 rokov) ako u mladSich pacientov (2 az < 7 rokov).

Pohlavie
Farmakokinetika posakonazolu je porovnatelna u muzov a Zien.

Starsie osoby

U starSich 0s6b (24 0s6b vo veku > 65 rokov) sa v porovnani s mlad$imi osobami (24 0s6b vo veku
18 — 45 rokov) pozoroval narast Cmax (26 %) a AUC (29 %). V studiach klinickej uc¢innosti bol v§ak
bezpecnostny profil posakonazolu podobny u mladych aj starSich pacientov.

Rasa

V porovnani s osobami bielej rasy bol u 0sob Ciernej rasy mierny pokles (16 %) AUC a Crax
posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie. Bezpecnostny profil posakonazolu u 0sdb Ciernej a bielej
rasy bol v8ak podobny.

Hmotnost

Popula¢ny farmakokineticky model s koncentratom na infuzny roztok a tabletami s obsahom
posakonazolu naznacuje, Ze klirens posakonazolu stvisi s hmotnostou. U pacientov s hmotnost'ou
> 120 kg je Cay zniZend o 25 % a u pacientov s hmotnostou < 50 kg je Cav zvySend o 19 %.
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Pacientov s telesnou hmotnost'ou viac ako 120 kg sa preto odporaca pozorne sledovat’ na vyskyt
priclomovych mykotickych infekcii.

Porucha funkcie obliciek

Po podani jednorazovej davky posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie sa nepozoroval ziadny
vplyv miernej a stredne t'azkej poruchy funkcie obli¢iek (n = 18, Cl, > 20 ml/min/1,73 m?) na
farmakokinetiku posakonazolu; preto nie je potrebna ziadna uprava davky. U oséb s tazkou poruchou
funkcie obli¢iek (n = 6, Cl, < 20 ml/min/1,73 m?) bola AUC posakonazolu vel'mi variabilna [CV

> 96 % (variacny koeficient)] v porovnani s inymi renalnymi skupinami [CV <40 %]. KedZe sa vSak
posakonazol vyznamne nevylucuje oblickami, neocakava sa vplyv tazkej poruchy funkcie obli¢iek na
farmakokinetiku posakonazolu a neodporica sa ziadna Gprava davky. Posakonazol sa neodstranuje
hemodialyzou.

Porucha funkcie pecene

Po podani jednorazovej peroralnej davky 400 mg posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie
pacientom s miernou (Childovo-Pughovo skore A), stredne t'azkou (Childovo-Pughovo skdre B) alebo
tazkou (Childovo-Pughovo skore C) poruchou funkcie pecene (skupiny po Siestich pacientoch) bola
priemerna AUC 1,3- aZ 1,6-nasobne vicsia v porovnani s AUC u zodpovedajucich kontrolnych osob

s normalnou funkciou pecene. Koncentracie neviazaného lieCiva sa nestanovili a nemozno vylucit, ze
dochadza k vacSiemu narastu expozicie neviazanému posakonazolu nez pozorovany 60% narast
celkovej AUC. Poléas eliminacie (tv) sa v prislu§nych skupinach prediZil z priblizne 27 hodin az na ~
43 hodin. U pacientov s miernou az t'azkou poruchou funkcie pecene sa neodportica Ziadna uprava
davky, potrebna je vSak opatrnost’ z ddvodu moznej vyssej plazmatickej expozicie.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Rovnako ako pri inych azolovych antimykotikach, v $tidiach toxicity po opakovanom podéavani
posakonazolu sa pozorovali U¢inky stvisiace s inhibiciou syntézy steroidnych hormoénov. TImivé
ucinky na nadoblicky sa pozorovali v §tadiach toxicity u potkanov a psov pri rovnakych alebo vysSich
expoziciach, ako sa dosahuju po terapeutickych davkach u l'udi.

U psov, ktorym sa podavala po dobu > 3 mesiacov davka vediica k niz§im systémovym expoziciam,
ako sa dosahuju po terapeutickych davkach u l'udi, sa objavila neuronalna fosfolipidoza. Tento nalez
sa nepozoroval u opic, ktorym sa posakonazol podaval jeden rok. V dvanastmesacnych studiach
neurotoxicity u psov a opic sa nepozorovali ziadne funkéné ucinky na centralny alebo periférny
nervovy systém pri systémovych expoziciach vyssich, ako sa dosahujt po terapeutickych davkach.

V 2-ro¢nej $tadii u potkanov sa pozorovala plicna fosfolipidoza vedica k dilatacii a obstrukeii alveol.
Tieto nalezy nie su nevyhnutne ukazovatelom moznych funkénych zmien u l'udi.

Vo farmakologickej stadii bezpecnosti po opakovanom podavani u opic pri systémovych expoziciach
4,6-nasobne vyssich, ako st koncentracie, ktoré sa dosahuju po terapeutickych davkach u l'udi, sa
nepozorovali Ziadne G¢inky na elektrokardiogram, vratane QT a QTc¢ intervalov. Vo farmakologickej
studii bezpecnosti po opakovanom podéavani u potkanov pri systémovych expoziciach 1,4-nasobne
vysSich, ako sa dosahuju po terapeutickych davkach, echokardiografia neodhalila Ziadny naznak
srdcovej dekompenzacie. ZvySeny systolicky a arteridlny krvny tlak (az do 29 mmHg) sa pozoroval
u potkanov pri systémovych expoziciach 1,4-nasobne vyssich, ako sa dosahuji po terapeutickych
davkach u l'udi, a u opic pri systémovych expoziciach 4,6-nasobne vyssich.

Vykonali sa reprodukéné Stadie a Stadie perinatalneho a postnatalneho vyvinu u potkanov. Pri
expoziciach nizsich, ako sa dosahuju po terapeutickych davkach u I'udi, spdsobil posakonazol kostrové
zmeny a malformacie, dystokiu, prediZenie gestcie a zniZenie priemerného poétu potomkov

a postnatalnej zivotaschopnosti. U kralikov bol posakonazol embryotoxicky pri expozicidch vyssich,
ako sa dosahuju po terapeutickych davkach. Rovnako ako pri inych azolovych antimykotikach, sa tieto
ucinky na reprodukciu povazuju za sposobené ti€¢inkom na steroidogenézu, ktory stvisi s liecbou.
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Posakonazol nebol v in vitro a in vivo $tadiach genotoxicky. Studie karcinogenity neodhalili Ziadne
osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych liatok

polysorbat 80

simetikon

benzoat sodny (E211)

dihydrat citrénanu sodné¢ho

monohydrat kyseliny citrénovej

glycerol

xantanova guma

roztok glukézy

oxid titanicity (E171)

umela Ceresnova aroma obsahujica benzylalkohol a propylénglykol (E1520)

Cistena voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvoreny obal: 2 roky

Po prvom otvoreni obalu: 4 tyzdne

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

105 ml peroralnej suspenzie vo flasi (jantarové sklo typ IV) uzatvorenej plastovym detskym
bezpe¢nostnym uzaverom (polypropylén) a s odmernou lyzickou (polystyrén) s 2 ryskami: 2,5 ml
aSml

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/05/320/001
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 25. oktébra 2005
Détum posledného predlzenia registracie: 25. oktébra 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

<{MM/RRRR}>

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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1. NAZOV LIEKU

Noxafil 100 mg gastrorezistentné tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazd4 gastrorezistentna tableta obsahuje 100 mg posakonazolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Gastrorezistentna tableta (tableta)
Zlt4 obalena tableta v tvare kapsuly s dlzkou 17,5 mm s vyrazenym ,,100“ na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Noxafil gastrorezistentné tablety st indikované na liecbu nasledujucich mykotickych infekeii
u dospelych (pozri Casti 4.2 a 5.1):
- invazivna aspergildza.

Noxafil gastrorezistentné tablety su indikované na lie¢bu nasledujucich mykotickych infekcii

u pediatrickych pacientov vo veku od 2 rokov s hmotnostou viac ako 40 kg a dospelych (pozri Casti

42 a5.1):

- invazivna aspergil6za u pacientov s ochorenim refraktérnym na amfotericin B alebo itrakonazol
alebo u pacientov, ktori tieto lieky neznasaju;

- fuzariéza u pacientov s ochorenim refraktérnym na amfotericin B alebo u pacientov, ktori
nezna$aju amfotericin B;

- chromoblastomykdza a mycetom u pacientov s ochorenim refraktérnym na itrakonazol alebo
u pacientov, ktori neznéSaju itrakonazol;

- kokcidioidomykdza u pacientov s ochorenim refraktérnym na amfotericin B, itrakonazol alebo
flukonazol alebo u pacientov, ktori tieto lieky neznasaju.

Refraktérmost’ je definovana ako progresia infekcie alebo netispesné potlacenie infekcie po minimalne
7 ditoch podavania terapeutickych davok G¢innej antimykotickej lieCby.

Noxafil gastrorezistentné tablety su tiez indikované na profylaxiu invazivnych mykotickych infekcii
u nasledujucich pediatrickych pacientov vo veku od 2 rokov s hmotnostou viac ako 40 kg a dospelych
(pozri Casti 4.2 a 5.1):

- pacienti, ktori dostavaji remisnu indukénti chemoterapiu pri akatnej myeloblastovej leukémii
(AML) alebo myelodysplastickych syndromoch (MDS), u ktorych sa ocakava vyvoj
dlhotrvajicej neutropénie a u ktorych je vysoké riziko vzniku invazivnych mykotickych
infekeii;

- prijemcovia transplantatu hematopoetickych kmenovych buniek (hematopoietic stem cell
transplant, HSCT), ktori podstupuji vysokodavkovi imunosupresivnu lie€bu pre reakciu
transplantatu proti prijemcovi (graft versus host disease, GVHD), a u ktorych je vysoké riziko
vzniku invazivnych mykotickych infekcii.

Pre pouzitie pri orofaryngealnej kandiddze, pozri stihrn charakteristickych vlastnosti peroralne;j
suspenzie Noxafil.

21



4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu ma zacat’ lekar so skusenostami v liecbe mykotickych infekcii alebo v podpornej liecbe
vysokorizikovych pacientov, u ktorych je posakonazol indikovany ako profylaxia.

Nezamenitenost’ medzi tabletami Noxafil a peroralnou suspenziou Noxafil

Vzhl'adom na rozdiely medzi tymito dvoma liekovymi formami vo frekvencii davkovania, uzivani
s jedlom a dosiahnutej plazmatickej koncentracii lieCiva sa tableta nema zamienat’ s peroralnou
suspenziou. Riad’te sa preto Specifickymi odporic¢aniami na davkovanie pre kazdu lickovu formu.

Davkovanie

Noxafil je tiez dostupny vo forme peroralnej suspenzie s koncentraciou 40 mg/ml, 300 mg koncentratu
na infizny roztok a 300 mg gastrorezistentného prasku a vehikula na peroralnu suspenziu. Noxafil
tablety poskytuji vo vSeobecnosti vyssie plazmatické expozicie lie¢ivu ako Noxafil perordlna
suspenzia po jedle aj v stave nalacno. Tablety st preto uprednostiiovanou liekovou formou na
optimalizaciu plazmatickych koncentracii.

Odporucana davka u pediatrickych pacientov vo veku od 2 rokov s hmotnost'ou viac ako 40 kg
a u dospelych je uvedena v tabul’ke 1.

Noxafil gastrorezistentny prasok a vehikulum na peroralnu suspenziu je odporicany na peroralne
pouzitie u pediatrickych pacientov vo veku od 2 rokov s hmotnostou 40 kg alebo mene;j. Pre d’alSie
informacie tykajuce sa davkovania si pozrite SPC gastrorezistentného prasku a vehikula na peroralnu
suspenziu.

Tabulka 1. Odportc¢ana davka u pediatrickych pacientov vo veku od 2 rokov s hmotnost’ou viac ako
40 kg a u dospelych podla indikéacie

Indikécia Davka a trvanie liec¢by
(pozri Cast’ 5.2)

Liecba invazivnej aspergilozy | Narazova davka 300 mg (tri 100 mg tablety alebo 300 mg

(iba pre dospelych) koncentrat na infuzny roztok) dvakrat denne v prvy den, nasledne
300 mg (tri 100 mg tablety alebo 300 mg koncentrat na infizny
roztok) jedenkrat denne.

Kazda davka tabliet sa moze uzivat’ bez ohl'adu na prijem jedla.
Odporucané celkové trvanie liecby je 6 — 12 tyzdiov.

V pripade klinickej indikécie je vhodny prechod medzi
intraven6znym a peroralnym poddvanim.

Refraktérne invazivne Narazova davka 300 mg (tri 100 mg tablety) dvakrat denne
mykotické infekcie (invasive v prvy def, nasledne 300 mg (tri 100 mg tablety) jedenkrat denne.
fungal infections, IFI)/pacienti | Kazda davka sa mdze uzivat bez ohl'adu na prijem jedla. Trvanie
s IFI s neznasanlivostou liecby | liecby ma byt’ zalozené na zavaznosti zdkladného ochorenia,

prvej linie zotavovani sa z imunosupresie a klinickej odpovedi.
Profylaxia invazivnych Narazova davka 300 mg (tri 100 mg tablety) dvakrat denne
mykotickych infekcii v prvy den, nasledne 300 mg (tri 100 mg tablety) jedenkrat denne.

Kazda davka sa méze uzivat bez ohl'adu na prijem jedla. Trvanie
liecby je zalozené na zotavovani sa z neutropénie alebo
imunosupresie. U pacientov s akutnou myeloblastovou leukémiou
alebo myelodysplastickymi syndromami sa ma s profylaxiou
Noxafilom zacat’ niekol’ko dni pred ocakavanym nastupom
neutropénie a pokracovat’ v nej eSte 7 dni po tom, ako pocet
neutrofilov stipne nad 500 buniek na mm?®.
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Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
Pri poruche funkcie obli¢iek sa neo¢akava ovplyvnenie farmakokinetiky posakonazolu a neodporaca
sa ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Obmedzené udaje o vplyve poruchy funkcie pecene (vratane triedy C klasifikacie chronického
ochorenia pecene podl'a Childa-Pugha) na farmakokinetiku posakonazolu poukazuji na zvysenu
plazmatickl expoziciu v porovnani s osobami s normalnou funkciou pecene, ale nenaznacuju potrebu
upravy davky (pozri Casti 4.4 a 5.2). Z dovodu moznej vyssej plazmatickej expozicie sa odporuca
opatrnost’.

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a ucinnost’ posakonazolu u deti mladsich ako 2 roky neboli stanovené.
K dispozicii nie st ziadne klinické udaje.

Spdsob podavania
Na peroralne pouZitie.

Noxafil gastrorezistentné tablety sa mozu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2). Tablety sa
maju prehltnut’ veelku a zapit’ vodou a nemaju sa drvit', Zuvat’ ani rozlamovat’.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Stuibezné podavanie s namel'ovymi alkaloidmi (pozri Cast’ 4.5).

Stibezné podavanie so substratmi CYP3 A4 terfenadinom, astemizolom, cisapridom, pimozidom,
halofantrinom alebo chinidinom, pretoze to mdze viest’ k zvySeniu plazmatickych koncentracii tychto
liekov, vediicemu k predlzeniu QTc intervalu a zriedkavym pripadom forsades de pointes (pozri Casti
4.4 a4.)5).

Stbezné podavanie s inhibitormi HMG-CoA reduktazy simvastatinom, lovastatinom a atorvastatinom
(pozri Cast 4.5).

Stibezné podavanie pocas inicia¢nej a davkovo titra¢nej fazy liecby venetoklaxom u pacientov
s chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL) (pozri Casti 4.4 a 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Precitlivenost

Neexistuju informacie tykajice sa skrizenej citlivosti medzi posakonazolom a inymi azolovymi
antimykotikami. Pri predpisovani posakonazolu pacientom s precitlivenost'ou na iné azoly sa musi
postupovat’ opatrne.

Hepatélna toxicita

Pocas liecby posakonazolom sa hlasili hepatalne reakcie (napr. mierne az stredne zavazné zvySenia
ALT, AST, alkalickej fosfatazy, celkového bilirubinu a/alebo klinicka hepatitida). ZvySené hodnoty
vysledkov vySetreni funkcie pecene boli v§eobecne po ukonceni lie¢by reverzibilné a v niektorych
pripadoch sa tieto vysledky vySetreni normalizovali aj bez prerusenia liecby. Zriedkavo sa hlasili
zavaznejSie hepatalne reakcie s fatdlnymi nasledkami.

Posakonazol sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s poruchou funkcie pecene z dovodu obmedzenych
klinickych skusenosti a moznosti, Ze plazmatické hladiny posakonazolu mézu byt u tychto pacientov
vysSie (pozri Casti 4.2 a 5.2).
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Sledovanie funkcie pecene

Na zaciatku liecby a pocas liecby posakonazolom sa maju vyhodnocovat’ vysledky vySetrenia funkcie
pecene. Pacienti, u ktorych sa pocas liecby posakonazolom objavia abnormalne hodnoty vysledkov
vySetreni funkcie pe¢ene, musia byt pravidelne sledovani kvoli vzniku zavaznej$ieho poskodenia
pecene. Starostlivost’ o pacienta musi zahfnat’ laboratorne vySetrenie funkcie pecene (zvlast vySetrenia
funkcie pecene a bilirubin). Ak klinické prejavy a priznaky zodpovedaju vznikajucemu ochoreniu
pecene, ma sa zvazit’ ukoncenie liecby posakonazolom.

PrediZenie QTc intervalu

Lie¢ba niektorymi azolmi sa spéja s predizenim QTc intervalu. Posakonazol sa nesmie podavat

s liekmi, ktoré st substratmi CYP3A4 a je o nich zname, Ze predlzuji QTc interval (pozri Casti 4.3
a 4.5). Posakonazol sa ma podavat’ opatrne pacientom s proarytmickymi stavmi, ako si:

o vrodené alebo ziskané prediZenie QTc intervalu;

kardiomyopatia, zvlast' v spojeni so zlyhdvanim srdca;

sinusova bradykardia;

existujuce symptomatické arytmie;

subezné uzivanie s liekmi, o ktorych je zname, ze predlzuja QTc¢ interval (iné, ako st uvedené
v Casti 4.3).

Poruchy elektrolytov, zvlast tie, ktoré sa tykaju hladin draslika, hor¢ika alebo vapnika, sa maju
sledovat’ a podl'a potreby upravit’ pred a pocas lieCby posakonazolom.

Liekové interakcie
Posakonazol je inhibitorom CYP3A4 a pocas lie¢by inymi lieckmi, ktoré sa metabolizuji
prostrednictvom CYP3A4, sa ma pouzivat’ len za osobitnych okolnosti (pozri Cast’ 4.5).

Midazolam a iné benzodiazepiny

Vzhl'adom na riziko prediZzeného sedativneho G¢inku a moznej respiraénej depresie sa mé siibezné
podavanie posakonazolu s akymikol'vek benzodiazepinmi, ktoré sa metabolizuju prostrednictvom
CYP3A4 (napr. midazolam, triazolam, alprazolam), zvazit’ len v pripade, ked’ je to jednoznacne nutné.
Ma sa zvazit uprava davky benzodiazepinov metabolizovanych prostrednictvom CYP3A4 (pozri Cast’
4.5).

Toxicita vinkristinu

Subezné podavanie azolovych antimykotik, vratane posakonazolu, s vinkristinom sa spaja

s neurotoxicitou a d’al§imi zadvaznymi neziaducimi reakciami, vratane zachvatov ktcov, periférne;j
neuropatie, syndromu neprimeranej sekrécie antidiuretického hormonu a paralytického ilea. Pouzitie
azolovych antimykotik, vratane posakonazolu, vyhrad’te pre pacientov dostavajicich alkaloid z rodu
Vinca, vratane vinkristinu, u ktorych nie je zZiadna alternativna moznost’ antimykotickej lieCby (pozri
cast’ 4.5).

Toxicita venetoklaxu

Stbezné podavanie silnych inhibitorov CYP3A, vratane posakonazolu, so substratom CYP3A4
venetoklaxom moéze zvysit toxicitu venetoklaxu, vratane rizika syndromu z rozpadu nadoru (tumour
lysis syndrome, TLS) a neutropénie (pozri ¢asti 4.3 a 4.5). Podrobné usmernenia si pozrite v sthrne
charakteristickych vlastnosti (SPC) venetoklaxu.

Rifamycinové antibiotikd (rifampicin, rifabutin), flukloxacilin, niektoré antikonvulziva (fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital, primidén) a efavirenz

V kombinacii s nimi sa mézu koncentracie posakonazolu vyznamne zniZzit’; preto je potrebné vyhnut’
sa ich sibeznému pouzZitiu s posakonazolom, pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko (pozri Cast’
4.5).

Plazmaticka expozicia

Plazmatické koncentracie posakonazolu po podani posakonazolu vo forme tabliet si vo vS§eobecnosti
vyssie ako koncentracie dosiahnuté pri peroralnej suspenzii posakonazolu. U niektorych pacientov sa
mozu plazmatické koncentracie posakonazolu po podani posakonazolu vo forme tabliet v priebehu
Casu zvysit’ (pozri Cast’ 5.2).
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Dysfunkcia gastrointestinalneho traktu

U pacientov so zavaznou gastrointestinalnou dysfunkciou (ako je silnd hnacka) si obmedzené
farmakokinetické idaje. Pacientov, ktori majt silni hnacku alebo vracanie, je potrebné starostlivo
sledovat’ kvoli vzniku prielomovych mykotickych infekeii.

Fotosenzitivna reakcia

Posakonazol moze vyvolat’ zvysené riziko fotosenzitivnej reakcie. Pacientov treba upozornit’, aby sa
pocas lieCby vyhybali slne¢nému Ziareniu bez primeranej ochrany, ako su ochranny odev a opal’ovaci
krém s vysokym ochrannym faktorom proti slne¢nému Ziareniu (SPF).

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vplyv inych liekov na posakonazol

Posakonazol je metabolizovany prostrednictvom UDP glukuronidacie (enzymy fazy 2) a in vitro je
substratom pre eflux sprostredkovany p-glykoproteinom (P-gp). Inhibitory (napr. verapamil,
cyklosporin, chinidin, klaritromycin, erytromycin atd’.) tychto klirensovych ciest mozu preto zvysovat
koncentracie posakonazolu v plazme a induktory (napr. rifampicin, rifabutin, niektoré antikonvulziva
atd’.) tychto ciest ich m6Zu znizovat'.

Rifabutin

Rifabutin (300 mg jedenkrat denne) znizil Cimax (maximalna plazmaticka koncentracia) posakonazolu
na 57 % a AUC (plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie podl'a ¢asu) na 51 %. Je potrebné
vyhniit’ sa subeznému pouzitiu posakonazolu a rifabutinu a podobnych induktorov (napr. rifampicin),
pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko. Pozri aj nizSie uvedené informacie o ¢inku posakonazolu
na plazmatické hladiny rifabutinu.

Flukloxacilin

Flukloxacilin (induktor CYP450) moze znizit’ plazmatické koncentracie posakonazolu. Je potrebné
vyhniit’ sa sibeznému pouzitiu posakonazolu a flukloxacilinu, pokial’ prinos pre pacienta neprevazi
riziko (pozri Cast’ 4.4).

Efavirenz
Efavirenz (400 mg jedenkrat denne) zniZil Cmax posakonazolu o 45 % a AUC o 50 %. Je potrebné
vyhnit’ sa subeznému pouzitiu posakonazolu a efavirenzu, pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko.

Fosamprenavir

Kombinovanie fosamprenaviru s posakonazolom moze viest’ k zniZzeniu plazmatickych koncentracii
posakonazolu. Ak je subezné podavanie nevyhnutné, odportca sa starostlivé sledovanie kvoli vzniku
priclomovych mykotickych infekcii. Podavanie opakovanych davok fosamprenaviru (700 mg dvakrat
denne pocas 10 dni) zniZilo Cnax posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie (prvy deit 200 mg
jedenkrat denne, druhy den 200 mg dvakrat denne, potom 400 mg dvakrat denne pocas 8 dni) 0 21 %
a AUC o 23 %. Nie je znamy uc¢inok posakonazolu na hladiny fosamprenaviru, ked’ sa fosamprenavir
podava s ritonavirom.

Fenytoin

Fenytoin (200 mg jedenkrat denne) zniZil Cpax posakonazolu o 41 % a AUC o 50 %. Je potrebné
vyhniit’ sa subeznému pouzitiu posakonazolu a fenytoinu a podobnych induktorov (napr.
karbamazepin, fenobarbital, primidon), pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko.

Antagonisty H-receptorov a inhibitory protonovej pumpy

Pri subeznom uZzivani posakonazolu vo forme tabliet s antacidami, antagonistami H,-receptorov
a inhibitormi proténovej pumpy sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné u¢inky. Pri sibeznom
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uzivani posakonazolu vo forme tabliet s antacidami, antagonistami H-receptorov a inhibitormi
protonovej pumpy sa nevyzaduje Ziadna tprava davky.

Vplyv posakonazolu na iné lieky

Posakonazol je silnym inhibitorom CYP3A4. Subezné podavanie posakonazolu so substratmi
CYP3A4 modze viest' k vyraznému zvySeniu expozicii substrdtom CYP3 A4, ako to d’alej dokazuju
ucinky na takrolimus, sirolimus, atazanavir a midazolam. Poc¢as stibezné¢ho podéavania posakonazolu
a intravendzne podavanych substratov CYP3A4 sa odportca postupovat’ opatrne a davku substratu
CYP3A4 bude mozno treba znizit. Ak sa posakonazol pouziva sibezne so substratmi CYP3A4
podavanymi peroralne, ktorych zvysené plazmatické koncentracie moézu byt spojené s neprijateI'nymi
neziaducimi reakciami, je potrebné starostlivo sledovat’ plazmatické koncentracie substratu CYP3A4
a/alebo neziaduce reakcie a podl'a potreby upravit’ davku. Niektor¢ interakéné stadie sa uskutoc¢nili

u zdravych dobrovolnikov, u ktorych sa pozorovala vyssia expozicia posakonazolu v porovnani

s pacientmi, ktorym sa podavala rovnaka davka. U¢inok posakonazolu na substraty CYP3A4 by

u pacientov mohol byt trochu nizsi, ako u¢inok pozorovany u zdravych dobrovol'nikov, pricom sa
ocakava, ze medzi jednotlivymi pacientmi sa bude 1i8it’ v dosledku variabilnej expozicie posakonazolu
u pacientov. Uginok subezného podavania posakonazolu na plazmatické hladiny substratov CYP3A4
sa tiez moze lisit’ u jednotlivého pacienta.

Terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin a chinidin (substraty CYP3A4)

Subezné podavanie posakonazolu a terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu, halofantrinu alebo
chinidinu je kontraindikované. Stbezné podavanie moze viest’ k zvySeniu plazmatickych koncentrécii
tychto liekov, vedicemu k predizeniu QTc intervalu a k zriedkavym pripadom torsades de pointes
(pozri Cast’ 4.3).

Namelové alkaloidy

Posakonazol moze zvysit’ plazmaticku koncentraciu namelovych alkaloidov (ergotamin

a dihydroergotamin), ¢o moze viest’ k ergotizmu. Stibezné podavanie posakonazolu a namel'ovych
alkaloidov je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Inhibitory HMG-CoA reduktazy metabolizované prostrednictvom CYP3A4 (napr. simvastatin,
lovastatin a atorvastatin)

Posakonazol mdze podstatne zvysit’ plazmatické hladiny inhibitorov HMG-CoA reduktazy, ktoré su
metabolizované prostrednictvom CYP3A4. Pocas liecby posakonazolom sa musi lie¢ba tymito
inhibitormi HMG-CoA reduktazy ukoncit’, pretoze zvySené hladiny sa spajali s rabdomyolyzou (pozri
Cast’ 4.3).

Alkaloidy z rodu Vinca

Vicsina alkaloidov z rodu Vinca (napr. vinkristin a vinblastin) st substratmi CYP3A4. Subezné
podévanie azolovych antimykotik, vratane posakonazolu, s vinkristinom sa spaja so zdvaznymi
neziaducimi reakciami (pozri Cast’ 4.4). Posakonazol moze zvysit’ plazmatické koncentracie alkaloidov
z rodu Vinca, ¢o mdze viest’ k neurotoxicite a d’al$im zdvaznym neziaducim reakciam. Pouzitie
azolovych antimykotik, vratane posakonazolu, preto vyhrad’te pre pacientov dostavajucich alkaloid

z rodu Vinca, vratane vinkristinu, u ktorych nie je Ziadna alternativna moznost’ antimykotickej lieCby.

Rifabutin

Posakonazol zvysil Cmax rifabutinu o 31 % a AUC o 72 %. Je potrebné vyhnit sa subeznému pouzitiu
posakonazolu a rifabutinu, pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko (pozri aj vysSie uvedené
informacie o t¢inku rifabutinu na plazmatické hladiny posakonazolu). Ak sa tieto lieky podavaju
subezne, odportca sa starostlivé sledovanie kompletného krvného obrazu a neziaducich reakcii
suvisiacich so zvy$enymi hladinami rifabutinu (napr. uveitida).

Sirolimus

Podavanie opakovanych davok posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie (400 mg dvakrat denne
pocas 16 dni) zdravym osobam zvysilo Cmax sirolimu (jednorazova davka 2 mg) priemerne 6,7-
nasobne a AUC 8,9-nasobne (rozsah 3,1 az 17,5-nasobok). U¢inok posakonazolu na sirolimus

u pacientov nie je znamy, ale ocakava sa, Ze bude variabilny v désledku variabilnej expozicie
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posakonazolu u pacientov. Stibezné podavanie posakonazolu so sirolimom sa neodporaca a treba sa
mu vyhnat’ vzdy, ked’ je to mozné. Ak sa subezné podavanie povazuje za nevyhnutné, potom sa
odportca davku sirolimu na zaciatku lieCby posakonazolom zna¢ne znizit’ a vel'mi Casto sledovat’
minimalne koncentracie sirolimu v plnej krvi. Koncentracie sirolimu sa maju merat’ na zaciatku, pocas
subezného podavania a po ukoncéeni lieCby posakonazolom, pricom treba primerane upravit’ davky
sirolimu. Je potrebné si uvedomit’, ze pocas subezného podavania s posakonazolom sa meni vztah
medzi minimalnou koncentraciou a AUC sirolimu. V dosledku toho mézu minimalne koncentracie
sirolimu, ktoré spadaju do zvyc€ajného terapeutického rozmedzia, vyustit’ do subterapeutickych hladin.
Preto je potrebné docielit, aby sa minimalne koncentracie sirolimu nachadzali v hornej Casti
zvycajného terapeutického rozmedzia a ma sa venovat’ zvySena pozornost’ klinickym prejavom

a priznakom, laboratornym hodnotam a biopsiam tkaniv.

Cyklosporin

U pacientov po transplantacii srdca na stabilnej davke cyklosporinu, 200 mg posakonazolu vo forme
peroralnej suspenzie jedenkrat denne zvysilo koncentracie cyklosporinu, ¢o vyzadovalo zniZenie
davky. V stadiach klinickej Gi€innosti sa hlasili pripady zvySenia hladin cyklosporinu veduce

k zavaznym neziaducim reakcidm, vratane nefrotoxicity a jedného fatalneho pripadu
leukoencefalopatie. Ked’ sa s lieCbou posakonazolom zacina u pacientov, ktori uz dostavaju
cyklosporin, davka cyklosporinu sa mé znizit’ (napr. na asi tri Stvrtiny sti€asnej davky). Nasledne je
potrebné starostlivo sledovat’ hladiny cyklosporinu v krvi, a to pocas sibezného podavania a po
ukonceni lie¢by posakonazolom, a davku cyklosporinu upravit’ podl'a potreby.

Takrolimus

Posakonazol zvys$il Cmax takrolimu (jednorazova davka 0,05 mg/kg telesnej hmotnosti) o 121 %

a AUC o 358 %. V studiach klinickej Gi€innosti sa hlasili klinicky vyznamné interakcie, ktoré viedli

k hospitalizacii a/alebo ukonceniu liecby posakonazolom. Ked’ sa s liecbou posakonazolom zacina

u pacientov, ktori uz dostavaju takrolimus, davka takrolimu sa ma znizit’ (napr. na asi jednu tretinu
sucasnej davky). Nasledne je potrebné starostlivo sledovat’ hladiny takrolimu v krvi, a to pocas
subezného podéavania a po ukonceni liecby posakonazolom, a davku takrolimu upravit’ podl'a potreby.

Inhibitory HIV protedzy

Ked'Ze inhibitory HIV protedzy st substratmi CYP3A4, predpoklada sa, Ze posakonazol bude
zvySovat plazmatické hladiny tychto antiretrovirusovych lieciv. V désledku stibezného podévania
posakonazolu vo forme perordlnej suspenzie (400 mg dvakrat denne) s atazanavirom (300 mg
jedenkrat denne) pocas 7 dni sa Cax atazanaviru u zdravych osob zvysila priemerne 2,6-nasobne

a AUC 3,7-nasobne (rozsah 1,2 az 26-nasobok). V désledku subezného podavania posakonazolu vo
forme peroralnej suspenzie (400 mg dvakrat denne) s atazanavirom a ritonavirom (300/100 mg
jedenkrat denne) pocas 7 dni sa Cmax atazanaviru u zdravych osob zvysila priemerne 1,5-nasobne

a AUC 2,5-nasobne (rozsah 0,9 az 4,1-nasobok). Pridanie posakonazolu k lieCbe atazanavirom alebo
atazanavirom plus ritonavirom sa spajalo so zvySenim plazmatickych hladin bilirubinu. Pocas
subezného podavania s posakonazolom sa odporuca ¢asto sledovat’ neziaduce reakcie a toxicitu
spojenu s antiretrovirusovymi lie¢ivami, ktoré su substratmi CYP3A4.

Midazolam a iné benzodiazepiny metabolizované prostrednictvom CYP3A4

V studii u zdravych dobrovol'nikov zvysil posakonazol vo forme peroralnej suspenzie (200 mg
jedenkrat denne pocas 10 dni) expoziciu (AUC) intravendézneho midazolamu (0,05 mg/kg) o 83 %.
V dal$ej studii u zdravych dobrovol'nikov zvysilo podavanie opakovanej davky posakonazolu vo
forme peroralnej suspenzie (200 mg dvakrat denne pocas 7 dni) Cmax intravenézneho midazolamu
(jednorazova davka 0,4 mg) priemerne 1,3-nasobne a AUC 4,6-nasobne (rozsah 1,7 az 6,4-nasobok).
Posakonazol vo forme peroralnej suspenzie v davke 400 mg dvakrat denne pocas 7 dni zvysil Cpax
intravenozneho midazolamu 1,6-nasobne a AUC 6,2-nasobne (rozsah 1,6 az 7,6-nasobok). Obe davky
posakonazolu zvysili Crax peroralneho midazolamu (jednorazova peroralna davka 2 mg) 2,2-nasobne
a AUC 4,5-nasobne. Posakonazol vo forme peroralnej suspenzie (200 mg alebo 400 mg) pocas
stubezného podavania okrem toho predizil priemerny terminalny pol¢as midazolamu z priblizne 3 — 4
hodin na 8 — 10 hodin.
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Vzhl'adom na riziko predizeného sedativneho G&inku sa odporaca zvazit upravu davky, ked’ sa
posakonazol podava stibezne s akymkol'vek benzodiazepinom, ktory sa metabolizuje prostrednictvom
CYP3A4 (napr. midazolam, triazolam, alprazolam) (pozri Cast’ 4.4).

Blokatory kalciového kandla metabolizované prostrednictvom CYP3A4 (napr. diltiazem, verapamil,
nifedipin, nizoldipin)

Pocas suibezného podavania s posakonazolom sa odporuca Casté sledovanie neziaducich reakcii

a toxicity suvisiacich s blokatormi kalciového kanala. Méze byt potrebna uprava davky blokatorov
kalciového kanala.

Digoxin

Podévanie inych azolov sa spajalo so zvySenim hladin digoxinu. Posakonazol preto moze zvysit’
plazmaticki koncentraciu digoxinu, a je potrebné sledovat’ hladiny digoxinu, ked’ sa zac¢ina alebo
ukoncuje lie¢ba posakonazolom.

Derivaty sulfonylmocoviny
Pri sibeznom podani glipizidu s posakonazolom sa u niektorych zdravych dobrovolnikov znizili
koncentracie glukozy. U diabetickych pacientov sa odportca sledovat’ koncentracie glukdzy.

Kyselina all-trans retinovda (ATRA) alebo tretinoin

Vzhl'adom na to, Ze ATRA je metabolizovana hepatalnymi enzymami CYP450, predovsetkym
CYP3A4, subezné podavanie s posakonazolom, ktory je silnym inhibitorom CYP3A4, moZze viest
k zvysenej expozicii tretinoinu a sposobit’ zvysenu toxicitu (najméa hyperkalciémiu). Pocas lie¢by
posakonazolom a pocas dni nasledujucich po liecbe je potrebné sledovat’ hladiny vapnika v sére

a v pripade potreby sa maju zvazit’ vhodné upravy davky tretinoinu.

Venetoklax

V porovnani s podavanim 400 mg samotného venetoklaxu, sibezné podavanie 300 mg posakonazolu,
silného inhibitora CYP3A, s venetoklaxom 50 mg a 100 mg pocas 7 dni u 12 pacientov zvysilo Cmax
venetoklaxu 1,6-nasobne a 1,9-nasobne a AUC venetoklaxu 1,9-nasobne a 2,4-nasobne, v uvedenom
poradi (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pozri SPC venetoklaxu.

Pediatricka populdcia
Interakéné Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita
Neexistuju dostato¢né informacie o pouziti posakonazolu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
preukazali reprodukéntl toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Mozné riziko u I'udi nie je zname.

Zeny vo fertilnom veku musia pocas liecby pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu. Posakonazol sa nesmie
uzivat’ pocas gravidity, pokial’ prinos pre matku jednoznaéne neprevazi mozné riziko pre plod.

Dojcenie

Posakonazol sa vylu¢uje do mlieka dojciacich potkanov (pozri ¢ast’ 5.3). VyluCovanie posakonazolu
do materského mlieka u I'udi sa neskiimalo. Doj¢enie sa musi na zaciatku liecby posakonazolom
zastavit.

Fertilita

Posakonazol nemal Ziadny vplyv na fertilitu samcov potkanov pri davkach az do 180 mg/kg (3,4-
nasobok davkovania 300 mg tablety na zaklade plazmatickych koncentracii v rovnovaznom stave

u pacientov) ani samic potkanov pri davke az do 45 mg/kg (2,6-nasobok davkovania 300 mg tablety
na zaklade plazmatickych koncentracii v rovnovaznom stave u pacientov). K dispozicii nie je Ziadna
klinicka skusenost’, ktora by stanovila vplyv posakonazolu na fertilitu l'udi.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ked’ze sa pri pouzivani posakonazolu hlasili niektoré neziaduce reakcie (napr. zavrat, somnolencia
atd’.), ktoré mozu potencialne ovplyvnit’ vedenie vozidiel/obsluhu strojov, je potrebna opatrnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Udaje o bezpeénosti sa ziskali najmi v §tidiach s peroralnou suspenziou.

Bezpecnost’ posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie sa hodnotila u > 2 400 pacientov a zdravych
dobrovolnikov zaradenych do klinickych $tudii a zo skisenosti po uvedeni lieku na trh. NajcastejSie
hlasené zavazné neziaduce reakcie suvisiace s liekom zahfnali nauzeu, vracanie, hnac¢ku, horuc¢ku

a zvySeny bilirubin.

Posakonazol vo forme tabliet

Bezpecnost’ posakonazolu vo forme tabliet sa hodnotila u 104 zdravych dobrovolnikov a 230
pacientov zaradenych do klinickej Stidie antimykotickej profylaxie.

Bezpecnost’ posakonazolu vo forme koncentratu na infuzny roztok a tabliet sa hodnotila u 288
pacientov zaradenych do klinickej Stadie aspergildzy, z ktorych 161 pacientov dostavalo koncentrat na
infuzny roztok a 127 pacientov dostavalo tabletovu liekova formu.

Liekova forma tablety sa skimala iba u pacientov s AML a MDS a u tych pacientov po HSCT, ktori
mali alebo boli vysoko rizikovi z hl'adiska GVHD. Maximalne trvanie expozicie liekovej forme
tablety bolo kratSie ako pri perordlnej suspenzii. Plazmatické expozicia, ktord sa navodila liekovou
formou tablety, bola vyssia ako plazmaticka expozicia pozorovand pri peroralnej suspenzii.

Bezpecnost posakonazolu vo forme tabliet sa hodnotila u 230 pacientov zaradenych v pivotnej
klinickej $tidii. Pacienti sa zaradili do nekomparativnej Studie farmakokinetiky a bezpe¢nosti
posakonazolu vo forme tabliet pri ich poddvani ako antimykotickej profylaxie. Pacienti mali oslabeny
imunitny systém so zakladnymi ochoreniami zahffiajucimi hematologické malignity, neutropéniu po
chemoterapii, GVHD a stav po HSCT. Liecba posakonazolom sa podavala pocas medianu trvania 28
dni. Dvadsat’ pacientov dostavalo 200 mg dennt davku a 210 pacientov dostavalo 300 mg dennu
davku (po davkovani dvakrat denne v 1. den v kazdej skupine).

Bezpecnost’ posakonazolu vo forme tabliet a koncentratu na infuzny roztok sa hodnotila tiez

v kontrolovanej §tadii liecby invazivnej aspergilozy. Maximalne trvanie lieCby invazivnej aspergilozy
bolo podobné trvaniu skiimanému pri zachrannej lie€be peroralnou suspenziou a bolo dlhsie ako
trvanie liecby tabletami alebo koncentratom na infizny roztok v ramci profylaxie.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

V ramci tried organovych systémov st neziaduce reakcie uvedené pod nadpisom frekvencie

s pouzitim nasledujucich kategoérii: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mene;j Casté

(= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); veI'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname
(z dostupnych udajov).
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Tabul’ka 2. Neziaduce reakcie rozdelené podla organovych systémov a frekvencie hlasené
v klinickych $tudiach a/alebo pocas pouzivania po uvedeni lieku na trh*

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Casté:

Menej Casté:

Zriedkavé:

neutropénia

trombocytopénia, leukopénia, anémia, eozinofilia,
lymfadenopatia, infarkt sleziny

hemolyticko-uremicky syndrom, tromboticka
trombocytopenicka purpura, pancytopénia, koagulopatia,
hemoragia

Poruchy imunitného systému
Menej Casté:
Zriedkavé:

alergicka reakcia
reakcia z precitlivenosti

Poruchy endokrinného systému
Zriedkavé:

insuficiencia nadobliciek, pokles gonadotropinu v krvi,
seudoaldosteronizmus

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Casté:

Menej Casté:

nerovnovaha elektrolytov, anorexia, znizena chut’ do jedla,
hypokaliémia, hypomagneziémia
hyperglykémia, hypoglykémia

Psychické poruchy
Menej Casté:
Zriedkavé:

hbnormalne sny, stav zmétenosti, porucha spanku
sychoticka porucha, depresia

Poruchy nervového systému
Casté:
Menej Casté:

parestézia, zavrat, somnolencia, bolest’ hlavy, dysgetzia
[konvulzie, neuropatia, hypestézia, tremor, afazia, insomnia

Zriedkavé: cerebrovaskularna prihoda, encefalopatia, periférna
neuropatia, synkopa

Poruchy oka

Menej Casté: rozmazané videnie, fotofobia, zniZzena zrakova ostrost’

Zriedkavé: dvojité videnie, skotom

Poruchy ucha a labyrintu

Zriedkavé: orucha sluchu

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Menej Casté:

Zriedkavé:

syndrom dlhého QT intervalu®, abnormalny
clektrokardiogram?®, palpitacie, bradykardia,
supraventrikularne extrasystoly, tachykardia

Yorsade de pointes, nahla smrt’, komorova tachykardia,
[kardiorespiracné zastavenie, zlyhavanie srdca, infarkt
myokardu

Poruchy ciev
Casté:

Menej Casté:
Zriedkavé:

hypertenzia
hypotenzia, vaskulitida
Iicna embolia, tromboza hibkovych zil

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika
a mediastina
Menej Casté:

Zriedkavé:

aSel’, epistaxa, Stikutanie, nazalna kongescia, pleuriticka
olest’, tachypnoe
[icna hypertenzia, intersticidlna pneumonia, pneumonitida

Poruchy gastrointestinalneho traktu
'Velmi Casté:
Casté:

Menej Casté:

auzea

racanie, bolest’ brucha, hnacka, dyspepsia, sucho v tustach,
atulencia, zapcha, anorektalny diskomfort

ankreatitida, abdominalna distenzia, enteritida, diskomfort
epigastriu, eruktacia, gastroezofagova refluxova choroba,
puch ust
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Zriedkavé:

pastrointestinalne krvacanie, ileus

Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest
Casté:

Menej Casté:

Zriedkavé:

zvySené hodnoty vysledkov vySetreni funkcie pecene (zvySena
ALT, zvySend AST, zvySeny bilirubin, zvySena alkalicka
fosfataza, zvySena GGT)

hepatocelularne poskodenie, hepatitida, zltacka,
hepatomegalia, cholestaza, hepatalna toxicita, abnormalna
funkcia peCene

zlyhavanie pecene, cholestaticka hepatitida,
hepatosplenomegalia, citlivost’ pecene, asterixis

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
Casté:

Menej Casté:

Zriedkavé:

Nezname:

vyrazka, pruritus

ulceracia v ustach, alopécia, dermatitida, erytém, petéchie
Stevensov-Johnsonov syndrom, vezikularna vyrazka
fotosenzitivna reakcia’

Poruchy kostrovej a svalovej stustavy
a spojivového tkaniva
Menej Casté:

bolest’ chrbta, bolest’ krku, muskuloskeletalna bolest’, bolest’
v koncatine

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Menej Casté:

Zriedkavé:

akutne zlyhanie obliciek, zlyhanie obli¢iek, zvysena hladina
[kreatininu v krvi
renalna tubularna acidoza, intersticialna nefritida

Poruchy reprodukéného systému
a prsnikov
Menej Casté:

porucha menstruacie

Menej Casté:

Zriedkavé:

Zriedkavé: bolest’ prsnika

Celkové poruchy a reakcie v mieste

podania

Casté: pyrexia (hortcka), asténia, inava

edém, bolest’, triaska, nevol'nost’, diskomfort v hrudniku,
neznasanlivost lieCiva, pocit nervozity, zapal sliznice
edém jazyka, edém tvare

Laboratorne a funkéné vySetrenia
Menej Casté:

zmeny hladin lieku, znizenie hladiny fosforu v krvi,
pbnormalna rontgenova snimka hrudnika

* Na zaklade neziaducich reakcii pozorovanych

pri peroralnej suspenzii, gastrorezistentnych tabletach, koncentrate na

infuzny roztok a gastrorezistentnom prasku a vehikule na peroralnu suspenziu.

§ Pozri gast 4.4.

Popis vybranych neziaducich reakcii
Poruchy pecene a zlcovych ciest

Pocas sledovania po uvedeni posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie na trh sa hlasilo zavazné
poskodenie pecene s fatalnym nasledkom (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika

lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili

akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neexistuju ziadne skusenosti s predavkovanim posakonazolom vo forme tabliet.

V klinickych stadiach sa u pacientov, ktori dostavali posakonazol vo forme peroralnej suspenzie
v davkach az do 1 600 mg/den, nevyskytli Ziadne iné neziaduce reakcie ako tie, ktoré sa hlasili

u pacientov dostavajucich nizsie davky.

Néhodné predavkovanie sa zaznamenalo u jedného pacienta,
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ktory uzival 1 200 mg posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie dvakrat denne poc¢as 3 dni.
Skusajuci nepozoroval Ziadne neziaduce reakcie.

Posakonazol sa neodstrafiuje hemodialyzou. V pripade predavkovania posakonazolom nie je
k dispozicii ziadna Specidlna liecba. Mdze sa zvazit' podporna starostlivost’.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antimykotika na systémové pouZitie, triazolové derivaty, ATC kod:
JO2ACO04.

Mechanizmus ucinku
Posakonazol inhibuje enzym lanosterol 14a-demetylazu (CYP51), ktory katalyzuje podstatny krok
biosyntézy ergosterolu.

Mikrobiolégia

Preukazalo sa, Ze posakonazol je in vitro u¢inny proti nasledujicim mikroorganizmom: druhy
Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), druhy
Candida (Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis,
C. famata, C. inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis,
Fonsecaea pedrosoi a druhy Fusarium, Rhizomucor, Mucor a Rhizopus. Mikrobiologické udaje
naznacuju, ze posakonazol je ucinny proti druhom Rhizomucor, Mucor a Rhizopus; klinické udaje

v sti€asnosti sl vSak prili§ obmedzené na to, aby sa dala posudit’ t€innost’ posakonazolu proti tymto
vyvolavajicim druhom.

K dispozicii su nasledujuce in vitro udaje, ich klinicky vyznam vsak nie je znamy. V sledovacej stadii
s >3 000 klinickymi izolatmi plesni z rokov 2010 — 2018 vykazovalo 90 % non-aspergilovych huab
nasledujicu minimalnu inhibi¢nt koncentraciu (MIC) in vitro: 2 mg/1 pre druhy Mucorales (n = 81);
2 mg/l pre Scedosporium apiospermum/S. boydii (n = 65); 0,5 mg/l pre Exophiala dermatiditis
(n=15) a 1 mg/l pre Purpureocillium lilacinum (n = 21).

Rezistencia
Identifikovali sa klinické izolaty so zniZenou citlivostou na posakonazol. Zakladny mechanizmus
rezistencie je ziskanie substittcii v cielovom proteine, CYP51.

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Interpretacné kritéria MIC (minimalnej inhibi¢nej koncentracie) pre testovanie citlivosti stanovil
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) pre posakonazol a st
uvedené tu: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Kombindcia s inymi antimykotickymi lie€ivami

Pouzivanie kombinovanej antimykotickej liecby by nemalo znizit’ u¢innost’ posakonazolu ani inej
lieCby; v sucasnosti vSak neexistuju Ziadne klinické dokazy, ze kombinovana lie¢ba poskytuje zvySeny
prinos.

Klinicka skusenost’

Suhrn Studie posakonazolu vo forme koncentrdtu na infuzny roztok a tabliet v liecbe invazivnej
aspergilozy

Bezpecnost’ a uc¢innost’ posakonazolu v lieCbe pacientov s invazivnou aspergildzou sa hodnotili

v dvojito zaslepenej kontrolovanej $tadii (§tdia-69) u 575 pacientov s preukdzanymi,
pravdepodobnymi alebo moznymi invazivnymi mykotickymi infekciami podl'a kritérii EORTC/MSG.
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Pacienti boli lieCeni posakonazolom (n = 288) vo forme koncentratu na infizny roztok alebo tabliet
podavanym v davke 300 mg denne (dvakrat denne v 1. den). Pacienti v skupine s komparatorom boli
lieceni vorikonazolom (n = 287) podavanym i.v. v davke 6 mg/kg dvakrat denne v 1. den a nasledne
4 mg/kg dvakrat denne alebo peroralne v davke 300 mg dvakrat denne v 1. den a nasledne 200 mg
dvakrat denne. Median trvania lieCby bol 67 dni (posakonazol) a 64 dni (vorikonazol).

V populécii podl'a lieCebného zameru (intent-to-treat, ITT) (vSetky osoby, ktoré dostali aspon jednu
davku skusaného lieku) dostavalo 288 pacientov posakonazol a 287 pacientov dostavalo vorikonazol.
Populacia predstavujuca uplna analyzovant skupinu (full analysis set, FAS) je podskupina vsetkych
0s6b v ramci ITT populacie, ktora mala podl'a nezavislého posudenia preukazanu alebo
pravdepodobnul invazivnu aspergildozu: 163 0s6b v skupine s posakonazolom a 171 osdb v skupine

s vorikonazolom. Umrtnost’ zo vietkych pri¢in a celkové klinicka odpoved’ v tychto dvoch
populaciach su uvedené v tabul’ke 3 a 4, v uvedenom poradi.

Tabulka 3. Studia 1 lie¢by invazivnej aspergil6zy posakonazolom: imrtnost’ zo vietkych pri¢in v 42.
deii a 84. deii v ITT a FAS populéaciach

Posakonazol Vorikonazol
Populécia N n (%) N n (%) Rozdiel* (95% IS)
Umrtnost v ITT 288 44 (15,3) 287 59 (20,6) 25,3 % (-11,6; 1,0)
populacii v 42. den ’ ’ =0 T
Umrtnost’ v ITT o )
bopulicii v 84, def 288 81 (28,1) 287 88 (30,7) 2,5 % (-9,9; 4,9)
Umrtnost’ vo FAS o i
copuldcii v 42, dof 163 31(19,0) 171 32 (18,7) 0,3 % (-8,2; 8,8)
Umrtnost’ vo FAS 0 .
sopulicdi v 84. def 163 56 (34,4) 171 53 (31,0) 3,1 % (-6,9; 13,1)
* Upraveny lieCebny rozdiel na zéklade metody podl'a Miettinena a Nurminena stratifikovanej podl’a randomizacného faktora (riziko
umrtnosti/nepriaznivého vysledku) s pouzitim Cochranovej-Mantelovej-Haenszelovej schémy Statistického vézenia.

Tabul’ka 4. Studia 1 liecby invazivnej aspergilozy posakonazolom: celkova klinicka odpoved’ v 6.
tyzdni a 12. tyzdni vo FAS populéacii

Posakonazol Vorikonazol

Populacia N Uspech (%) N Uspech (%) Rozdiel* (95% IS)
Celkova klinicka odpoved’ vo

icka ocpoves 163 73 (44,8) 171 78 (45,6) | -0,6 % (-11,2; 10,1)
FAS populécii v 6. tyZdni
Celkova klinicka odpoved’ vo

nicka odpoved. 163 69 (42,3) 171 79 (46.,2) 3,4 % (-13,9; 7,1)
FAS populacii v 12. tyzdni
* Uspesna celkova klinicka odpoved bola definovana ako prezivanie s &iastoénou alebo celkovou odpovedou.
Upraveny liecebny rozdiel na zaklade metddy podl'a Miettinena a Nurminena stratifikovanej podl'a randomiza¢ného faktora (riziko
umrtnosti/nepriaznivého vysledku) s pouzitim Cochranovej-Mantelovej-Haenszelovej schémy Statistického vazenia.

Suhrn premostujiicej Studie posakonazolu vo forme tabliet

Stadia 5 615 bola nekomparativna multicentricka $tidia vykonana na zhodnotenie farmakokinetickych
vlastnosti, bezpeénosti a znasanlivosti posakonazolu vo forme tabliet. Stadia 5 615 sa vykonala

v podobnej populacii pacientov, ako bola populacia, ktora sa v minulosti skumala v ramci pivotného
klinického programu s posakonazolom vo forme peroralnej suspenzie. Udaje tykajuce sa
farmakokinetiky a bezpecnosti zo Studie 5 615 sa premostili na existujuce udaje (vratane udajov
tykajucich sa Gi¢innosti) pri peroralnej suspenzii.

Populacia pacientov zahfnala: 1) pacientov s AML alebo MDS, ktori v nedavnej minulosti dostavali
chemoterapiu a vyvinula sa u nich alebo sa o¢akavalo, Ze sa u nich vyvinie vyznamna neutropénia,
alebo 2) pacientov, ktori podstupili HSCT a dostavali imunosupresivnu lie¢bu na predchadzanie alebo
liecbu GVHD. Vyhodnocovali sa dve rozdielne skupiny davkovania: 200 mg dvakrat denne v 1. den,
po ktorych nasledovalo 200 mg jedenkrat denne (Cast’ 1A) a 300 mg dvakrat denne v 1. defi, po
ktorych nasledovalo 300 mg jedenkrat denne (Cast’ 1B a Cast’ 2).
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U vSetkych 0s6b v Casti 1 au 0sdb v podskupine Casti 2 sa v 1. dent a v rovnovaznom stave v 8. deni
odobrali sériové FK vzorky. Okrem toho, pri vi¢sej Casti populacie pacientov sa v niekol’kych ditoch
pocas rovnovazneho stavu pred d’alSou davkou (Cin) odobrali obcasné FK vzorky (sparse sampling).
Na zaklade priemernych koncentracii Cnin sa mohla vypocitat’ predpokladana priemerna koncentracia
(Cav) u 186 0s0b, ktorym sa podavala davka 300 mg. Analyzou FK u pacientov s C,y sa zistilo, Ze

81 % oso6b liecenych 300 mg davkou jedenkrat denne dosiahlo predpokladant C,y v rovnovaznom
stave v rozmedzi 500 — 2 500 ng/ml. Jedna osoba (< 1 %) mala predpokladanu C,, pod 500 ng/ml

a 19 % o0s6b malo predpokladant C,y nad 2 500 ng/ml. Priemerna predpokladana C,, v rovnovaznom
stave, ktort dosiahli pacienti, bola 1 970 ng/ml.

V tabul’ke 5 je uvedené porovnanie expozicie (Cay) po podani posakonazolu vo forme tabliet

a posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie v terapeutickych davkach u pacientov znazornené ako
kvartilova analyza. Expozicie po podani tablety si vo vSeobecnosti vyssie, ale prekryvajice sa

s expoziciami po podani posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie.

Tabulka 5. Kvartilové analyzy C,, u pacientov v pivotnych studiach s posakonazolom vo forme
tabliet a perordlnej suspenzie

Posakonazol vo Posakonazol vo forme peroralnej suspenzie
forme tabliet
Profylaxia pri Profylaxia pri | Profylaxia pri Liecba - invazivna
AML a HSCT GVHD neutropénii aspergiloza
Studia 5 615 Studia 316 Stadia 1 899 Studia 0041
300 mg jedenkrat 200 mg 200 mg 200 mg Styrikrat
denne (300 mg trikrat denne | trikrat denne denne
dvakrat denne (u hospitalizovanych),
v 1. def)* potom 400 mg dvakrat
denne
Kvartil Rozsah pC, Rozsah C,, Rozsah C,, Rozsah C,,
(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 -1 563 490 — 734 550 — 861
Q4 2304 -9523 1563 —3 650 734 -2 200 877-2010
pCav: predpokladana Cay
av = priemerna koncentracia pri merani v rovnovaznom stave
*20 pacientov dostavalo 200 mg jedenkrat denne (200 mg dvakrat denne v 1. den)

Suhrn Studii posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie

Invazivna aspergiloza

V nekomparativnej Studii zachrannej liecby (Stiidia 0041) sa hodnotila peroralna suspenzia
posakonazolu 800 mg/den v rozdelenych davkach v lieCbe invazivnej aspergilozy u pacientov

s ochorenim refraktérnym na amfotericin B (vratane lipozomalnych formulécii) alebo itrakonazol
alebo u pacientov, ktori tieto lieky neznasali. Klinické vysledky sa porovnavali s vysledkami

z externej kontrolnej skupiny, ziskanymi retrospektivnou reviziou zdravotnych zaznamov. Externa
kontrolna skupina zahrmala 86 pacientov lie¢enych dostupnou liecbou (ako je uvedené vyssie)
vacsinou v rovnakom Case a na rovnakych miestach, ako pacienti lieCeni posakonazolom. Vi¢sina
pripadov aspergildzy sa povazovala za refraktérne voci predchadzajuce;j liecbe ako v skupine

s posakonazolom (88 %), tak aj v externej kontrolnej skupine (79 %).

Ako je uvedené v tabul’ke 6, ispesna odpoved’ (uplna alebo ¢iastocna) na konci liecby sa pozorovala
u 42 % pacientov liecenych posakonazolom v porovnani s 26 % v externej skupine. Toto vSak nebola
prospektivna, randomizovana, kontrolovana §tudia, a preto sa na vSetky porovnania s externou
kontrolnou skupinou treba pozerat’ obozretne.
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Tabul’ka 6. Celkova ucinnost’ posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie na konci lie¢by invazivnej
aspergildézy v porovnani s externou kontrolnou skupinou

Posakonazol vo forme Externa kontroln4 skupina
peroralnej suspenzie
Celkova odpoved’ 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Uspesnost’ podl’a druhu
Vsetky mykologicky potvrdené
druhy Aspergillus® 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
A. fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35 %)
A. flavus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)
A. terreus 4/14 (29 %) 2/13 (15 %)
A. niger 3/5 (60 %) 2/7 (29 %)

Druhy Fusarium

11 z 24 pacientov s dokazanou alebo predpokladanou fuzariézou sa uspesne liecilo posakonazolom vo
forme peroralnej suspenzie 800 mg/deni v rozdelenych davkach s medidanom podavania 124 dni a az do
212 dni. Zo skupiny osemndstich pacientov, ktori neznasali liecbu amfotericinom B alebo
itrakonazolom alebo mali infekcie refraktérne na tieto lieky, sa sedem pacientov klasifikovalo ako
pacienti odpovedajuci na liecbu.

Chromoblastomykéza/mycetom

9 z 11 pacientov sa uspesne liecilo posakonazolom vo forme peroralnej suspenzie 800 mg/den

v rozdelenych davkach s medianom podavania 268 dni a az do 377 dni. Piati z tychto pacientov mali
chromoblastomykdzu sposobent Fonsecaea pedrosoi a 4 mali mycetom, vacSinou sposobeny druhmi
Madurella.

Kokcidioidomykoza

11 zo 16 pacientov sa uspesne liecilo (na konci liecby iplné alebo ¢iastocné vymiznutie prejavov

a priznakov pritomnych na zaciatku liecby) posakonazolom vo forme peroralnej suspenzie 800 mg/den
v rozdelenych davkach s medianom podavania 296 dni a az do 460 dni.

Profylaxia invazivnych mykotickych infekcii (IFI) (Studie 316 a 1 899)
U pacientov s vysokym rizikom vyvoja invazivnych mykotickych infekcii sa vykonali dve
randomizované, kontrolované §tadie profylaxie.

Stadia 316 bola randomizovana, dvojito zaslepena $tiidia posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie
(200 mg trikrat denne) v porovnani s flukonazolom vo forme kapsul (400 mg jedenkrat denne)

u prijemcov alogénneho transplantatu hematopoetickych kmenovych buniek s reakciou transplantatu
proti prijemcovi (graft-versus-host disease, GVHD). Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bola
incidencia dokazanych/predpokladanych IFI v 16. tyzdni po randomizacii stanovena nezavislou,
zaslepenou, externou odbornou komisiou. KI'i¢ovym sekundarnym ukazovatel'om bola incidencia
dokézanych/predpokladanych IFI pocas obdobia liecby (od prvej davky po poslednt davku skasaného
lieku + 7 dni). Vacsina (377/600, [63 %]) zaradenych pacientov mala na zac¢iatku $tudie akatnu
GVHD stupna 2 alebo 3 alebo chronicku extenzivnu GVHD (195/600, [32,5 %]). Priemerné trvanie
liecby bolo 80 dni pre posakonazol a 77 dni pre flukonazol.

Stadia 1 899 bola randomizovana $tudia so zaslepenym hodnotenim posakonazolu vo forme peroralne;
suspenzie (200 mg trikrat denne) oproti flukonazolu vo forme suspenzie (400 mg jedenkrat denne)
alebo itrakonazolu vo forme peroralneho roztoku (200 mg dvakrat denne) u neutropenickych
pacientov, ktori dostavali cytotoxicku chemoterapiu na lieCbu akutnej myeloblastovej leukémie alebo
myelodysplastickych syndromov. Primarnym ukazovatel'om c¢innosti bola incidencia
dokazanych/predpokladanych IFI stanovena nezavislou, zaslepenou, externou odbornou komisiou
pocas obdobia lie¢by. KI'icovym sekundarnym ukazovatel'om bola incidencia
dokazanych/predpokladanych IFI 100 dni po randomizacii. Najcastej$im zakladnym ochorenim bola

2 Zahtfia iné, menej Casté druhy alebo nezname druhy
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novodiagnostikovana akatna myeloblastova leukémia (435/602, [72 %]). Priemerné trvanie lieCby
bolo 29 dni pre posakonazol a 25 dni pre flukonazol/itrakonazol.

V oboch stadiach profylaxie bola najcastejSou prielomovou infekciou aspergiléza. Vysledky z oboch
studii pozri v tabul’ke 7 a 8. Prielomové infekcie sposobené druhom Aspergillus boli menej Casté

u pacientov, ktori dostavali profylakticku liecbu posakonazolom, v porovnani s pacientmi v kontrolnej
skupine.

Tabul’ka 7. Vysledky klinickych $tudii profylaxie invazivnych mykotickych infekcii
Studia Posakonazol vo forme Kontrola® Hodnota p
peroralnej suspenzie

Podiel (%) pacientov s dokdzanou/predpokladanou IFI

Obdobie pocas liecby”

1 8994 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009

316° 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Fixné obdobie®

1 8994 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031

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

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

a:  FLU/ITZ (1 899); FLU (316)

b: 'V studii 1 899 to bola doba od randomizacie po poslednu davku skisaného lieku plus 7 dni; v $tidii 316 to bola doba od
prvej davky po poslednt davku sktisaného lieku plus 7 dni.

c:  Vstadii 1 899 to bola doba od randomizacie po 100. deti od randomizacie; v §tadii 316 to bola doba od vychodiskového
dia po 111. den od vychodiskového dna.
VSetci randomizovani pacienti

e:  Vsetci lieCeni pacienti

Tabul’ka 8. Vysledky klinickych §tidii profylaxie invazivnych mykotickych infekcii

Sthdia Posakonazol vo forme Kontrola®
peroralnej suspenzie

Podiel (%) pacientov s dokdzanou/predpokladanou aspergilozou

Obdobie pocas lie¢by®

1 8994 2/304 (1) 20/298 (7)

316¢ 3/291 (1) 17/288 (6)
Fixné obdobie®

1 8994 4/304 (1) 26/298 (9)

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

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

a:  FLU/ITZ (1 899); FLU (316)

b:  Vstadii 1 899 to bola doba od randomizacie po poslednt davku skusaného lieku plus 7 dni; v $tidii 316 to bola doba od
prvej davky po poslednt davku sktisaného liecku plus 7 dni.

c: Vstadii 1 899 to bola doba od randomizacie po 100. defi od randomizacie; v §tadii 316 to bola doba od vychodiskového
dia po 111. defi od vychodiskového dna.
Vsetci randomizovani pacienti

e:  Vsetci lieCeni pacienti

V stadii 1 899 sa pozoroval vyznamny pokles amrtnosti zo vSetkych pri¢in v prospech posakonazolu
[POS 49/304 (16 %) oproti FLU/ITZ 67/298 (22 %); p = 0,048]. Na zaklade odhadov podl’a Kaplana-
Meiera bola pravdepodobnost’ prezivania do 100. dha od randomizacie vyznamne vys$ia u pacientov
lieCenych posakonazolom; toto zlepSenie prezivania sa preukazalo, ked’ sa do analyzy zahrnuli vSetky
priciny smrti (p = 0,0354) ako aj umrtia suvisiace s IFI (p = 0,0209).

V stadii 316 bola celkova timrtnost’ podobna (POS 25 %; FLU 28 %); podiel imrti stivisiacich s IFI

bol vSak vyznamne niZsi v skupine s POS (4/301) v porovnani so skupinou s FLU (12/299;
p =0,0413).
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Pediatricka populécia

K dispozicii su obmedzené sktisenosti s posakonazolom vo forme tabliet v pediatrickej populacii.

V studii lieby invazivnej aspergilozy boli traja pacienti vo veku 14 — 17 rokov lie¢eni posakonazolom
vo forme koncentratu na infuzny roztok a tabliet v davke 300 mg/den (dvakrat denne v 1. den

a nasledne jedenkrat denne).

U pediatrickych pacientov vo veku 2 az menej ako 18 rokov bola stanovena bezpe¢nost’ a ti¢innost’
posakonazolu (Noxafil gastrorezistentny prasok a vehikulum na peroralnu suspenziu; Noxafil
koncentrat na infizny roztok). Pouzitie posakonazolu v tychto vekovych skupinach je podporené
dokazom z primeranych a dostato¢ne kontrolovanych §tadii s posakonazolom u dospelych

a farmakokinetickymi a bezpe¢nostnymi udajmi z pediatrickych $tadii (pozri ¢ast’ 5.2).

V pediatrickych studidch neboli identifikované ziadne nové bezpecnostné signdly suvisiace s pouzitim
posakonazolu u pediatrickych pacientov (pozri Cast’ 4.8).

Bezpecnost’ a ucinnost’ u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 2 roky neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Hodnotenie elektrokardiogramu

Viacnasobné, ¢asovo zodpovedajuce EKG zozbierané pocas 12-hodinového obdobia pred podanim
posakonazolu vo forme perordlnej suspenzie a v priebehu jeho podavania (400 mg dvakrat denne

s jedlom s vysokym obsahom tuku) sa ziskali od 173 zdravych dobrovolnikov, muzov a Zien, vo veku
od 18 do 85 rokov. Nepozorovali sa Ziadne klinicky relevantné zmeny priemerného QTc (Fridericia)
intervalu oproti vychodiskovym meraniam.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Pozorovala sa korelacia medzi celkovou expoziciou lieku v pomere s MIC (AUC/MIC) a klinickym
vysledkom. U o0sdb s infekciami sposobenymi druhmi Aspergillus bol kriticky pomer ~ 200. Je zvIast
dolezité pokusit sa zabezpecit', aby sa u pacientov infikovanych druhmi Aspergillus dosiahli
maximalne plazmatické hladiny (odporacané davkovacie rezimy, pozri Casti 4.2 a 5.2).

Absorpcia
Posakonazol vo forme tabliet sa absorbuje s medianom Tmax 4 aZ 5 hodin a po jednorazovom
a opakovanom davkovani az do 300 mg vykazuje davke iimernu farmakokinetiku.

Po podani tabliet posakonazolu v jednorazovej davke 300 mg po jedle s vysokym obsahom tuku

u zdravych dobrovol'nikov bola AUCo.72 hodin @ Cmax VyS$Sia v porovnani s podanim nalacno (51 % pre
AUC .72 hodin @ 16 % pre Cmax). Na zaklade populacného farmakokinetického modelu je Cay
posakonazolu zvysSena o 20 % pri podavani s jedlom v porovnani s podavanim nala¢no.

Plazmatické koncentracie posakonazolu po podani posakonazolu vo forme tabliet sa mézu
u niektorych pacientov v priebehu ¢asu zvysit'. Pri¢ina tejto ¢asovej zavislosti nie je Giplne znama.

Distribticia
Priemerny zdanlivy distribuény objem posakonazolu po podani tablety je 394 1 (42 %), pohybujtci sa
v rozmedzi 294 — 583 | v ramci $tudii u zdravych dobrovolnikov.

Posakonazol sa vo vysokej miere viaze na bielkoviny (> 98 %), predovsetkym na sérovy albumin.

Biotransformacia

Posakonazol nema ziadne vyznamné cirkulujice metabolity a nie je pravdepodobné, ze by inhibitory
enzymov CYP450 ovplyviiovali jeho koncentracie. Z cirkulujicich metabolitov va¢Sinu tvoria
glukuronidové konjugaty posakonazolu s len malym pozorovanym mnozstvom oxida¢nych
metabolitov (sprostredkovanych CYP450). Metabolity vylucené mocom a stolicou predstavuji
priblizne 17 % podanej radioaktivne znacenej davky.
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Elimindcia

Posakonazol sa po podani tabliet eliminuje pomaly s priemernym pol¢asom (t,,) 29 hodin (rozsah 26
az 31 hodin) a s priemernym zdanlivym klirensom v rozmedzi od 7,5 do 11 1/hod. Po podani *C-
posakonazolu sa radioaktivne znac¢ena davka zachytila predovSetkym v stolici (77 % radioaktivne
znacenej davky), pricom hlavnou zlozkou bola materska latka (66 % radioaktivne znacenej davky).
Vylucovanie oblickami je menej vyznamnou cestou eliminacie, pricom 14 % radioaktivne znacenej
davky sa vylucilo do mocu (< 0,2 % radioaktivne znacenej davky je materska latka). Plazmatické
koncentracie rovnovazneho stavu sa dosiahnu v 6. deii pri ddvke 300 mg (jedenkrat denne po
narazovej davke dvakrat denne v 1. den).

Farmakokinetika v osobitnych skupinach pacientov

Na zaklade popula¢ného farmakokinetického modelu hodnotiaceho farmakokinetiku posakonazolu
boli u pacientov, ktorym bol podavany posakonazol vo forme koncentratu na infuzny roztok alebo
tabliet v davke 300 mg jedenkrat denne po davke 300 mg dvakrat denne v 1. dei na lieCbu invazivne;j
aspergilozy a profylaxiu invazivnych mykotickych infekcii, predikované koncentracie posakonazolu
v rovnovaznom stave.

Tabulka 9. Popula¢ny predikovany median (10. percentil, 90. percentil) plazmatickych koncentracii
posakonazolu v rovnovdznom stave u pacientov po podavani posakonazolu vo forme koncentratu na
infuzny roztok alebo tabliet v davke 300 mg denne (dvakrat denne v 1. den)

ReZim Populacia Cav (ng/ml) Chin (ng/ml)
Profylaxia 1550 1330
Y (874; 2 690) (667; 2 400)
Tableta (nalacno) ES;:IZ); . 1 780 1 490
/oe] (879; 3 540) (663; 3 230)
aspergilézy
Profylaxia 1 890 1500
, Y (1 100; 3 150) (745; 2 660)
Koncentrat na Liccba
infuzny roztok cvazivied 2240 1780
e (1230; 4 160) (874; 3 620)
aspergilozy

Populacné farmakokinetickd analyza posakonazolu u pacientov naznacuje, Ze rasa, pohlavie, porucha
funkcie obliciek a ochorenie (profylaxia alebo lieba) nemaju ziadny klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku posakonazolu.

Deti (< 18 rokov)

Pre posakonazol vo forme tabliet st k dispozicii obmedzené (n = 3) skusenosti v pediatrickej
populécii.

U pediatrickych pacientov sa hodnotila farmakokinetika posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie.
Po podani posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie 800 mg denne v rozdelenych ddvkach na
lie¢bu invazivnych mykotickych infekcii boli priemerné minimalne plazmatické koncentracie u 12
pacientov vo veku 8 — 17 rokov (776 ng/ml) podobné koncentraciam u 194 pacientov vo veku 18 — 64
rokov (817 ng/ml). K dispozicii nie su Ziadne farmakokinetické idaje u pediatrickych pacientov vo
veku menej ako 8 rokov. Podobne v Studidch profylaxie bola priemerné koncentracia (average
concentration, C,,) posakonazolu v rovnovaznom stave u desiatich dospievajucich (vo veku 13 — 17
rokov) porovnatel'na s Cay dosiahnutou u dospelych (> 18 rokov).

Pohlavie
Farmakokinetika posakonazolu vo forme tabliet je porovnate'na u muzov a zien.

Starsie osoby
Medzi mladsimi a geriatrickymi pacientmi sa nepozorovali Ziadne celkové rozdiely v bezpecnosti.

Popula¢ny farmakokineticky model s koncentratom na infizny roztok a tabletami s obsahom
posakonazolu naznacuje, Ze klirens posakonazolu suvisi s vekom. C,, posakonazolu je vo v§eobecnosti
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porovnatel'na u mladych a starSich pacientov (vo veku > 65 rokov); C,y je vSak zvySena o 11 %
u pacientov vo vyrazne pokroc¢ilom veku (= 80 rokov). Pacientov vo vyrazne pokrocilom veku (= 80
rokov) sa preto odporuca pozorne sledovat’ na vyskyt neziaducich udalosti.

Farmakokinetika posakonazolu vo forme tabliet je porovnatel'na u mladych a star§ich oséb (vo veku
> 65 rokov).

Farmakokinetické rozdiely na zéklade veku nie st povazované za klinicky vyznamné; nie je preto
potrebna ziadna uprava davky.

Rasa
K dispozicii nie st dostatocné tidaje tykajuce sa posakonazolu vo forme tabliet a rozdielov medzi
rasami.

V porovnani s osobami bielej rasy bol u 0sob Ciernej rasy mierny pokles (16 %) AUC a Crax
posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie. Bezpecnostny profil posakonazolu u 0séb Ciernej a bielej
rasy bol vSak podobny.

Hmotnost

Populacny farmakokineticky model s koncentratom na infizny roztok a tabletami s obsahom
posakonazolu naznacuje, Ze klirens posakonazolu suvisi s hmotnostou. U pacientov s hmotnostou
> 120 kg je Cay zniZend o 25 % a u pacientov s hmotnostou < 50 kg je Cav zvySend o 19 %.
Pacientov s telesnou hmotnost'ou viac ako 120 kg sa preto odporaca pozorne sledovat’ na vyskyt
prielomovych mykotickych infekeii.

Porucha funkcie obliciek

Po podani jednorazovej davky posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie sa nepozoroval Ziadny
vplyv miernej a stredne t'azkej poruchy funkcie obli¢iek (n = 18, Cle > 20 ml/min/1,73 m?) na
farmakokinetiku posakonazolu; preto nie je potrebnd ziadna uprava davky. U osob s tazkou poruchou
funkcie obli¢iek (n = 6, Cl, < 20 ml/min/1,73 m?) bola AUC posakonazolu vel'mi variabilnd [CV

> 96 % (varia¢ny koeficient)] v porovnani s inymi renalnymi skupinami [CV <40 %]. Ked’ze sa vSak
posakonazol vyznamne nevylucuje oblickami, neocakava sa vplyv tazkej poruchy funkcie obli¢iek na
farmakokinetiku posakonazolu a neodportca sa ziadna Uiprava davky. Posakonazol sa neodstranuje
hemodialyzou.

Podobné odportcania sa vzt'ahuji na posakonazol vo forme tabliet; pre posakonazol vo forme tabliet
sa vSak nevykonala $pecificka stadia.

Porucha funkcie pecene

Po podani jednorazovej peroralnej davky 400 mg posakonazolu vo forme perordlnej suspenzie
pacientom s miernou (Childovo-Pughovo skore A), stredne t'azkou (Childovo-Pughovo skore B) alebo
tazkou (Childovo-Pughovo skore C) poruchou funkcie pecene (skupiny po Siestich pacientoch) bola
priemerna AUC 1,3- aZz 1,6-nasobne vicsia v porovnani s AUC u zodpovedajucich kontrolnych osob

s normalnou funkciou pecene. Koncentracie neviazaného lieciva sa nestanovili a nemozno vylucit, ze
dochadza k vdcSiemu narastu expozicie neviazanému posakonazolu nez pozorovany 60% narast
celkovej AUC. Poléas eliminacie (tv) sa v prislusnych skupinach predizil z priblizne 27 hodin az na ~
43 hodin. U pacientov s miernou az tazkou poruchou funkcie pecene sa neodporuca ziadna uprava
davky, potrebnd je vSak opatrnost’ z ddvodu moznej vyssej plazmatickej expozicie.

Podobné odporucania sa vztahuji na posakonazol vo forme tabliet; pre posakonazol vo forme tabliet
sa vSak nevykonala $pecificka stadia.

5.3 Predklinické iidaje o bezpecnosti

Rovnako ako pri inych azolovych antimykotikach, v $tidiach toxicity po opakovanom podavani
posakonazolu sa pozorovali ucinky suvisiace s inhibiciou syntézy steroidnych hormoénov. TImivé
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ucinky na nadoblicky sa pozorovali v stiidiach toxicity u potkanov a psov pri rovnakych alebo vyssich
expoziciach, ako sa dosahuju po terapeutickych davkach u I'udi.

U psov, ktorym sa podédvala po dobu > 3 mesiacov davka vediica k niz§im systémovym expoziciam,
ako sa dosahuju po terapeutickych davkach u l'udi, sa objavila neuronalna fosfolipiddza. Tento nalez
sa nepozoroval u opic, ktorym sa posakonazol podéval jeden rok. V dvandstmesacnych stidiach
neurotoxicity u psov a opic sa nepozorovali Ziadne funk¢né Gcinky na centralny alebo periférny
nervovy systém pri systémovych expoziciach vyssich, ako sa dosahuju po terapeutickych davkach.

V 2-rocnej §tadii u potkanov sa pozorovala plicna fosfolipidoza vedica k dilatécii a obstrukeii alveol.
Tieto nalezy nie su nevyhnutne ukazovatelom moznych funkénych zmien u l'udi.

Vo farmakologickej §tadii bezpe¢nosti po opakovanom podavani u opic pri maximalnych
plazmatickych koncentraciach 8,5-nasobne vyssich, ako su koncentracie, ktoré sa dosahuju po
terapeutickych davkach u l'udi, sa nepozorovali ziadne u€inky na elektrokardiogram, vratane QT

a QTc intervalov. Vo farmakologickej $tadii bezpecnosti po opakovanom podavani u potkanov pri
systémovych expoziciach 2,1-nasobne vyssich, ako sa dosahuju po terapeutickych davkach,
echokardiografia neodhalila ziadny naznak srdcovej dekompenzacie. ZvySeny systolicky a arterialny
krvny tlak (az do 29 mmHg) sa pozoroval u potkanov pri systémovych expoziciach 2,1-nasobne
vyssich, ako sa dosahuju po terapeutickych davkach u 'udi, a u opic pri systémovych expoziciach 8,5-
nasobne vyssich.

Vykonali sa reprodukéné stidie a Stidie perinatalneho a postnatalneho vyvinu u potkanov. Pri
expoziciach nizsich, ako sa dosahuju po terapeutickych davkach u l'udi, sposobil posakonazol kostrové
zmeny a malformacie, dystokiu, prediZzenie gestacie a zniZenie priemerného poétu potomkov

a postnatalnej zivotaschopnosti. U kralikov bol posakonazol embryotoxicky pri expoziciach vyssich,
ako sa dosahuju po terapeutickych davkach. Rovnako ako pri inych azolovych antimykotikach, sa tieto
ucinky na reprodukciu povazuju za spésobené ti¢inkom na steroidogenézu, ktory stvisi s lieCbou.

Posakonazol nebol v in vitro a in vivo $tadiach genotoxicky. Studie karcinogenity neodhalili Ziadne
osobitné riziko pre l'udi.

V predklinickej $tadii s intraven6znym podavanim posakonazolu u velmi mladych psov (davkovanych
od 2 — 8 tyzdiiov veku) sa u lieCenych zvierat v porovnani so subeznymi kontrolnymi zvieratami
pozoroval zvySeny vyskyt zvac¢Senia mozgovej komory. Medzi kontrolnymi a lieCenymi zvieratami sa
po naslednom 5-mesaénom obdobi bez lie¢by nepozoroval ziadny rozdiel vo vyskyte zvacSenia
mozgovej komory. U psov s tymto nalezom sa nezistili ziadne neurologické, behavioralne alebo
vyvojové abnormality a podobny nalez na mozgu sa nepozoroval pri peroralnom podavani
posakonazolu mladym psom (vo veku 4 dni az 9 mesiacov) ani pri intravendznom podavani
posakonazolu mladym psom (vo veku 10 tyzdnov az 23 tyzdiiov). Klinicky vyznam tohto zistenia nie
je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety
acetatosukcinat hypromelozy

mikrokrystalické celul6za
hydroxypropylceluléza (E463)
oxid kremicity na dentalne pouZzitie
sodna sol’ kroskarmelézy

stearat horecnaty

Obal tablety
polyvinylalkohol
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makrogol 3350

oxid titanicity (E171)

mastenec

zIty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Noxafil 100 mg gastrorezistentné tablety su balené v PVC/polychlorotrifluoroetylénovych
laminatovych blistroch s pretlacacou hlinikovou foliou.

Noxafil gastrorezistentné tablety st balené v blistroch v Skatuliach po 24 (2 x 12) alebo 96 (8 x 12)
tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CIiSLA)

EU/1/05/320/002 24 tabliet

EU/1/05/320/003 96 tabliet

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 25. oktobra 2005

Datum posledného predlzenia registracie: 25. oktdbra 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

<{MM/RRRR}>

Y



Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Noxafil 300 mg koncentrat na infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 300 mg posakonazolu.
Kazdy ml obsahuje 18 mg posakonazolu.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Kazda injekéna liekovka obsahuje 462 mg (20 mmol) sodika.

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 6 680 mg cyklodextrinu (vo forme sodnej soli sulfobutyléter-
betacyklodextrinu (SBECD)).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infizny roztok (sterilny koncentrat).
Cira, bezfarebna az zIta kvapalina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Noxafil koncentrat na infizny roztok je indikovany na lie¢bu nasledujucich mykotickych infekeii
u dospelych (pozri Casti 4.2 a 5.1):
- invazivna aspergiloza.

Noxafil koncentrat na infuzny roztok je indikovany na lie¢bu nasledujucich mykotickych infekcii

u dospelych a pediatrickych pacientov vo veku od 2 rokov (pozri Casti 4.2 a 5.1):

- invazivna aspergiléza u pacientov s ochorenim refraktérnym na amfotericin B alebo itrakonazol
alebo u pacientov, ktori tieto lieky neznasaju;

- fuzaridza u pacientov s ochorenim refraktérnym na amfotericin B alebo u pacientov, ktori
neznasaju amfotericin B;

- chromoblastomykoza a mycetdm u pacientov s ochorenim refraktérnym na itrakonazol alebo
u pacientov, ktori neznésaju itrakonazol;

- kokcidioidomykdza u pacientov s ochorenim refraktérnym na amfotericin B, itrakonazol alebo
flukonazol alebo u pacientov, ktori tieto lieky neznaSaju.

Refraktérnost’ je definovana ako progresia infekcie alebo neuspesné potlacenie infekcie po minimalne
7 ditoch podavania terapeutickych davok ucinnej antimykotickej liecby.

Noxafil koncentrat na infizny roztok je tiez indikovany na profylaxiu invazivnych mykotickych
infekcii u nasledujucich dospelych a pediatrickych pacientov vo veku od 2 rokov (pozri ¢asti 4.2
as.l):

- pacienti, ktori dostavaji remisnt indukéntt chemoterapiu pri akutnej myeloblastovej leukémii
(AML) alebo myelodysplastickych syndromoch (MDS), u ktorych sa oCakava vyvoj
dlhotrvajtcej neutropénie a u ktorych je vysoké riziko vzniku invazivnych mykotickych
infekcii;

- prijemcovia transplantatu hematopoetickych kmenovych buniek (hematopoietic stem cell
transplant, HSCT), ktori podstupuji vysokodavkovu imunosupresivnu liecbu pre reakciu
transplantatu proti prijemcovi (graft versus host disease, GVHD), a u ktorych je vysoké riziko
vzniku invazivnych mykotickych infekcii.
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Pre pouzitie pri orofaryngealnej kandidoze, pozri suhrn charakteristickych vlastnosti peroralne;j
suspenzie Noxafil.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liecbu ma zacat’ lekar so skisenostami v liecbe mykotickych infekcii alebo v podpornej liecbe
vysokorizikovych pacientov, u ktorych je posakonazol indikovany ako profylaxia.

Davkovanie

Noxafil je tieZ dostupny na peroralne podavanie (Noxafil 100 mg gastrorezistentné tablety, peroralna
suspenzia s koncentraciou 40 mg/ml a 300 mg gastrorezistentny prasok a vehikulum na peroralnu
suspenziu). Akonahle to umoziuje stav pacienta, odporuca sa prechod na peroralne podavanie (pozri
Cast' 4.4).

Odporucana davka je uvedena v tabulke 1.

Tabul’ka 1. Odporti¢ana davka podl'a indikacie

Indikécia Davka a trvanie liecby
(pozri Cast’ 5.2)

Liecba invazivnej aspergilozy | Narazova davka Noxafilu 300 mg (300 mg koncentrat na infuzny
(iba pre dospelych) roztok alebo tri 100 mg tablety) dvakrat denne v prvy den,
nasledne 300 mg (300 mg koncentrat na infizny roztok alebo tri
100 mg tablety) jedenkrat denne.

Kazda davka tabliet sa moze uzivat’ bez ohl'adu na prijem jedla.
Odporucané celkové trvanie liecby je 6 — 12 tyzdiov.

V pripade klinickej indikéacie je vhodny prechod medzi
intraven6znym a perordlnym podévanim.

Refraktérne invazivne Dospeli:

mykotické infekcie (invasive Narazova davka Noxafilu 300 mg dvakrat denne v prvy dei,
fungal infections, IFI)/pacienti | nasledne 300 mg jedenkrat denne. Trvanie liecby ma byt’

s IFI s neznasanlivostou liecby | zaloZené na zavaznosti zékladného ochorenia, zotavovani sa
prvej linie z imunosupresie a klinickej odpovedi.

Pediatricki pacienti vo veku 2 aZ menej ako 18 rokov:
Narazova davka 6 mg/kg (do maximalnej davky 300 mg) dvakrat
denne v prvy dei, nasledne 6 mg/kg (do maximalnej davky

300 mg) jedenkrat denne. Trvanie lieCby ma byt’ zaloZzené na
zavaznosti zakladného ochorenia, zotavovani sa z imunosupresie
a klinickej odpovedi.

Profylaxia invazivnych Dospeli:

mykotickych infekcif Narazova davka Noxafilu 300 mg dvakrat denne v prvy dei,
nasledne 300 mg jedenkrat denne. Trvanie liecby je zalozené na
zotavovani sa z neutropénie alebo imunosupresie. U pacientov
s AML alebo MDS sa ma s profylaxiou Noxafilom zacat’
niekol’ko dni pred o¢akavanym nastupom neutropénie

a pokracCovat’ v nej eSte 7 dni po tom, ako pocet neutrofilov
stipne nad 500 buniek na mm?>.

Pediatricki pacienti vo veku 2 aZ menej ako 18 rokov:
Narazova davka 6 mg/kg (do maximalnej davky 300 mg) dvakrat
denne v prvy dei, nasledne 6 mg/kg (do maximalnej davky

300 mg) jedenkrat denne. Trvanie liecby je zalozené na
zotavovani sa z neutropénie alebo imunosupresie. U pacientov

s akttnou myeloblastovou leukémiou alebo myelodysplastickymi
syndromami sa ma s profylaxiou Noxafilom zacat’ niekol'ko dni
pred o¢akavanym nastupom neutropénie a pokracovat’ v nej este
7 dni po tom, ako pocet neutrofilov stipne nad 500 buniek na

mm>.
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Noxafil sa méa podavat’ centrdlnou venéznou stpravou, vratane centralneho venézneho katétra alebo
periférne zavedeného centralneho katétra (PICC), ako pomald intravendzna infuzia pocas priblizne 90
minut. Noxafil koncentrat na infuzny roztok sa nema podavat’ bolusovym podanim. Pokial’ nie je

k dispozicii centralny vendzny katéter, mdze sa jednorazova infiizia podat’ periférnym venéznym
katétrom. Ak sa infuzia podava periférnym vendéznym katétrom, méa sa podat’ pocas priblizne 30 minut
(pozri Casti 4.8 a 6.6).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

U pacientov so stredne t'azkou alebo tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu

< 50 ml/min) sa o¢akava vyskyt akumulacie intravendzneho vehikula, sodnej soli sulfobutyléter-
betacyklodextrinu (SBECD). U tychto pacientov sa maji pouzit’ peroralne lickové formy Noxafilu,
pokial’ zhodnotenie prinosu/rizika pre pacienta neodévodiiuje pouzitie intravendzneho koncentratu
Noxafil. U tychto pacientov sa maju pozorne sledovat’ hladiny kreatininu v sére (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

Obmedzené udaje o vplyve poruchy funkcie pecene (vratane triedy C klasifikacie chronického
ochorenia pecene podl'a Childa-Pugha) na farmakokinetiku posakonazolu poukazuji na zvysenu
plazmaticki expoziciu v porovnani s osobami s normalnou funkciou pecene, ale nenaznacuju potrebu
upravy davky (pozri Casti 4.4 a 5.2). Z dévodu moznej vysSej plazmatickej expozicie sa odporica
opatrnost’.

Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a ucinnost’ posakonazolu u deti mladsich ako 2 roky neboli stanovené.

K dispozicii nie su ziadne klinické udaje.

Noxafil koncentrat na infizny roztok sa nema pouzivat’ u deti vo veku menej ako 2 roky z dévodu
predklinickych bezpecnostnych rizik (pozri cast’ 5.3).

Sposob podavania

Pred podanim je potrebné Noxafil koncentrat na infizny roztok zriedit’ (pozri cast’ 6.6). Noxafil sa ma
podavat’ centralnou vendznou stipravou, vratane centralneho vendézneho katétra alebo periférne
zavedeného centralneho katétra (PICC), ako pomala intravenozna (i.v.) infizia pocas priblizne 90
minut (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.8).

Noxafil koncentrat na infuzny roztok sa nema podéavat’ bolusovym podanim.

Pokial nie je k dispozicii centralny vendzny katéter, mdze sa jednorazova infuzia podat’ periférnym
ven6znym katétrom. Ak sa infuzia podava periférnym vendznym katétrom, ma sa podat’ pocas
priblizne 30 minut, aby sa znizila pravdepodobnost’ reakcii v mieste podania inftizie (pozri Cast’ 4.8).
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Stbezné podavanie s namelovymi alkaloidmi (pozri Cast’ 4.5).

Subezné podavanie so substratmi CYP3 A4 terfenadinom, astemizolom, cisapridom, pimozidom,
halofantrinom alebo chinidinom, pretoze to méze viest’ k zvySeniu plazmatickych koncentracii tychto
liekov, vediucemu k predlzeniu QTc intervalu a zriedkavym pripadom torsades de pointes (pozri Casti

44a45).

Stbezné podavanie s inhibitormi HMG-CoA reduktazy simvastatinom, lovastatinom a atorvastatinom
(pozri Cast’ 4.5).

Stubezné podavanie pocas iniciacnej a davkovo titracnej fazy liecby venetoklaxom u pacientov
s chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL) (pozri Casti 4.4 a 4.5).
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Precitlivenost

Neexistuju informacie tykajice sa skrizenej citlivosti medzi posakonazolom a inymi azolovymi
antimykotikami. Pri predpisovani posakonazolu pacientom s precitlivenost’ou na iné¢ azoly sa musi
postupovat’ opatrne.

Hepatalna toxicita

Pocas lie¢by posakonazolom sa hlasili hepatalne reakcie (napr. zvySenia ALT, AST, alkalickej
fosfatazy, celkového bilirubinu a/alebo klinicka hepatitida). ZvySené hodnoty vysledkov vySetreni
funkcie pecene boli vSeobecne po ukonceni lieCby reverzibilné a v niektorych pripadoch sa tieto
vysledky vySetreni normalizovali aj bez prerusenia liecby. Zriedkavo sa hlasili zavaznejSie hepatalne
reakcie s fatdlnymi nasledkami.

Posakonazol sa mé pouzivat’ opatrne u pacientov s poruchou funkcie pecene z dovodu obmedzenych
klinickych skusenosti a moznosti, Ze plazmatické hladiny posakonazolu mézu byt u tychto pacientov
vysSie (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Sledovanie pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek
Pre variabilitu v expozicii maju byt pacienti s tazkou poruchou funkcie obli¢iek pozorne sledovani na
prielomové mykotické infekcie (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Sledovanie funkcie pecene

Na zaciatku liecby a pocas liecby posakonazolom sa maju vyhodnocovat’ vysledky vySetrenia funkcie
pecene. Pacienti, u ktorych sa pocas liecby posakonazolom objavia abnormalne hodnoty vysledkov
vySetreni funkcie pe¢ene, musia byt pravidelne sledovani kvoli vzniku zavaznej$ieho poskodenia
pecene. Starostlivost’ o pacienta musi zahinat laboratorne vySetrenie funkcie pecene (zvlast vySetrenia
funkcie pecene a bilirubin). Ak klinické prejavy a priznaky zodpovedaju vznikajicemu ochoreniu
pecene, ma sa zvazit’ ukoncenie liecby posakonazolom.

PrediZenie QTc intervalu

Liecba niektorymi azolmi sa spéja s predizenim QTc intervalu. Posakonazol sa nesmie podavat’

s liekmi, ktoré su substratmi CYP3A4 a je o nich zname, Ze predlzuji QTc interval (pozri Casti 4.3

a 4.5). Posakonazol sa mé podavat’ opatrne pacientom s proarytmickymi stavmi, ako su:

o vrodené alebo ziskané prediZenie QTc intervalu;

kardiomyopatia, zvlast’ v spojeni so zlyhavanim srdca;

sinusovéa bradykardia;

existujuce symptomatické arytmie;

subezné uzivanie s liekmi, o ktorych je zname, ze predlzuja QTc¢ interval (iné, ako st uvedené
v Casti 4.3).

Poruchy elektrolytov, zvlast tie, ktoré sa tykaju hladin draslika, hor¢ika alebo vapnika, sa maju
sledovat’ a podla potreby upravit’ pred a pocas lieCby posakonazolom.

Priemerné maximalne plazmatické koncentracie (Cmax) U pacientov po koncentrate na infazny roztok
posakonazolu s v porovnani s podanim peroralnej suspenzie 4-nasobne vyssie. Nie je mozné vylucit’
zvySeny vplyv na QTc¢ interval. V pripadoch, kedy je posakonazol podavany periférne, sa odportca
osobitna opatrnost’, ked’Ze odporicany cas infizie 30 mintit méze spdsobit’ d’alsie zvysenie Cmax.

Liekové€ interakcie
Posakonazol je inhibitorom CYP3A4 a pocas liecby inymi lickmi, ktoré sa metabolizujt
prostrednictvom CYP3A4, sa ma pouzivat’ len za osobitnych okolnosti (pozri Cast’ 4.5).

Midazolam a iné benzodiazepiny

Vzhl'adom na riziko prediZzeného sedativneho Gi¢inku a moznej respiraénej depresie sa mé siibezné
podavanie posakonazolu s akymikol'vek benzodiazepinmi, ktoré sa metabolizuju prostrednictvom
CYP3A4 (napr. midazolam, triazolam, alprazolam), zvazit' len v pripade, ked’ je to jednoznacne nutné.
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Ma sa zvazit tprava davky benzodiazepinov metabolizovanych prostrednictvom CYP3A4 (pozri Cast’
4.5).

Toxicita vinkristinu

Stbezné podavanie azolovych antimykotik, vratane posakonazolu, s vinkristinom sa spéja

s neurotoxicitou a d’alSimi zavaznymi neziaducimi reakciami, vratane zdchvatov kicov, periférnej
neuropatie, syndromu neprimeranej sekrécie antidiuretického hormonu a paralytického ilea. Pouzitie
azolovych antimykotik, vratane posakonazolu, vyhrad’te pre pacientov dostavajucich alkaloid z rodu
Vinca, vratane vinkristinu, u ktorych nie je Ziadna alternativna moznost’ antimykotickej liecby (pozri
Cast’ 4.5).

Toxicita venetoklaxu

Stubezné podavanie silnych inhibitorov CYP3A, vratane posakonazolu, so substraitom CYP3A4
venetoklaxom moéze zvysit toxicitu venetoklaxu, vratane rizika syndromu z rozpadu nadoru (tumour
lysis syndrome, TLS) a neutropénie (pozri Casti 4.3 a 4.5). Podrobné usmernenia si pozrite v sthrne
charakteristickych vlastnosti (SPC) venetoklaxu.

Rifamycinové antibiotika (rifampicin, rifabutin), flukloxacilin, niektoré antikonvulziva (fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital, primidon) a efavirenz

V kombinacii s nimi sa mézu koncentracie posakonazolu vyznamne znizit’; preto je potrebné vyhnut
sa ich subeznému pouzitiu s posakonazolom, pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko (pozri ¢ast’
4.5).

Plazmaticka expozicia

Plazmatické koncentracie po podani intraven6zneho koncentratu na infizny roztok posakonazolu su
vo vSeobecnosti vyssie ako koncentracie dosiahnuté pri peroralnej suspenzii posakonazolu.

U niektorych pacientov sa mézu plazmatické koncentracie posakonazolu po podani posakonazolu

v priebehu Casu zvysit’ (pozri Cast’ 5.2).

Tromboembolické prihody

Tromboembolické prihody boli identifikované ako mozné riziko pri posakonazole vo forme
intravendzneho koncentratu na infizny roztok, nepozorovali sa vSak v klinickych $tadiach.
V klinickych studiach sa pozorovala tromboflebitida. Pri akomkol'vek prejave alebo priznaku
tromboembolickych prihod sa vyzaduje opatrnost’ (pozri Casti 4.8 a 5.3).

Fotosenzitivna reakcia

Posakonazol moze vyvolat’ zvysené riziko fotosenzitivnej reakcie. Pacientov treba upozornit’, aby sa
pocas lieCby vyhybali slne¢nému Ziareniu bez primeranej ochrany, ako st ochranny odev a opal’ovaci
krém s vysokym ochrannym faktorom proti slne¢nému ziareniu (SPF).

Sodik

Tento liek obsahuje 462 mg (20 mmol) sodika v injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 23 % WHO
odporuc¢aného maximalneho denného prijmu sodika.

Maximalna denna davka tohto lieku zodpoveda 46 % WHO odporu¢aného maximalneho denného
prijmu sodika.

Obsah sodika v lieku Noxafil 300 mg koncentrat na infuzny roztok sa povazuje za vysoky. Ma sa to
vziat’ do ivahy najmé u 0s6b na diéte s nizkym obsahom soli.

Cyklodextrin
Tento liek obsahuje 6 680 mg cyklodextrinu v injek¢nej liekovke.

4.5 Liekové a iné interakcie
Nasledujuce informacie boli odvodené z tidajov tykajuicich sa posakonazolu vo forme peroralnej

suspenzie alebo prvotnej tabletovej formy. VSetky liekové interakcie posakonazolu vo forme
peroralnej suspenzie, s vynimkou tych, ktoré ovplyviiuju absorpciu posakonazolu (prostrednictvom
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zalidocného pH a motility), si povazované za relevantné rovnako aj pre koncentrat na infizny roztok
posakonazolu.

Vplyv inych liekov na posakonazol

Posakonazol je metabolizovany prostrednictvom UDP glukuronidacie (enzymy fazy 2) a in vitro je
substratom pre eflux sprostredkovany p-glykoproteinom (P-gp). Inhibitory (napr. verapamil,
cyklosporin, chinidin, klaritromycin, erytromycin atd’.) tychto klirensovych ciest mézu preto zvySovat’
koncentracie posakonazolu v plazme a induktory (napr. rifampicin, rifabutin, niektoré antikonvulziva
atd’.) tychto ciest ich m6zu znizovat'.

Rifabutin

Rifabutin (300 mg jedenkrat denne) znizil Cmax (maximalna plazmatickéd koncentracia) posakonazolu
na 57 % a AUC (plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie podl'a ¢asu) na 51 %. Je potrebné
vyhniit’ sa subeznému pouzitiu posakonazolu a rifabutinu a podobnych induktorov (napr. rifampicin),
pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko. Pozri aj niz§ie uvedené informacie o uc¢inku posakonazolu
na plazmatické hladiny rifabutinu.

Flukloxacilin

Flukloxacilin (induktor CYP450) moze znizit’ plazmatické koncentracie posakonazolu. Je potrebné
vyhniit’ sa sibeznému pouzitiu posakonazolu a flukloxacilinu, pokial’ prinos pre pacienta neprevazi
riziko (pozri Cast’ 4.4).

Efavirenz
Efavirenz (400 mg jedenkrat denne) znizil Cnax posakonazolu o 45 % a AUC o 50 %. Je potrebné
vyhnut’ sa subeznému pouzitiu posakonazolu a efavirenzu, pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko.

Fosamprenavir

Kombinovanie fosamprenaviru s posakonazolom moze viest’ k zniZzeniu plazmatickych koncentracii
posakonazolu. Ak je subezné podavanie nevyhnutné, odporica sa starostlivé sledovanie kvdli vzniku
prielomovych mykotickych infekcii. Podavanie opakovanych davok fosamprenaviru (700 mg dvakrat
denne pocas 10 dni) zniZilo Cmax posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie (prvy dei 200 mg
jedenkrat denne, druhy den 200 mg dvakrat denne, potom 400 mg dvakrat denne pocas 8 dni) 0 21 %
a AUC o 23 %. Nie je znamy ucinok posakonazolu na hladiny fosamprenaviru, ked’ sa fosamprenavir
podéva s ritonavirom.

Fenytoin

Fenytoin (200 mg jedenkrat denne) znizil Ciax posakonazolu o 41 % a AUC o 50 %. Je potrebné
vyhnut sa sibeznému pouzitiu posakonazolu a fenytoinu a podobnych induktorov (napr.
karbamazepin, fenobarbital, primidon), pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko.

Vplyv posakonazolu na iné lieky

Posakonazol je silnym inhibitorom CYP3A4. Subezné podavanie posakonazolu so substratmi
CYP3A4 mdze viest’ k vyraznému zvySeniu expozicii substratom CYP3 A4, ako to d’alej dokazuju
ucinky na takrolimus, sirolimus, atazanavir a midazolam. Pocas subezné¢ho podavania posakonazolu
a intraven6zne podavanych substratov CYP3A4 sa odportca postupovat’ opatrne a davku substratu
CYP3 A4 bude mozno treba znizit'. Ak sa posakonazol pouziva subezne so substratmi CYP3A4
podavanymi peroralne, ktorych zvySené plazmatické koncentracie mozu byt spojené s neprijateInymi
neziaducimi reakciami, je potrebné starostlivo sledovat’ plazmatické koncentréacie substratu CYP3A4
a/alebo neziaduce reakcie a podl'a potreby upravit’ davku.

Terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin a chinidin (substraty CYP3A4)

Stbezné podavanie posakonazolu a terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu, halofantrinu alebo
chinidinu je kontraindikované. Stibezné podavanie moze viest’ k zvySeniu plazmatickych koncentrécii
tychto liekov, vediacemu k predizeniu QTc intervalu a k zriedkavym pripadom torsades de pointes
(pozri Cast’ 4.3).
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Namelové alkaloidy

Posakonazol moze zvysit’ plazmatickll koncentraciu namel'ovych alkaloidov (ergotamin

a dihydroergotamin), o moze viest’ k ergotizmu. Suibezné podavanie posakonazolu a namel'ovych
alkaloidov je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Inhibitory HMG-CoA reduktdzy metabolizované prostrednictvom CYP3A4 (napr. simvastatin,
lovastatin a atorvastatin)

Posakonazol moZze podstatne zvysit’ plazmatické hladiny inhibitorov HMG-CoA reduktazy, ktoré su
metabolizované prostrednictvom CYP3A4. Pocas liecby posakonazolom sa musi liecba tymito
inhibitormi HMG-CoA reduktazy ukon¢it, pretoze zvysené hladiny sa spajali s rabdomyolyzou (pozri
Cast’ 4.3).

Alkaloidy z rodu Vinca

Vicsina alkaloidov z rodu Vinca (napr. vinkristin a vinblastin) st substratmi CYP3A4. Stibezné
podavanie azolovych antimykotik, vratane posakonazolu, s vinkristinom sa spaja so zavaznymi
neziaducimi reakciami (pozri Cast’ 4.4). Posakonazol moze zvysit’ plazmatické koncentracie alkaloidov
z rodu Vinca, ¢o mdze viest’ k neurotoxicite a d’al$im zavaznym neziaducim reakciam. Pouzitie
azolovych antimykotik, vratane posakonazolu, preto vyhrad’te pre pacientov dostavajtcich alkaloid

z rodu Vinca, vratane vinkristinu, u ktorych nie je ziadna alternativna moznost’ antimykotickej liecby.

Rifabutin

Po perordlnom podani posakonazol zvysil Cnmax rifabutinu o 31 % a AUC o 72 %. Je potrebné vyhnut
sa subeznému pouzitiu posakonazolu a rifabutinu, pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko (pozri aj
vysSie uvedené informacie o u¢inku rifabutinu na plazmatické hladiny posakonazolu). Ak sa tieto
lieky podéavaju subezne, odporuca sa starostlivé sledovanie kompletného krvného obrazu

a neziaducich reakcii stivisiacich so zvySenymi hladinami rifabutinu (napr. uveitida).

Sirolimus

Podévanie opakovanych davok peroralneho posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie (400 mg
dvakrat denne pocas 16 dni) zdravym osobam zvySilo Cmax sirolimu (jednorazova davka 2 mg)
priemerne 6,7-nasobne a AUC 8,9-nasobne (rozsah 3,1 az 17,5-nasobok). Ué¢inok posakonazolu na
sirolimus u pacientov nie je znamy, ale oCakava sa, ze bude variabilny v désledku variabilnej
expozicie posakonazolu u pacientov. Subezné podavanie posakonazolu so sirolimom sa neodporica
a treba sa mu vyhnut' vzdy, ked’ je to mozné. Ak sa subezné podavanie povazuje za nevyhnutné,
potom sa odportaca davku sirolimu na zaciatku liecby posakonazolom znac¢ne znizit’ a vel'mi Casto
sledovat’ minimalne koncentracie sirolimu v plnej krvi. Koncentracie sirolimu sa maji merat’ na
zaCiatku, pocas subezného podavania a po ukonceni lie¢by posakonazolom, pricom treba primerane
upravit’ davky sirolimu. Je potrebné si uvedomit’, Ze pocas stibezného podavania s posakonazolom sa
meni vzt'ah medzi minimalnou koncentraciou a AUC sirolimu. V doésledku toho moézu minimalne
koncentracie sirolimu, ktoré spadaji do zvy¢ajného terapeutického rozmedzia, vyustit’ do
subterapeutickych hladin. Preto je potrebné docielit’, aby sa minimalne koncentracie sirolimu
nachadzali v hornej Casti zvyc€ajného terapeutického rozmedzia a ma sa venovat’ zvySend pozornost’
klinickym prejavom a priznakom, laboratéornym hodnotam a biopsiam tkaniv.

Cyklosporin

U pacientov po transplantdcii srdca na stabilnej davke cyklosporinu, 200 mg posakonazolu vo forme
peroralnej suspenzie jedenkrat denne zvysilo koncentracie cyklosporinu, ¢o vyzadovalo znizenie
davky. V stadiach klinickej u¢innosti sa hlasili pripady zvySenia hladin cyklosporinu veduce

k z&vaznym neziaducim reakciam, vratane nefrotoxicity a jedného fatalneho pripadu
leukoencefalopatie. Ked’ sa s lieCbou posakonazolom zacina u pacientov, ktori uz dostavaji
cyklosporin, davka cyklosporinu sa ma znizit’ (napr. na asi tri $tvrtiny sti¢asnej davky). Nasledne je
potrebné starostlivo sledovat’ hladiny cyklosporinu v krvi, a to pocas subezného podavania a po
ukonceni lie¢by posakonazolom, a davku cyklosporinu upravit’ podl’a potreby.

Takrolimus

Posakonazol zvysil Cmax takrolimu (jednorazova davka 0,05 mg/kg telesnej hmotnosti) o 121 %
a AUC o 358 %. V stadiach klinickej ucinnosti sa hlasili klinicky vyznamné interakcie, ktoré viedli
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k hospitalizacii a/alebo ukonceniu liecby posakonazolom. Ked’ sa s lieCbou posakonazolom zacina

u pacientov, ktori uz dostavaju takrolimus, davka takrolimu sa ma znizit’ (napr. na asi jednu tretinu
sucasnej davky). Nasledne je potrebné starostlivo sledovat’ hladiny takrolimu v krvi, a to pocas
subezného podavania a po ukoncéeni lie¢by posakonazolom, a davku takrolimu upravit’ podla potreby.

Inhibitory HIV protedzy

Ked'Ze inhibitory HIV protedzy st substratmi CYP3A4, predpoklada sa, Ze posakonazol bude
zvySovat’ plazmatické hladiny tychto antiretrovirusovych lie¢iv. V doésledku stibezného podavania
posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie (400 mg dvakrat denne) s atazanavirom (300 mg
jedenkrat denne) pocas 7 dni sa Cmax atazanaviru u zdravych osob zvysila priemerne 2,6-nasobne

a AUC 3,7-nasobne (rozsah 1,2 az 26-nasobok). V désledku stibezného podavania posakonazolu vo
forme peroralnej suspenzie (400 mg dvakrat denne) s atazanavirom a ritonavirom (300/100 mg
jedenkrat denne) pocas 7 dni sa Cmax atazanaviru u zdravych osob zvysila priemerne 1,5-nasobne

a AUC 2,5-nasobne (rozsah 0,9 az 4,1-nasobok). Pridanie posakonazolu k lieCbe atazanavirom alebo
atazanavirom plus ritonavirom sa spajalo so zvysenim plazmatickych hladin bilirubinu. Pocas
subezného podavania s posakonazolom sa odporuca Casto sledovat’ neziaduce reakcie a toxicitu
spojenu s antiretrovirusovymi lie¢ivami, ktoré su substratmi CYP3A4.

Midazolam a iné benzodiazepiny metabolizované prostrednictvom CYP3A4

V studii u zdravych dobrovol'nikov zvysil posakonazol vo forme peroralnej suspenzie (200 mg
jedenkrat denne pocas 10 dni) expoziciu (AUC) intravendézneho midazolamu (0,05 mg/kg) o 83 %.

V dalsej studii u zdravych dobrovolnikov zvysilo podavanie opakovanej davky posakonazolu vo
forme peroralnej suspenzie (200 mg dvakrat denne pocas 7 dni) Cpax intravendzneho midazolamu
(jednorazova davka 0,4 mg) priemerne 1,3-nasobne a AUC 4,6-nasobne (rozsah 1,7 az 6,4-nasobok).
Posakonazol vo forme peroralnej suspenzie v davke 400 mg dvakrat denne pocas 7 dni zvysil Cpax
intraven6zneho midazolamu 1,6-nasobne a AUC 6,2-nasobne (rozsah 1,6 az 7,6-nasobok). Obe davky
posakonazolu zvysili Cmax peroralneho midazolamu (jednorazova peroralna davka 2 mg) 2,2-nasobne
a AUC 4,5-nasobne. Posakonazol vo forme peroralnej suspenzie (200 mg alebo 400 mg) pocas
stibezného podavania okrem toho predizil priemerny terminalny pol¢as midazolamu z priblizne 3 — 4
hodin na 8 — 10 hodin.

Vzhl'adom na riziko predizeného sedativneho G&inku sa odporaca zvazit upravu davky, ked’ sa
posakonazol podava stibezne s akymkol'vek benzodiazepinom, ktory sa metabolizuje prostrednictvom
CYP3A4 (napr. midazolam, triazolam, alprazolam) (pozri ¢ast’ 4.4).

Blokatory kalciového kandla metabolizované prostrednictvom CYP3A4 (napr. diltiazem, verapamil,
nifedipin, nizoldipin)

Pocas stibezného podavania s posakonazolom sa odporuca ¢asté sledovanie neziaducich reakcii

a toxicity suvisiacich s blokatormi kalciového kanala. Mdze byt potrebna uprava davky blokatorov
kalciového kanala.

Digoxin

Podavanie inych azolov sa spajalo so zvySenim hladin digoxinu. Posakonazol preto moze zvysit
plazmaticka koncentraciu digoxinu, a je potrebné sledovat’ hladiny digoxinu, ked’ sa zac¢ina alebo
ukoncuje lie¢ba posakonazolom.

Derivaty sulfonylmocoviny
Pri subeznom podani glipizidu s posakonazolom sa u niektorych zdravych dobrovol'nikov znizili
koncentracie glukézy. U diabetickych pacientov sa odportica sledovat’ koncentracie glukozy.

Kyselina all-trans retinovda (ATRA) alebo tretinoin

Vzhl'adom na to, Ze ATRA je metabolizovana hepatalnymi enzymami CYP450, predovsetkym
CYP3A4, subezné podavanie s posakonazolom, ktory je silnym inhibitorom CYP3A4, moze viest
k zvysenej expozicii tretinoinu a sposobit’ zvysenu toxicitu (najma hyperkalciémiu). Pocas liecby
posakonazolom a pocas dni nasledujucich po lie¢be je potrebné sledovat’ hladiny vapnika v sére

a v pripade potreby sa maju zvazit’ vhodné upravy davky tretinoinu.
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Venetoklax

V porovnani s podavanim 400 mg samotného venetoklaxu, sibezné podévanie 300 mg posakonazolu,
silného inhibitora CYP3A, s venetoklaxom 50 mg a 100 mg pocas 7 dni u 12 pacientov zvysilo Cpax
venetoklaxu 1,6-nasobne a 1,9-ndsobne a AUC venetoklaxu 1,9-nasobne a 2,4-nasobne, v uvedenom
poradi (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pozri SPC venetoklaxu.

Pediatrickd populacia
Interak¢né stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Neexistuju dostatocné informacie o pouziti posakonazolu u gravidnych zien. Studie na zvieratach
preukézali reprodukénti toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Mozné riziko u I'udi nie je zname.

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lieCby pouzivat’ i¢innu antikoncepciu. Posakonazol sa nesmie
pouzivat’ pocas gravidity, pokial prinos pre matku jednoznacne neprevazi mozné riziko pre plod.

Dojcenie

Posakonazol sa vylu¢uje do mlieka dojciacich potkanov (pozri ¢ast’ 5.3). VyluCovanie posakonazolu
do materského mlieka u l'udi sa neskimalo. Dojcenie sa musi na zaciatku liecby posakonazolom
zastavit.

Fertilita

Posakonazol nemal ziadny vplyv na fertilitu samcov potkanov pri davkach az do 180 mg/kg (2,8-
nasobok expozicie dosiahnutej pri intravenoznej davke 300 mg u l'udi) ani samic potkanov pri davke
az do 45 mg/kg (3,4-nasobok expozicie dosiahnutej pri intravendznej davke 300 mg u pacientov).

K dispozicii nie je ziadna klinicka skusenost’, ktora by stanovila vplyv posakonazolu na fertilitu I'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ked'Ze sa pri pouzivani posakonazolu hlasili niektoré neziaduce reakcie (napr. zdvrat, somnolencia
atd’.), ktoré m6zu potencialne ovplyvnit’ vedenie vozidiel/obsluhu strojov, je potrebna opatrnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Udaje o bezpeénosti sa ziskali najmé v §tadiach s peroralnou suspenziou.

Bezpecnost’ posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie sa hodnotila u > 2 400 pacientov a zdravych
dobrovolnikov zaradenych do klinickych $tudii a zo sktsenosti po uvedeni lieku na trh. NajcastejSie
hlasené zavazné neziaduce reakcie suvisiace s liekom zahrnali nauzeu, vracanie, hnacku, horucku

a zvySeny bilirubin.

Posakonazol vo forme koncentrdtu na infiizny roztok

Bezpecnost’ posakonazolu vo forme koncentratu na infuzny roztok sa hodnotila u 72 zdravych
dobrovolnikov a 268 pacientov zaradenych do klinickej $tadie antimykotickej profylaxie.
Bezpecnost’ posakonazolu vo forme koncentratu na infizny roztok a posakonazolu vo forme tabliet sa
hodnotila u 288 pacientov zaradenych do klinickej Stadie aspergildzy, z ktorych 161 pacientov
dostavalo koncentrat na infizny roztok a 127 pacientov dostavalo tabletovt lickovu formu.

Posakonazol vo forme koncentratu na infuzny roztok sa skumal iba u pacientov s AML a MDS

a u tych pacientov po HSCT, ktori mali alebo boli vysoko rizikovi z hl'adiska GVHD. Maximalne
trvanie expozicie koncentratu na infizny roztok bolo kratSie ako pri peroralnej suspenzii. Plazmaticka
expozicia dosiahnuta pri infiznom roztoku bola vyssia ako plazmaticka expozicia pozorovana pri
peroralnej suspenzii.
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V uvodnych stadiach u zdravych dobrovolnikov sa podanie jednorazovej davky posakonazolu
inflziou pocas 30 minut prostrednictvom periférneho vendzneho katétra spajalo s 12% vyskytom
reakcii v mieste podania infuzie (4% vyskyt tromboflebitidy). Viacnasobné davky posakonazolu
podavané cez periférny vendzny katéter sa spajali s tromboflebitidou (60% vyskyt). Posakonazol sa
preto v nasledujucich $tadiach podaval cez centralny ven6zny katéter. Pokial’ nebol centralny venozny
katéter pohotovo k dispozicii, pacienti dostali jednorazovu infiziu pocas 30 minut cez periférny
vendzny katéter. Cas periférnej infazie dlhsi ako 30 minit vedie k vyssiemu vyskytu reakcii v mieste
podania infuzie a tromboflebitide.

Bezpecnost’ koncentratu na infuzny roztok posakonazolu sa hodnotila u 268 pacientov v klinickych
studiach. Pacienti boli zahrnuti v nekomparativnej farmakokinetickej $tadii a $tadii bezpecnosti
koncentratu na infuzny roztok posakonazolu podavaného ako antimykoticka profylaxia (Stadia 5 520).
Jedenast pacientov dostalo jednorazovu davku 200 mg posakonazolu vo forme koncentratu na infzny
roztok, 21 pacientov dostavalo dennti davku 200 mg pocas medidnu 14 dni a 237 pacientov dostavalo
dennt davku 300 mg pocas medianu 9 dni. K dispozicii nie st idaje o podavani pocas > 28 dni. Udaje
0 bezpecnosti u starSich pacientov su obmedzené.

NajcastejSie hlasenou neziaducou reakciou (> 25 %) s nastupom pocas intravenoznej fazy davkovania
posakonazolu 300 mg jedenkrat denne bola hnacka (32 %).

NajcastejSou neziaducou reakciou (> 1 %) veducou k ukonceniu podavania koncentratu na infizny
roztok posakonazolu 300 mg jedenkrat denne bola AML (1 %).

Bezpecnost’ posakonazolu vo forme tabliet a koncentratu na infuzny roztok sa hodnotila tiez

v kontrolovanej studii liecby invazivnej aspergilozy. Maximalne trvanie liecby invazivnej aspergilozy
bolo podobné trvaniu skiimanému pri zachrannej lie¢be peroralnou suspenziou a bolo dlhsie ako
trvanie lie¢by tabletami alebo koncentratom na infuzny roztok v ramei profylaxie.

Bezpecnost posakonazolu vo forme gastrorezistentného prasku a vehikula na perordlnu suspenziu

a koncentratu na infuzny roztok

Bezpecnost’ posakonazolu vo forme gastrorezistentného prasku a vehikula na peroralnu suspenziu

a koncentratu na infizny roztok sa hodnotila u 115 pediatrickych pacientov vo veku 2 az menej ako 18
rokov na pouzitie v ramci profylaxie. Imunokompromitovani pediatricki pacienti so zndmou alebo
ocakavanou neutropéniou boli vystaveni uc¢inku posakonazolu v davke 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg alebo

6 mg/kg.

Hlasené neziaduce reakcie boli vo v§eobecnosti v stlade s neziaducimi reakciami ocakavanymi
v pediatrickej onkologickej populacii podstupujicej liecbu malignit alebo s bezpecnostnym profilom
posakonazolu u dospelych.

NajcastejSie hlasenymi neZiaducimi reakciami (> 2 %) pocas liecby boli zvysena
alaninaminotrasferaza (2,6 %), zvySend aspartataminotrasferaza (3,5 %) a vyrazka (2,6 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V ramci tried organovych systémov st neziaduce reakcie uvedené pod nadpisom frekvencie

s pouzitim nasledujucich kategorii: vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté

(= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname
(z dostupnych udajov).
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Tabul’ka 2. Neziaduce reakcie rozdelené podla organovych systémov a frekvencie hlasené
v klinickych $tudiach a/alebo pocas pouzivania po uvedeni lieku na trh*

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Casté:

Menej Casté:

Zriedkavé:

neutropénia

trombocytopénia, leukopénia, anémia, eozinofilia,
lymfadenopatia, infarkt sleziny

hemolyticko-uremicky syndrém, tromboticka
trombocytopenicka purpura, pancytopénia, koagulopatia,
hemoragia

Poruchy imunitného systému
Menej Casté:
Zriedkavé:

alergicka reakcia
reakcia z precitlivenosti

Poruchy endokrinného systému
Zriedkavé:

insuficiencia nadobliciek, pokles gonadotropinu v krvi,
seudoaldosteronizmus

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Casté:

Menej Casté:

nerovnovaha elektrolytov, anorexia, znizena chut’ do jedla,
hypokaliémia, hypomagneziémia
hyperglykémia, hypoglykémia

Psychické poruchy
Menej Casté:
Zriedkavé:

hbnormalne sny, stav zmétenosti, porucha spanku
sychoticka porucha, depresia

Poruchy nervového systému
Casté:
Menej Casté:

parestézia, zavrat, somnolencia, bolest’” hlavy, dysgetizia
vulzie, neu ia, (zia, afizia, .
konvulzie, neuropatia, hypestézia, tremor, afazia, insomnia

Zriedkavé: cerebrovaskularna prihoda, encefalopatia, periférna
neuropatia, synkopa

Poruchy oka

Menej Casté: rozmazané videnie, fotofobia, znizena zrakova ostrost’

Zriedkavé: dvojité videnie, skotdm

Poruchy ucha a labyrintu
Zriedkavé:

orucha sluchu

Menej Casté:

Zriedkavé:

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

syndrom dlhého QT intervalu®, abnormalny
clektrokardiogram?, palpitacie, bradykardia,
supraventrikularne extrasystoly, tachykardia

forsade de pointes, nahla smrt’, komorova tachykardia,
[kardiorespiracné zastavenie, zlyhavanie srdca, infarkt
myokardu

Poruchy ciev
Casté:

Menej Casté:
Zriedkavé:

hypertenzia
hypotenzia, tromboflebitida, vaskulitida
Iicna embolia, trombodza hibkovych zil

a mediastina
Menej Casté:

Zriedkavé:

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika

aSel’, epistaxa, Stikutanie, nazalna kongescia, pleuriticka
olest’, tachypnoe
Iicna hypertenzia, intersticidlna pneumonia, pneumonitida

'Vel'mi Gasté:
Casté:

Menej Casté:

Poruchy gastrointestinilneho traktu

auzea

racanie, bolest’ brucha, hnacka, dyspepsia, sucho v tstach,
atulencia, zapcha, anorektalny diskomfort

ankreatitida, abdominalna distenzia, enteritida, diskomfort
epigastriu, eruktacia, gastroezofagova refluxova choroba,
puch ust
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Zriedkavé: pastrointestinalne krvacanie, ileus

Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest
Casté: zvySené hodnoty vysledkov vySetreni funkcie pecene (zvysend
ALT, zvySend AST, zvySeny bilirubin, zvySena alkalicka
fosfataza, zvysena GGT)

Menej Casté: hepatocelularne poskodenie, hepatitida, ZItacka,
hepatomegalia, cholestaza, hepatalna toxicita, abnormalna
funkcia peCene

Zriedkavé: zlyhavanie pecene, cholestaticka hepatitida,
hepatosplenomegalia, citlivost’ pecene, asterixis

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Casté: vyrazka, pruritus

Menej Casté: ulceracia v ustach, alopécia, dermatitida, erytém, petéchie

Zriedkavé: Stevensov-Johnsonov syndrom, vezikularna vyrazka
ezname: fotosenzitivna reakcia®

Poruchy kostrovej a svalovej stustavy
a spojivového tkaniva

Menej Casté: bolest’ chrbta, bolest’ krku, muskuloskeletalna bolest’, bolest’
v konCatine

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Menej Casté: akttne zlyhanie obliciek, zlyhanie obliciek, zvySena hladina
[kreatininu v krvi
Zriedkavé: renalna tubularna acidoza, intersticialna nefritida

Poruchy reprodukéného systému
a prsnikov

Menej Casté: porucha menstruacie

Zriedkavé: bolest’ prsnika

Celkové poruchy a reakcie v mieste

podania

Casté: pyrexia (horicka), asténia, inava

Menej Casté: edém, bolest’, triaska, nevol'nost’, diskomfort v hrudniku,

neznaSanlivost’ lieCiva, pocit nervozity, bolest’ v mieste
podania infazie, flebitida v mieste podania infuzie, trombdza
v mieste podania infuzie, zapal sliznice

Zriedkavé: edém jazyka, edém tvare
Laboratorne a funkéné vySetrenia
Menej Casté: zmeny hladin lieku, zniZenie hladiny fosforu v krvi,

bnormalna rontgenova snimka hrudnika

* Na zaklade neziaducich reakcii pozorovanych pri peroralnej suspenzii, gastrorezistentnych tabletach, koncentrate na
infizny roztok a gastrorezistentnom prasku a vehikule na peroralnu suspenziu.
$ Pozri Cast’ 4.4.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Poruchy pecene a zIcovych ciest

Pocas sledovania po uvedeni na trh sa hlasilo zavazné poskodenie pecene s fatalnym nésledkom (pozri
Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neexistuju ziadne skusenosti s predavkovanim koncentratom na infuzny roztok posakonazolu.
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V klinickych §tadiach sa u pacientov, ktori dostavali posakonazol vo forme peroralnej suspenzie

v davkach az do 1 600 mg/den, nevyskytli Ziadne iné neziaduce reakcie ako tie, ktoré sa hlasili

u pacientov dostavajucich nizsie davky. Nahodné predavkovanie sa zaznamenalo u jedného pacienta,
ktory uzival 1 200 mg posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie dvakrat denne pocas 3 dni.
Skusajuci nepozoroval Ziadne neZiaduce reakcie.

Posakonazol sa neodstrafiuje hemodialyzou. V pripade predavkovania posakonazolom nie je
k dispozicii ziadna Specialna lieCba. MoZe sa zvazit' podporné starostlivost’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antimykotika na systémové pouzitie, triazolové derivaty, ATC kdd:
JO2ACO04.

Mechanizmus ucinku
Posakonazol inhibuje enzym lanosterol 14a-demetylazu (CYP51), ktory katalyzuje podstatny krok
biosyntézy ergosterolu.

Mikrobiolodgia

Preukazalo sa, Ze posakonazol je in vitro u¢inny proti nasledujicim mikroorganizmom: druhy
Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), druhy
Candida (Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis,
C. famata, C. inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis,
Fonsecaea pedrosoi a druhy Fusarium, Rhizomucor, Mucor a Rhizopus. Mikrobiologické udaje
naznacuju, ze posakonazol je ucinny proti druhom Rhizomucor, Mucor a Rhizopus; klinické udaje

v stcasnosti st vSak prili§ obmedzené na to, aby sa dala posudit’ u¢innost’ posakonazolu proti tymto
vyvoldvajicim druhom.

K dispozicii st nasledujuce in vitro Udaje, ich klinicky vyznam vsak nie je znamy. V sledovacej studii
s >3 000 klinickymi izolatmi plesni z rokov 2010 — 2018 vykazovalo 90 % non-aspergilovych hub
nasledujucu minimalnu inhibi¢nu koncentraciu (MIC) in vitro: 2 mg/l pre druhy Mucorales (n = 81);
2 mg/1 pre Scedosporium apiospermum/S. boydii (n = 65); 0,5 mg/l pre Exophiala dermatiditis
(n=15) a 1 mg/l pre Purpureocillium lilacinum (n = 21).

Rezistencia
Identifikovali sa klinické izolaty so zniZenou citlivostou na posakonazol. Zakladny mechanizmus
rezistencie je ziskanie substitucii v cielovom proteine, CYP51.

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Interpretacné kritéria MIC (miniméalnej inhibi¢nej koncentracie) pre testovanie citlivosti stanovil
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) pre posakonazol a st
uvedené tu: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Kombindcia s inymi antimykotickymi liecivami

Pouzivanie kombinovanej antimykotickej liecby by nemalo zniZzit’' i€¢innost’ posakonazolu ani inej
liecby; v sucasnosti vSak neexistuju ziadne klinické dokazy, ze kombinovana liecba poskytuje zvySeny
prinos.

Klinicka skusenost’

Suthrn premostujicej Studie posakonazolu vo forme koncentrdtu na infuzny roztok
Stadia 5 520 bola nekomparativna multicentricka stadia vykonana na zhodnotenie farmakokinetickych
vlastnosti, bezpecnosti a znasanlivosti koncentratu na infizny roztok posakonazolu.
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Stadia 5 520 zahtiiala celkovo 279 0s6b, z ktorych 268 dostalo aspoii jednu davku koncentratu na
infuzny roztok posakonazolu. Kohorta 0 bola ur¢ena na zhodnotenie znaSanlivosti jednorazovej davky
koncentratu na infizny roztok posakonazolu podavaného centralnou stiipravou.

Populacia 0sob v kohortach 1 a 2 zahinala osoby s AML alebo MDS, ktoré v nedavnej minulosti
dostavali chemoterapiu a vyvinula sa u nich alebo sa ocakévalo, Ze sa u nich vyvinie vyznamna
neutropénia. V kohortach 1 a 2 sa hodnotili dve rozdielne skupiny davkovania: 200 mg dvakrat denne
v 1. den, nasledne 200 mg jedenkrat denne (kohorta 1) a 300 mg dvakrat denne v 1. deni, nasledne

300 mg jedenkrat denne (kohorta 2).

Populacia 0s6b v kohorte 3 zahfala: 1) pacientov s AML alebo MDS, ktori v nedavnej minulosti
dostavali chemoterapiu a vyvinula sa u nich alebo sa ocakévalo, Ze sa u nich vyvinie vyznamna
neutropénia, alebo 2) pacientov, ktori podstipili HSCT a dostavali imunosupresivnu liecbu na
prevenciu alebo liecbu GVHD. Tieto typy pacientov boli predtym skiimané v pivotnej kontrolovane;j
Studii peroralnej suspenzie posakonazolu. Na zéklade vysledkov farmakokinetiky a bezpecnosti

v kohortach 1 a 2, dostavali vSetky osoby v kohorte 3 300 mg dvakrat denne v 1. defi, ndsledne

300 mg jedenkrat denne.

Celkova populécia os6b mala priemerny vek 51 rokov (rozsah = 18 — 82 rokov), 95 % bolo biele;j rasy,
hlavnym etnikom nebola hispanska alebo latinskoamericka rasa (92 %) a 55 % bolo muzov. V stadii
sa lieCilo 155 0s6b (65 %) s AML alebo MDS a 82 0s6b (35 %) s HSCT, ¢o sa tyka primarnych
ochoreni pri vstupe do Stadie.

V 1. den a v rovnovaznom stave v 14. defi sa zozbierali sériové farmakokinetické vzorky od vsetkych
0s0b kohorty 1 a2 a v 10. defi od podskupiny 0s6b kohorty 3. Tato sériova farmakokineticka analyza
preukazala, ze 94 % oso6b liecenych davkou 300 mg jedenkrat denne dosiahlo Csy v rovnovaznom
stave v rozmedzi 500 - 2 500 ng/ml. [C,y bola priemerna koncentracia posakonazolu v rovnovaznom
stave, vypocitana ako AUC/davkovaci interval (24 hodin)]. Tato expozicia bola zvolena na zaklade
zvazenia farmakokinetiky/farmakodynamiky peroralnej suspenzie posakonazolu. Osoby, ktoré
dostavali 300 mg jedenkrat denne, dosiahli priemernt C,y v rovnovaznom stave 1 500 ng/ml.

Suhrn Studie posakonazolu vo forme koncentrdtu na infiizny roztok a tabliet v liecbe invazivnej
aspergildozy

Bezpecnost’ a i¢innost’ posakonazolu v liecbe pacientov s invazivnou aspergilozou sa hodnotili

v dvojito zaslepenej kontrolovanej stadii (§tidia-69) u 575 pacientov s preukazanymi,
pravdepodobnymi alebo moznymi invazivnymi mykotickymi infekciami podla kritérii EORTC/MSG.

Pacienti boli lieceni posakonazolom (n = 288) vo forme koncentratu na infuzny roztok alebo tabliet
podéavanym v davke 300 mg denne (dvakrat denne v 1. den). Pacienti v skupine s komparatorom boli
lieceni vorikonazolom (n = 287) podavanym i.v. v davke 6 mg/kg dvakrat denne v 1. deni a nasledne
4 mg/kg dvakrat denne alebo perordlne v davke 300 mg dvakrat denne v 1. den a nasledne 200 mg
dvakrat denne. Median trvania lieCby bol 67 dni (posakonazol) a 64 dni (vorikonazol).

V populécii podla lieCebného zameru (intent-to-treat, ITT) (vSetky osoby, ktoré dostali aspon jednu
davku skasaného lieku) dostavalo 288 pacientov posakonazol a 287 pacientov dostavalo vorikonazol.
Populacia predstavujuca tplnu analyzovanu skupinu (full analysis set, FAS) je podskupina vSetkych
0s0b v ramci ITT populacie, ktord mala podl'a nezavislého posudenia preukazanu alebo
pravdepodobnu invazivnu aspergildézu: 163 0so6b v skupine s posakonazolom a 171 oséb v skupine

s vorikonazolom. Umrtnost’ zo vietkych pri¢in a celkova klinicka odpoved’ v tychto dvoch
populaciach su uvedené v tabulke 3 a 4, v uvedenom poradi.

TabuPka 3. Studia 1 lie¢by invazivnej aspergilozy posakonazolom: imrtnost’ zo vietkych pri¢in v 42.
denl a 84. deii v ITT a FAS populaciach

Posakonazol Vorikonazol
Populacia N n (%) N n (%) Rozdiel* (95% IS)
Umrtnost v ITT o '
populacii v 42. deft 288 44 (15,3) 287 59 (20,6) -5,3 % (-11,6; 1,0)
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Posakonazol Vorikonazol

Ifopulzicia N n (%) N n (%) Rozdiel* (95% IS)
L%ﬁfi sII.Tdeﬁ 288 81(28,1) 287 88 (30,7) 2,5 % (-9,9; 4,9)
ch;ﬂtﬁai?fvv ZzFﬁSn 163 31(19,0) 171 32(18,7) 0.3 % (-8.2; 8.8)
Ut o FAS 1oy | secan [ | moo | siwcesi

umrtnosti/nepriaznivého vysledku) s pouzitim Cochranovej-Mantelovej-Haenszelovej schémy Statistického vazenia.

* Upraveny liecebny rozdiel na zaklade metddy podl'a Miettinena a Nurminena stratifikovanej podl'a randomizac¢ného faktora (riziko

Tabulka 4. Studia 1 lie¢by invazivnej aspergil6zy posakonazolom: celkova klinicka odpoved’ v 6.
tyzdni a 12. tyzdni vo FAS populacii

Posakonazol Vorikonazol

Populacia N Uspech (%) N Uspech (%) Rozdiel* (95% IS)
Celkova klinicka odpoved’ vo

icka ocpoves 163 73 (44,8) 171 78 (45,6) | -0,6 % (-11,2; 10,1)
FAS populécii v 6. tyzdni
Celkova klinicka odpoved’ vo

nieka odpoved 163 69 (42,3) 171 79 (46,2) 3,4 % (-13,9; 7,1)
FAS populacii v 12. tyzdni
* Uspesna celkova klinicka odpoved bola definovana ako preZivanie s &iastoénou alebo celkovou odpovedou.
Upraveny liecebny rozdiel na zaklade metddy podl'a Miettinena a Nurminena stratifikovanej podl'a randomiza¢ného faktora (riziko
umrtnosti/nepriaznivého vysledku) s pouzitim Cochranovej-Mantelovej-Haenszelovej schémy Statistického vazenia.

Suhrn premostujicej Studie posakonazolu vo forme gastrorezistentného prasku a vehikula na
peroralnu suspenziu a koncentrdatu na infuzny roztok

Farmakokinetika a bezpec¢nost’ posakonazolu vo forme koncentratu na infuzny roztok

a gastrorezistentného prasku a vehikula na peroralnu suspenziu sa hodnotili u 115 pediatrickych os6b
vo veku 2 az menej ako 18 rokov v nerandomizovanej, multicentrickej, otvorenej §tadii so sekvencnou
eskalaciou davky (stadia 097). Imunokompromitované pediatrické osoby so znamou alebo
ocakavanou neutropéniou boli vystavené u¢inku posakonazolu v davke 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg alebo
6,0 mg/kg denne (dvakrat denne v 1. den). VSetkych 115 0s6b pdvodne dostavalo posakonazol vo
forme koncentratu na inflizny roztok poc¢as minimalne 7 dni a 63 osob preslo na uzivanie
gastrorezistentného prasku a vehikula na peroralnu suspenziu. Priemerné celkové trvanie liecby
(posakonazol vo forme koncentratu na infuzny roztok a gastrorezistentného prasku a vehikula na
peroralnu suspenziu) bolo u vsetkych lieCenych 0sdb 20,6 dni (pozri Cast’ 5.2).

Suhrn Studii posakonazolu vo forme perordlnej suspenzie

Invazivna aspergiloza

V nekomparativnej $tadii zachrannej lieCby sa hodnotila peroralna suspenzia posakonazolu

800 mg/den v rozdelenych davkach v lie¢be invazivnej aspergildzy u pacientov s ochorenim
refraktérnym na amfotericin B (vratane lipozomalnych formulacii) alebo itrakonazol alebo

u pacientov, ktori tieto lieky neznasali. Klinické vysledky sa porovnavali s vysledkami z externej
kontrolnej skupiny, ziskanymi retrospektivnou reviziou zdravotnych zaznamov. Externa kontrolna
skupina zahtnala 86 pacientov lieCenych dostupnou liecbou (ako je uvedené vyssie) vacsinou

v rovnakom Case a na rovnakych miestach, ako pacienti lieCeni posakonazolom. Vac¢§ina pripadov
aspergilozy sa povazovala za refraktérne voci predchadzajicej liecbe ako v skupine s posakonazolom
(88 %), tak aj v externej kontrolnej skupine (79 %).

Ako je uvedené v tabul’ke 5, Gispe$na odpoved’ (uplna alebo ¢iastocna) na konci liecby sa pozorovala
u 42 % pacientov lieCenych posakonazolom v porovnani s 26 % v externej skupine. Toto vSak nebola
prospektivna, randomizovana, kontrolovana Stiidia, a preto sa na vSetky porovnania s externou
kontrolnou skupinou treba pozerat’ obozretne.
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Tabul’ka 5. Celkova ucinnost’ posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie na konci lie¢by invazivnej
aspergildézy v porovnani s externou kontrolnou skupinou

Posakonazol vo forme Externa kontroln4 skupina
peroralnej suspenzie
Celkova odpoved’ 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Uspesnost’ podl’a druhu
Vsetky mykologicky potvrdené
druhy Aspergillus’ 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
A. fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35 %)
A. flavus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)
A. terreus 4/14 (29 %) 2/13 (15 %)
A. niger 3/5 (60 %) 2/7 (29 %)

Druhy Fusarium

11 z 24 pacientov s dokazanou alebo predpokladanou fuzariézou sa uspesne liecilo posakonazolom vo
forme peroralnej suspenzie 800 mg/deni v rozdelenych davkach s medidanom podavania 124 dni a az do
212 dni. Zo skupiny osemnastich pacientov, ktori neznésali liecbu amfotericinom B alebo
itrakonazolom alebo mali infekcie refraktérne na tieto lieky, sa sedem pacientov klasifikovalo ako
pacienti odpovedajuci na liecbu.

Chromoblastomykéza/mycetom

9 z 11 pacientov sa uspesne liecilo posakonazolom vo forme peroralnej suspenzie 800 mg/den

v rozdelenych davkach s medianom podavania 268 dni a az do 377 dni. Piati z tychto pacientov mali
chromoblastomykdzu sposobenu Fonsecaea pedrosoi a 4 mali mycetom, vacsinou spésobeny druhmi
Madurella.

Kokcidioidomykoza

11 zo 16 pacientov sa uspesne liecilo (na konci liecby iplné alebo ¢iastocné vymiznutie prejavov

a priznakov pritomnych na zaciatku liecby) posakonazolom vo forme peroralnej suspenzie 800 mg/den
v rozdelenych davkach s medianom podavania 296 dni a az do 460 dni.

Profylaxia invazivnych mykotickych infekcii (IFI) (Studie 316 a 1 899)
U pacientov s vysokym rizikom vyvoja invazivnych mykotickych infekcii sa vykonali dve
randomizované, kontrolované §tadie profylaxie.

Stadia 316 bola randomizovana, dvojito zaslepena $tiidia posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie
(200 mg trikrat denne) v porovnani s flukonazolom vo forme kapsul (400 mg jedenkrat denne)

u prijemcov alogénneho transplantatu hematopoetickych kmenovych buniek s reakciou transplantatu
proti prijemcovi (graft-versus-host disease, GVHD). Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bola
incidencia dokazanych/predpokladanych IFI v 16. tyzdni po randomizacii stanovena nezavislou,
zaslepenou, externou odbornou komisiou. KI'i¢ovym sekundarnym ukazovatel'om bola incidencia
dokézanych/predpokladanych IFI pocas obdobia liecby (od prvej davky po poslednt davku skasaného
lieku + 7 dni). Vacsina (377/600, [63 %]) zaradenych pacientov mala na zac¢iatku $tudie akatnu
GVHD stupna 2 alebo 3 alebo chronicku extenzivnu GVHD (195/600, [32,5 %]). Priemerné trvanie
liecby bolo 80 dni pre posakonazol a 77 dni pre flukonazol.

Stadia 1 899 bola randomizovana $tudia so zaslepenym hodnotenim posakonazolu vo forme peroralne;
suspenzie (200 mg trikrat denne) oproti flukonazolu vo forme suspenzie (400 mg jedenkrat denne)
alebo itrakonazolu vo forme peroralneho roztoku (200 mg dvakrat denne) u neutropenickych
pacientov, ktori dostavali cytotoxickt chemoterapiu na lie€bu akutnej myeloblastovej leukémie alebo
myelodysplastickych syndromov. Primarnym ukazovatel'om c¢innosti bola incidencia
dokazanych/predpokladanych IFI stanovena nezavislou, zaslepenou, externou odbornou komisiou
pocas obdobia lie¢by. KI'icovym sekundarnym ukazovatel'om bola incidencia
dokézanych/predpokladanych IFI 100 dni po randomizacii. Najcastej$im zakladnym ochorenim bola

3 Zahtfia iné, menej Casté druhy alebo nezndme druhy
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novodiagnostikovand akatna myeloblastova leukémia (435/602, [72 %]). Priemerné trvanie lieCby
bolo 29 dni pre posakonazol a 25 dni pre flukonazol/itrakonazol.

V oboch stadiach profylaxie bola najcastejSou prielomovou infekciou aspergiléza. Vysledky z oboch
studii pozri v tabul’ke 6 a 7. Prielomové infekcie sposobené druhom Aspergillus boli menej Casté

u pacientov, ktori dostavali profylakticku liecbu posakonazolom, v porovnani s pacientmi v kontrolnej
skupine.

Tabul’ka 6. Vysledky klinickych Studii profylaxie invazivnych mykotickych infekcii

Studia Posakonazol vo forme Kontrola® Hodnota p
peroralnej suspenzie

Podiel (%) pacientov s dokdzanou/predpokladanou IFI

Obdobie pocas liecby”

1 8994 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316¢ 7291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Fixné obdobie¢
1 899¢ 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031
3164 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740
FLU = flukonazol; ITZ = itrakonazol; POS = posakonazol.
a: FLU/ITZ (1 899); FLU (316)
b: V stadii 1 899 to bola doba od randomizacie po poslednt davku skiisaného lieku plus 7 dni; v §tadii 316 to bola doba
od prvej davky po poslednt davku skiisaného lieku plus 7 dni.
c: V stadii 1 899 to bola doba od randomizacie po 100. deit od randomizacie; v §tudii 316 to bola doba od

vychodiskového diia po 111. deit od vychodiskového dna.
VSsetci randomizovani pacienti
e: Vsetci lieceni pacienti

Tabul’ka 7. Vysledky klinickych §tidii profylaxie invazivnych mykotickych infekcii

Sthdia Posakonazol vo forme Kontrola®
peroralnej suspenzie

Podiel (%) pacientov s dokdzanou/predpokladanou aspergilozou

Obdobie pocas lie¢by®

1 8994 2/304 (1) 20/298 (7)

316¢ 3/291 (1) 17/288 (6)
Fixné obdobie®

1 8994 4/304 (1) 26/298 (9)

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

FLU = flukonazol; ITZ = itrakonazol; POS = posakonazol.
a: FLU/ITZ (1 899); FLU (316)

b: V studii 1 899 to bola doba od randomizacie po poslednu davku skiasaného lieku plus 7 dni; v $tidii 316 to bola doba
od prvej davky po poslednt davku skiisaného lieku plus 7 dni.
c: V §tadii 1 899 to bola doba od randomizacie po 100. deii od randomizacie; v §tudii 316 to bola doba od

vychodiskového dna po 111. deit od vychodiskového dna.
VSsetci randomizovani pacienti
e: Vsetci lieceni pacienti

V studii 1 899 sa pozoroval vyznamny pokles umrtnosti zo vsetkych pri¢in v prospech posakonazolu
[POS 49/304 (16 %) oproti FLU/ITZ 67/298 (22 %); p = 0,048]. Na zaklade odhadov podl’a Kaplana-
Meiera bola pravdepodobnost’ prezivania do 100. dia od randomizacie vyznamne vysSia u pacientov
lieCenych posakonazolom; toto zlepSenie prezivania sa preukazalo, ked’ sa do analyzy zahrnuli vSetky
priciny smrti (p = 0,0354) ako aj umrtia suvisiace s IFI (p = 0,0209).

V studii 316 bola celkova imrtnost’ podobna (POS 25 %; FLU 28 %); podiel umrti suvisiacich s IFI

bol vSak vyznamne niZsi v skupine s POS (4/301) v porovnani so skupinou s FLU (12/299;
p=0,0413).
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Pediatricka populacia
K dispozicii st obmedzené skisenosti s posakonazolom vo forme koncentratu na infuzny roztok
v pediatrickej populécii.

V studii lie€by invazivnej aspergilozy boli traja pacienti vo veku 14 — 17 rokov lie¢eni posakonazolom
vo forme koncentratu na infuzny roztok a tabliet v davke 300 mg/den (dvakrat denne v 1. deni

a nasledne jedenkrat denne).

U pediatrickych pacientov vo veku 2 az menej ako 18 rokov bola stanovena bezpecnost’ a ti€innost’
posakonazolu (Noxafil gastrorezistentny prasok a vehikulum na peroralnu suspenziu; Noxafil
koncentrat na infizny roztok). Pouzitie posakonazolu v tychto vekovych skupinach je podporené
dokazom z primeranych a dostato¢ne kontrolovanych stadii s posakonazolom u dospelych

a farmakokinetickymi a bezpe¢nostnymi tdajmi z pediatrickych $tadii (pozri ¢ast’ 5.2).

V pediatrickych $tadiach neboli identifikované Ziadne nové bezpecnostné signaly suvisiace s pouzitim
posakonazolu u pediatrickych pacientov (pozri Cast’ 4.8).

Bezpecnost’ a i¢innost’ Noxafilu u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 2 roky neboli
stanoveng.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Hodnotenie elektrokardiogramu

Viacnasobné, ¢asovo zodpovedajuce EKG zozbierané pocas 12-hodinového obdobia pred podanim
posakonazolu vo forme perordlnej suspenzie a v priebehu jeho podavania (400 mg dvakrat denne

s jedlom s vysokym obsahom tuku) sa ziskali od 173 zdravych dobrovol'nikov, muzov a Zien, vo veku
od 18 do 85 rokov. Nepozorovali sa Ziadne klinicky relevantné zmeny priemerného QTc (Fridericia)
intervalu oproti vychodiskovym meraniam.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Pozorovala sa korelacia medzi celkovou expoziciou licku v pomere s MIC (AUC/MIC) a klinickym
vysledkom. U 0s6b s infekciami spdsobenymi druhmi Aspergillus bol kriticky pomer ~ 200. Je zvIast
dolezité pokusit’ sa zabezpecit', aby sa u pacientov infikovanych druhmi Aspergillus dosiahli
maximalne plazmatické hladiny (odporacané davkovacie rezimy, pozri Casti 4.2 a 5.2).

Distribucia

Po podani 300 mg posakonazolu vo forme koncentratu na infuzny roztok pocas 90 mintit bola
priemerna maximalna plazmaticka koncentracia na konci infuzie 3 280 ng/ml (CV 74 %). Posakonazol
vykazuje po jednorazovom a viacndsobnom podévani v rozsahu terapeutickej davky (200 — 300 mg)
davkovo imernt farmakokinetiku. Posakonazol ma distribu¢ny objem 261 1, ¢o naznacuje
extravaskularnu distribuciu.

Posakonazol sa vo vysokej miere viaze na bielkoviny (> 98 %), predovsetkym na sérovy albumin.

Biotransformacia

Posakonazol nema ziadne vyznamné cirkulujice metabolity. Z cirkulujucich metabolitov va¢sinu
tvoria glukuronidové konjugaty posakonazolu s len malym pozorovanym mnozstvom oxida¢nych
metabolitov (sprostredkovanych CYP450). Metabolity vylucené mocom a stolicou predstavuji
priblizne 17 % podanej radioaktivne znacenej davky posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie.

Eliminacia

Posakonazol sa po podani 300 mg davky vo forme koncentratu na infizny roztok eliminuje pomaly

s priemernym pol¢asom (ty,) 27 hodin a priemernym klirensom 7,3 1/h. Po podani *C-posakonazolu vo
forme peroralnej suspenzie sa radioaktivne znacena davka zachytila predovSetkym v stolici (77 %
radioaktivne znaCenej davky), pricom hlavnou zlozkou bola materska latka (66 % radioaktivne
znacenej davky). VyluCovanie oblickami je menej vyznamnou cestou eliminécie, pricom 14 %
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radioaktivne znacenej davky sa vylucilo do mocu (< 0,2 % radioaktivne znacenej davky je materska
latka). Plazmatické koncentracie rovnovazneho stavu sa dosiahnu v 6. deii pri davke 300 mg
(jedenkrat denne po narazovej davke dvakrat denne v 1. den).

Plazmatické koncentracie posakonazolu sa po podani jednorazovej davky v rozsahu 50 — 200 mg
posakonazolu vo forme koncentratu na infuzny roztok zvysili viac ako davkovo imernym sposobom,;
pre porovnanie, davkovo imerné zvysenia boli pozorované v rozsahu 200 — 300 mg.

Farmakokinetika v osobitnych skupinach pacientov

Na zaklade populaéného farmakokinetického modelu hodnotiaceho farmakokinetiku posakonazolu
boli u pacientov, ktorym bol podavany posakonazol vo forme koncentratu na infuzny roztok alebo
tabliet v davke 300 mg jedenkrat denne po davke 300 mg dvakrat denne v 1. den na lieCbu invazivnej
aspergilozy a profylaxiu invazivnych mykotickych infekcii, predikované koncentracie posakonazolu
v rovnovaznom stave.

Tabul’ka 8. Populacny predikovany median (10. percentil, 90. percentil) plazmatickych koncentracii
posakonazolu v rovnovdznom stave u pacientov po podavani posakonazolu vo forme koncentratu na
infuzny roztok alebo tabliet v davke 300 mg denne (dvakrat denne v 1. dei)

Rezim Populacia Cav (ng/ml) Chin (ng/ml)
Profylaxia 1550 1330
y (874; 2 690) (667; 2 400)
Tableta (nala¢no) E‘f/:;:lz); . 1 780 1 490
el (879; 3 540) (663; 3 230)
aspergilézy
Profylaxia 1 890 1500
, y (1 100; 3 150) (745; 2 660)
Koncentrat na Liccha
infuzny roztok invazivne: 2 240 1780
. ,J (1 230; 4 160) (874; 3 620)
aspergilézy

Popula¢né farmakokinetickd analyza posakonazolu u pacientov naznacuje, Ze rasa, pohlavie, porucha
funkcie obliciek a ochorenie (profylaxia alebo liecba) nemaju ziadny klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku posakonazolu.

Deti (< 18 rokov)
Pre posakonazol vo forme koncentratu na infuzny roztok st v stadii liecby invazivnej aspergildozy
k dispozicii obmedzené (n = 3) skusenosti v pediatrickej populacii (pozri Casti 4.2 a 5.3).

Priemerné farmakokinetické parametre po podavani viacnasobnych ddvok posakonazolu vo forme
koncentratu na infazny roztok a posakonazolu vo forme gastrorezistentného prasku a vehikula na
peroralnu suspenziu u neutropenickych pediatrickych pacientov vo veku 2 az menej ako 18 rokov su
uvedené v tabul’ke 9. Pacienti boli zahrnuti v 2 vekovych skupinach a dostavali posakonazol vo forme
koncentratu na infuzny roztok a posakonazol vo forme gastrorezistentného prasku a vehikula na
peroralnu suspenziu v davkach 6 mg/kg (maximalne 300 mg) jedenkrat denne (dvakrat denne v 1. defl)
(pozri Cast’ 5.1).

Tabul’ka 9. Sthrn geometrického priemeru farmakokinetickych parametrov v rovnovaznom stave (%

geometricky variacny koeficient [CV]) po viacnasobnom podavani posakonazolu vo forme
koncentratu na infuzny roztok a posakonazolu vo forme gastrorezistentného prasku a vehikula na
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peroralnu suspenziu v davke 6 mg/kg u pediatrickych pacientov s neutropéniou alebo ocakavanou
neutropéniou

Vekova Typ N AUCo-24 hodin Cav* Cnax Chin TmaxT CL/F?
skupina davky (ng-h/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) (h) (I/h)
2az v 17 31100 1300 3 060 626 1,75 3,27
<7 rokov (48,9) (48,9) (54,1) (104,8) | (1,57— | (49,3)
1,83)
PFS 7 23 000 960 1510 542 4,00 4,60
(47.,3) (47.,3) (43,4) (68,8) 2,17- | (35,2)
7,92)
7 az v 24 44 200 1 840 3340 1160 1,77 4,76
17 rokov (41,5) (41,5) (39,4) (60,4) (1,33—- | (55,7
6,00)
PFS 12 25000 1040 1370 713 2,78 8,39
(184,3) (184,3) | (178,5) | (300,6) | (0,00— | (190,3)
4,00)
IV = posakonazol vo forme koncentratu na infuzny roztok; PFS = posakonazol vo forme
gastrorezistentného prasku a vehikula na peroralnu suspenziu; AUCo.24 hodin = plocha pod ¢asovou
krivkou plazmatickej koncentracie od ¢asu 0 do 24 h; Cnax = maximalna pozorovand koncentracia;
Chmin = minimalna pozorovana plazmaticka koncentracia; Tmax = Cas do maximalnej pozorovanej
koncentracie; CL/F = zdanlivy celkovy telesny klirens
* Cav = Casovo spriemerované koncentracie (t.j. AUCo-24 hodin/24 h)
T Median (minimédlna hodnota-maximélna hodnota)
tKlirens (CL pre IV a CL/F pre PES)

Na zaklade popula¢ného farmakokinetického modelu hodnotiaceho farmakokinetiku posakonazolu

a predikujuceho expozicie u pediatrickych pacientov sa pri odporicanej davke posakonazolu vo forme
koncentratu na infuzny roztok a gastrorezistentného prasku a vehikula na peroralnu suspenziu
dosiahne priblizne u 90 % pacientov ciel'ova expozicia v podobe priemernej koncentracie
posakonazolu v rovnovaznom stave (C,y) priblizne 1 200 ng/ml a Cay > 500 ng/ml. Simulacie

s vyuzitim popula¢ného farmakokinetického modelu predikuju Cay > 500 ng/ml u 90 % pediatrickych
pacientov s hmotnostou miniméalne 40 kg po podani davky posakonazolu vo forme
gastrorezistentnych tabliet uréenej pre dospelych (300 mg dvakrat denne v 1. den a 300 mg jedenkrat
denne od 2. dia).

Populac¢na farmakokineticka analyza posakonazolu u pediatrickych pacientov naznacuje, ze vek,
pohlavie, porucha funkcie obliciek a etnicka prislusnost’ nemaju ziadny klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku posakonazolu.

Pohlavie
Farmakokinetika koncentratu na infizny roztok posakonazolu je porovnatelna u muzov a zien.

Starsie osoby
Medzi mladS$imi a geriatrickymi pacientmi sa nepozorovali ziadne celkové rozdiely v bezpecnosti.

Popula¢ny farmakokineticky model s koncentratom na infuzny roztok a tabletami s obsahom
posakonazolu naznacuje, Ze klirens posakonazolu suvisi s vekom. C,, posakonazolu je vo v§eobecnosti
porovnatel'nd u mladych a starSich pacientov (vo veku > 65 rokov); Cay je vSak zvySena o 11 %

u pacientov vo vyrazne pokrocilom veku (> 80 rokov). Pacientov vo vyrazne pokroc¢ilom veku (> 80
rokov) sa preto odporuca pozorne sledovat’ na vyskyt neziaducich udalosti.

Farmakokinetika posakonazolu vo forme koncentratu na infizny roztok je porovnatelna u mladych
a starSich osob (vo veku > 65 rokov).

Farmakokinetické rozdiely na zéklade veku nie st povaZzované za klinicky vyznamné; nie je preto
potrebna Ziadna uprava davky.
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Rasa
K dispozicii nie st dostatocné udaje tykajuce sa koncentratu na infuzny roztok posakonazolu
arozdielov medzi rasami.

V porovnani s osobami bielej rasy bol u 0sob Ciernej rasy mierny pokles (16 %) AUC a Crax
posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie. Bezpe¢nostny profil posakonazolu u 0sdb Ciernej a bielej
rasy bol vSak podobny.

Hmotnost

Populacny farmakokineticky model s koncentratom na infizny roztok a tabletami s obsahom
posakonazolu naznacuje, ze klirens posakonazolu stivisi s hmotnostou. U pacientov s hmotnostou
> 120 kg je Cay znizend o 25 % a u pacientov s hmotnostou < 50 kg je Cay zvySena o 19 %.
Pacientov s telesnou hmotnost'ou viac ako 120 kg sa preto odporuca pozorne sledovat’ na vyskyt
prielomovych mykotickych infekecii.

Porucha funkcie obliciek

Po podani jednorazovej davky posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie sa nepozoroval ziadny
vplyv miernej a stredne t'azkej poruchy funkcie obli¢iek (n = 18, Cl; > 20 ml/min/1,73 m?) na
farmakokinetiku posakonazolu; preto nie je potrebna ziadna uprava davky. U o0sdb s tazkou poruchou
funkcie obli¢iek (n = 6, Cl, < 20 ml/min/1,73 m?) bola AUC posakonazolu vel'mi variabilna [CV

> 96 % (variacny koeficient)] v porovnani s inymi rendlnymi skupinami [CV < 40 %]. Ked’Ze sa v§ak
posakonazol vyznamne nevylucuje oblickami, neocakava sa vplyv tazkej poruchy funkcie oblic¢iek na
farmakokinetiku posakonazolu a neodporica sa ziadna Gprava davky. Posakonazol sa neodstranuje
hemodialyzou. Pre variabilitu v expozicii maju byt’ pacienti s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek
pozorne sledovani na vyskyt prielomovych mykotickych infekcii (pozri Cast’ 4.2).

Podobné odportcania sa vztahuji na koncentrat na infizny roztok posakonazolu; pre koncentrat na
infuzny roztok posakonazolu sa vSak nevykonala Specificka Studia.

Porucha funkcie pecene

Po podani jednorazovej peroralnej davky 400 mg posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie
pacientom s miernou (Childovo-Pughovo skore A), stredne t'azkou (Childovo-Pughovo skére B) alebo
tazkou (Childovo-Pughovo skore C) poruchou funkcie pecene (skupiny po Siestich pacientoch) bola
priemerna AUC 1,3- aZ 1,6-nasobne vicsia v porovnani s AUC u zodpovedajucich kontrolnych osob

s normalnou funkciou pecene. Koncentracie neviazaného lieciva sa nestanovili a nemozno vylucit, ze
dochadza k vac¢Siemu narastu expozicie neviazanému posakonazolu nez pozorovany 60% narast
celkovej AUC. Poléas eliminacie (t:) sa v prislusnych skupinach prediZil z priblizne 27 hodin az na ~
43 hodin. U pacientov s miernou az t'azkou poruchou funkcie pecene sa neodporica Ziadna tiprava
davky, potrebna je vSak opatrnost’ z ddvodu moznej vyssej plazmatickej expozicie.

Podobné odportcania sa vztahuji na koncentrat na infizny roztok posakonazolu; pre koncentrat na
infuzny roztok posakonazolu sa vSak nevykonala Specificka Studia.

5.3 Predklinické iidaje o bezpe¢nosti

Rovnako ako pri inych azolovych antimykotikach, v Stadiach toxicity po opakovanom podavani
posakonazolu sa pozorovali G¢inky suvisiace s inhibiciou syntézy steroidnych horménov. TImivé
ucinky na nadoblicky sa pozorovali v §tadiach toxicity u potkanov a psov pri rovnakych alebo vyssich
expoziciach, ako sa dosahuju po terapeutickych davkach u l'udi.

U psov, ktorym sa podavala po dobu > 3 mesiacov davka veduica k niz§im systémovym expoziciam,
ako sa dosahuju po terapeutickych davkach u 'udi, sa objavila neuronalna fosfolipid6za. Tento nalez
sa nepozoroval u opic, ktorym sa posakonazol podaval jeden rok. V dvanastmesacnych studiach
neurotoxicity u psov a opic sa nepozorovali Ziadne funkéné ucinky na centralny alebo periférny
nervovy systém pri systémovych expoziciach vyssich, ako sa dosahuji po terapeutickych davkach.
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V 2-ro¢nej $tadii u potkanov sa pozorovala pl'icna fosfolipid6za veduica k dilatacii a obstrukcii alveol.
Tieto nalezy nie st nevyhnutne ukazovatel'om moznych funkénych zmien u l'udi.

Vo farmakologickej §tadii bezpec¢nosti po opakovanom podavani u opic pri maximalnych
plazmatickych koncentraciach 8,9-nasobne vyssich, ako su koncentracie, ktoré sa dosahuju po
terapeutickych davkach 300 mg podanych intravenéznou infiziou u l'udi, sa nepozorovali ziadne
ucinky na elektrokardiogram, vratane QT a QTc intervalov. Vo farmakologickej $tadii bezpecnosti po
opakovanom podavani u potkanov pri systémovych expoziciach 2,2-nasobne vyssich, ako sa dosahuji
po terapeutickych davkach, echokardiografia neodhalila ziadny ndznak srdcovej dekompenzacie.
Zvyseny systolicky a arteriadlny krvny tlak (az do 29 mmHg) sa pozoroval u potkanov pri systémovych
expoziciach 2,2-nasobne vyss§ich, ako sa dosahuju po terapeutickych davkach u l'udi, a u opic pri
systémovych expoziciach 8,9-ndsobne vyssich.

V I-mesacnej Studii s opakovanou davkou u opic sa pozoroval vyskyt trombu/embolov v pl'icach
nesuvisiaci s davkou. Klinicky vyznam tohto zistenia nie je znamy.

Vykonali sa reprodukéné stadie a Stadie perinatalneho a postnatalneho vyvinu u potkanov. Pri
expoziciach nizsich, ako sa dosahuju po terapeutickych davkach u l'udi, spdsobil posakonazol kostrové
zmeny a malformacie, dystokiu, prediZenie gestacie a zniZenie priemerného poétu potomkov

a postnatalnej zivotaschopnosti. U kralikov bol posakonazol embryotoxicky pri expoziciach vyssich,
ako sa dosahuju po terapeutickych davkach. Rovnako ako pri inych azolovych antimykotikach, sa tieto
ucinky na reprodukciu povazujl za spdsobené €¢inkom na steroidogenézu, ktory stvisi s lieCbou.

Posakonazol nebol v in vitro a in vivo §tididch genotoxicky. Studie karcinogenity neodhalili Ziadne
osobitné riziko pre l'udi.

V predklinickej studii s intravenéznym podavanim posakonazolu u vel'mi mladych psov (davkovanych
od 2 — 8 tyzdnov veku) sa u lieCenych zvierat v porovnani so sibeznymi kontrolnymi zvieratami
pozoroval zvySeny vyskyt zvic¢Senia mozgovej komory. Medzi kontrolnymi a lieCenymi zvieratami sa
po naslednom 5-mesa¢nom obdobi bez lieCby nepozoroval Ziadny rozdiel vo vyskyte zvicSenia
mozgovej komory. U psov s tymto nalezom sa nezistili ziadne neurologické, behavioralne alebo
vyvojové abnormality a podobny nalez na mozgu sa nepozoroval pri peroralnom podavani
posakonazolu mladym psom (vo veku 4 dni az 9 mesiacov) ani pri intravendznom podavani
posakonazolu mladym psom (vo veku 10 tyzdnov az 23 tyzdiov). Klinicky vyznam tohto zistenia nie
je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sodna sol’ sulfobutyléter-betacyklodextrinu (SBECD)
edetan disodny

kyselina chlorovodikova [na tipravu pH]

hydroxid sodny [na Gpravu pH]

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Noxafil sa nesmie riedit:

laktatovym Ringerovym roztokom

5% glukozou s laktatovym Ringerovym
roztokom

4,2% hydrogénuhli¢itanom sodnym

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi, okrem tych, ktoré si uvedené v Casti 6.6.

64



6.3  Cas pouzitelnosti
3 roky

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouZzit’ okamzite po zriedeni. Ak sa nepouzije okamzite,
roztok mozno uchovavat’ az do 24 hodin v chladnicke pri teplote 2 °C — 8 °C. Tento liek je ureny len
na jednorazové pouzitie.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Podmienky na uchovavanie po zriedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka zo skla typu I uzavreta brombutylovou gumenou zatkou a hlinikovym tesnenim
obsahujuca 16,7 ml roztoku.
Velkost balenia: 1 injek¢na liekovka

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Instrukcie na podavanie koncentratu na infuzny roztok Noxafil

e  Vychladent injekénu liekovku Noxafilu nechajte dosiahnut’ izbov teplotu.

e  Asepticky preneste 16,7 ml posakonazolu do intravenézneho vaku (alebo fl'ase) obsahujiiceho
kompatibilné zmesné rozptstadlo (pozri zoznam rozpustadiel nizsie) s pouZzitim objemu
v rozsahu od 150 ml do 283 ml v zavislosti od vyslednej koncentracie, ktora sa ma dosiahnut’ (nie
menej ako 1 mg/ml a nie viac ako 2 mg/ml).

e  Podajte centralnou vendznou supravou, vratane centralneho venézneho katétra alebo periférne
zavedeného centralneho katétra (PICC) ako pomalu intraven6znu infuziu pocas priblizne 90
minut. Noxafil koncentrat na infuzny roztok sa nema podéavat’ bolusovym podanim.

e  Pokial nie je k dispozicii centralny vendzny katéter, moze sa jednorazova infiizia podat’
periférnym vendznym katétrom v objeme, ktorym sa dosiahne zriedenie priblizne 2 mg/ml. Ak sa
infuzia podava periférnym venoznym katétrom, ma sa podat’ poc¢as priblizne 30 minut.
Poznamka: Viacnasobné periférne infuzie podivané do tej istej Zily viedli v klinickych
stadiach k reakciam v mieste podania infuzie (pozri ¢ast® 4.8).

e Noxafil je ureny na jednorazové pouZitie.

Nasledujuce lieky sa mézu infizne podavat’ v rovnakom Case tou istou intraven6znou stipravou (alebo
kanylou) ako Noxafil koncentrat na infuzny roztok:

amikacinium-sulfat
kaspofungin
ciprofloxacin
daptomycin
dobutaminium-chlorid
famotidin

filgrastim
gentamicinium-sulfat
hydromorféonium-chlorid
levofloxacin
lorazepam
meropeném
mikafungin
morfinium-sulfat
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noradrenalinium-tartarat
chlorid draselny
vankomycinium-chlorid

Akékol'vek lieky, ktoré nie st uvedené v tabul’ke vyssie, sa nesmui podavat’ subezne s Noxafilom tou
istou intravendznou supravou (alebo kanylou).

Noxafil koncentrat na infuzny roztok sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ Castic.
Roztok Noxafilu je bezfarebny az svetlo zIty. Obmeny sfarbenia v tomto rozsahu neovplyviuju kvalitu

lieku.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi, okrem tych, ktoré si uvedené nizsie:
5% glukodza vo vode

0,9% chlorid sodny

0,45% chlorid sodny

5% glukoza a 0,45% chlorid sodny

5% glukoza a 0,9% chlorid sodny

5% gluk6za a 20 mEq KCl

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/05/320/004 1 injekéna liekovka

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 25. oktobra 2005
Datum posledného predlzenia registracie: 25. oktobra 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

<{MM/RRRR}>

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Noxafil 300 mg gastrorezistentny prasok a vehikulum na peroralnu suspenziu

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé vrecko obsahuje 300 mg posakonazolu. Po rekonstiticii mé gastrorezistentnd peroralna
suspenzia koncentraciu priblizne 30 mg/ml.

Pomocné latky so znamym uéinkom

Tento liek obsahuje 0,28 mg/ml metyl-parahydroxybenzoatu (E218) a 0,04 mg/ml propyl-
parahydroxybenzoatu.

Tento liek obsahuje 47 mg sorbitolu (E420) na ml.

Tento liek obsahuje 7 mg propylénglykolu (E1520) na ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Gastrorezistentny prasok a vehikulum na peroralnu suspenziu.
Takmer biely az zlty prasok.
Vehikulum je zakalena, bezfarebna tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Noxafil gastrorezistentny prasok a vehikulum na peroralnu suspenziu je indikovany na liecbu

nasledujicich mykotickych infekeii u pediatrickych pacientov vo veku od 2 rokov (pozri Casti 4.2

as.l):

- invazivna aspergildza u pacientov s ochorenim refraktérnym na amfotericin B alebo itrakonazol
alebo u pacientov, ktori tieto licky neznasaju;

- fuzariéza u pacientov s ochorenim refraktérnym na amfotericin B alebo u pacientov, ktori
neznasaju amfotericin B;

- chromoblastomykdza a mycetom u pacientov s ochorenim refraktérnym na itrakonazol alebo
u pacientov, ktori neznésaju itrakonazol;

- kokcidioidomykdza u pacientov s ochorenim refraktérnym na amfotericin B, itrakonazol alebo
flukonazol alebo u pacientov, ktori tieto lieky neznasaju.

Refraktérnost’ je definovana ako progresia infekcie alebo netispesné potlacenie infekcie po minimalne
7 ditoch podavania terapeutickych davok ucinnej antimykotickej liecby.

Noxafil gastrorezistentny prasok a vehikulum na peroralnu suspenziu je indikovany na profylaxiu

invazivnych mykotickych infekcii u nasledujucich pediatrickych pacientov vo veku od 2 rokov:

- pacienti, ktori dostavaji remisnti indukéna chemoterapiu pri akatnej myeloblastovej leukémii
(AML) alebo myelodysplastickych syndrémoch (MDS), u ktorych sa ocakava vyvoj
dlhotrvajtcej neutropénie a u ktorych je vysoké riziko vzniku invazivnych mykotickych
infekeii;

- prijemcovia transplantatu hematopoetickych kmenovych buniek (hematopoietic stem cell
transplant, HSCT), ktori podstupuju vysokodavkovu imunosupresivnu liecbu pre reakciu
transplantatu proti prijemcovi (graft versus host disease, GVHD), a u ktorych je vysoké riziko
vzniku invazivnych mykotickych infekcii.

Pre pouzitie na primarnu liecbu invazivnej aspergildzy, pozri suhrn charakteristickych vlastnosti
koncentratu na infuzny roztok a gastrorezistentnych tabliet Noxafil.
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Pre pouzitie pri orofaryngealnej kandidoze, pozri sthrn charakteristickych vlastnosti peroralnej
suspenzie Noxafil.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

NezameniteI’'nost’ medzi gastrorezistentnym praskom a vehikulom na peroralnu suspenziu
Noxafil a peroralnou suspenziou Noxafil

Noxafil gastrorezistentny prasok a vehikulum na peroralnu suspenziu je indikovany iba pediatrickej
populacii (< 18 rokov). Pre dospelych pacientov vo veku > 18 rokov je dostupna ina lieckova forma
(Noxafil peroralna suspenzia).

Vzhl'adom na rozdiely v davkovani kazdej lickovej formy sa gastrorezistentny prasok a vehikulum na
perordlnu suspenziu nema zamienat’ s peroralnou suspenziou. Riad’te sa preto Specifickymi
odporti¢aniami na davkovanie pre kazdu liekova formu.

Liecbu ma zacat’ lekar so skusenostami v liecbe mykotickych infekcii alebo v podpornej liecbe
vysokorizikovych pacientov, u ktorych je posakonazol indikovany ako profylaxia.

Davkovanie
Noxafil je tiez dostupny vo forme peroralnej suspenzie s koncentraciou 40 mg/ml, 100 mg
gastrorezistentnych tabliet a 300 mg koncentratu na infuzny roztok.

Davkovanie u pediatrickych pacientov vo veku 2 roky az menej ako 18 rokov je uvedené v tabul’ke 1.

Maximalny objem davky, ktory mozno podat’ 10 ml davkovacou strickackou je 8 ml s pouzitim
jedného komeréne dostupného vrecka Noxafil gastrorezistentny praSok a vehikulum na peroralnu
suspenziu, ¢o zodpoveda maximalnej davke 240 mg (t.j. odporucana davka pre pacientov

s hmotnost'ou 40 kg). Pre pediatrickych pacientov s hmotnost'ou > 40 kg sa odporuca pouzit
posakonazol vo forme tabliet, ak je pacient schopny prehltnat’ tablety vcelku. Pre d’al$ie informéacie
tykajlce sa davkovania si pozrite SPC tabliet.

Tabulka 1. Odpora¢ana davka u pediatrickych pacientov (vo veku 2 roky az menej ako 18 rokov)
s hmotnost'ou 10 az 40 kg

Hmotnost’ (kg) Dévka (objem)
10-<12kg 90 mg (3 ml)
12-<17kg 120 mg (4 ml)
17 -<21kg 150 mg (5 ml)
21 —<26kg 180 mg (6 ml)
26 —<36kg 210 mg (7 ml)

36 —40 kg 240 mg (8 ml)

V 1. deni sa odportcana davka podava dvakrat denne.
Po 1. dni sa odporucana davka podava jedenkrat denne.

Trvanie liecby

U pacientov s refraktérnymi invazivnymi mykotickymi infekciami (invasive fungal infections, IFI)
alebo u pacientov s IFI, ktori neznasaju liecbu 1. linie, ma byt trvanie lieCby zalozené na zdvaznosti
zékladného ochorenia, zotavovani sa z imunosupresie a klinickej odpovedi.

U pacientov s akutnou myeloblastovou leukémiou alebo myelodysplastickymi syndromami sa ma

s profylaxiou invazivnych mykotickych infekcii s Noxafilom zacat’ niekol’ko dni pred ocakavanym
nastupom neutropénie a pokra¢ovat’ v nej eSte 7 dni po tom, ako pocet neutrofilov stupne nad

500 buniek na mm?. Trvanie liecby je zaloZené na zotavovani sa z neutropénie alebo imunosupresie.
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Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
Pri poruche funkcie obli¢iek sa neo¢akava ovplyvnenie farmakokinetiky posakonazolu a neodporaca
sa ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Obmedzené udaje o vplyve poruchy funkcie pecene (vratane triedy C klasifikacie chronického
ochorenia pecene podl'a Childa-Pugha) na farmakokinetiku posakonazolu poukazuji na zvysenu
plazmaticki expoziciu v porovnani s osobami s normalnou funkciou pecene, ale nenaznacuju potrebu
upravy davky (pozri Casti 4.4 a 5.2). Z dovodu moznej vyssej plazmatickej expozicie sa odporica
opatrnost’.

Pediatricka populdcia
Bezpecnost a ucinnost’ posakonazolu u deti mladsSich ako 2 roky neboli stanovené.
K dispozicii nie st ziadne klinické udaje.

Spdsob podavania
Na peroralne pouZitie.
Davka sa ma podat peroralne v priebehu 30 mintit od zmieSania.

Noxafil gastrorezistentny prasok a vehikulum na peroralnu suspenziu sa musi podavat’ pribalenymi
strickaCkami so zarezom v Spicke.

Podrobnosti tykajtce sa pripravy a podavania gastrorezistentného prasku a vehikula na peroralnu
suspenziu, pozri Cast’ 6.6 a Pokyny na pouZitie.

Noxafil gastrorezistentny prasok a vehikulum na peroralnu suspenziu sa moéze uzivat’ s jedlom alebo
bez jedla (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Subezné podavanie s namel'ovymi alkaloidmi (pozri Cast’ 4.5).

Stibezné podavanie so substratmi CYP3 A4 terfenadinom, astemizolom, cisapridom, pimozidom,
halofantrinom alebo chinidinom, pretoze to méze viest’ k zvySeniu plazmatickych koncentracii tychto
liekov, vedicemu k predlzeniu QTc intervalu a zriedkavym pripadom torsades de pointes (pozri Casti
4.4 a4.)5).

Subezné podavanie s inhibitormi HMG-CoA reduktazy simvastatinom, lovastatinom a atorvastatinom
(pozri Cast 4.5).

Subezné podavanie pocas iniciacnej a davkovo titra¢nej fazy liecby venetoklaxom u pacientov
s chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL) (pozri Casti 4.4 a 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Precitlivenost’

Neexistuju informacie tykajice sa skrizenej citlivosti medzi posakonazolom a inymi azolovymi
antimykotikami. Pri predpisovani posakonazolu pacientom s precitlivenostou na iné azoly sa musi
postupovat’ opatrne.

Hepatélna toxicita

Pocas liecby posakonazolom sa hlasili hepatalne reakcie (napr. mierne az stredne zavazné zvysenia
ALT, AST, alkalickej fosfatazy, celkového bilirubinu a/alebo klinicka hepatitida). Zvysené hodnoty
vysledkov vysetreni funkcie pecene boli vSeobecne po ukonceni lieCby reverzibilné a v niektorych
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pripadoch sa tieto vysledky vySetreni normalizovali aj bez prerusenia liecby. Zriedkavo sa hlasili
zavaznejsie hepatalne reakcie s fatalnymi nasledkami.

Posakonazol sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s poruchou funkcie pecene z dévodu obmedzenych
klinickych skusenosti a moznosti, Ze plazmatické hladiny posakonazolu mo6zu byt u tychto pacientov
vysSie (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Sledovanie funkcie pecene

Na zaciatku liecby a pocas lieCby posakonazolom sa maju vyhodnocovat’ vysledky vySetrenia funkcie
pecene. Pacienti, u ktorych sa pocas liecby posakonazolom objavia abnormalne hodnoty vysledkov
vySetreni funkcie pe¢ene, musia byt pravidelne sledovani kvoli vzniku zavaznejSieho poskodenia
pecene. Starostlivost’ o pacienta musi zahfnat’ laboratorne vysetrenie funkcie pecene (zvlast’ vySetrenia
funkcie peCene a bilirubin). Ak klinické prejavy a priznaky zodpovedaju vznikajucemu ochoreniu
pecene, ma sa zvazit’ ukoncenie liecby posakonazolom.

PrediZenie QTc intervalu

Liec¢ba niektorymi azolmi sa spaja s predizenim QTc intervalu. Posakonazol sa nesmie podavat

s liekmi, ktoré st substratmi CYP3A4 a je o nich zname, ze predlzuji QTc interval (pozri Casti 4.3
a 4.5). Posakonazol sa mé4 podavat’ opatrne pacientom s proarytmickymi stavmi, ako si:

o vrodené alebo ziskané prediZenie QTc intervalu;

o kardiomyopatia, zvla$t' v spojeni so zlyhdvanim srdca;

. sinusovéa bradykardia;

. existujuce symptomatické arytmie;

o subezné uzivanie s liekmi, o ktorych je zname, ze predlzuja QTc¢ interval (iné, ako st uvedené

v Casti 4.3).
Poruchy elektrolytov, zv1ast’ tie, ktoré sa tykaji hladin draslika, horcika alebo vapnika, sa maju
sledovat’ a podl'a potreby upravit’ pred a pocas lieCby posakonazolom.

Liekové interakcie
Posakonazol je inhibitorom CYP3A4 a pocas lie¢by inymi lieckmi, ktoré sa metabolizuji
prostrednictvom CYP3 A4, sa ma pouzivat’ len za osobitnych okolnosti (pozri ¢ast’ 4.5).

Midazolam a iné€ benzodiazepiny

Vzhl'adom na riziko predizeného sedativneho G¢inku a moznej respiraénej depresie sa mé stibezné
podavanie posakonazolu s akymikol'vek benzodiazepinmi, ktoré sa metabolizujt prostrednictvom
CYP3A4 (napr. midazolam, triazolam, alprazolam), zvazit’ len v pripade, ked je to jednoznacne nutné.
Ma sa zvazit uprava davky benzodiazepinov metabolizovanych prostrednictvom CYP3A4 (pozri ¢ast’
4.5).

Toxicita vinkristinu

Stibezné podavanie azolovych antimykotik, vratane posakonazolu, s vinkristinom sa spaja

s neurotoxicitou a d’al§imi zdvaznymi neziaducimi reakciami, vratane zachvatov krCov, periférnej
neuropatie, syndromu neprimeranej sekrécie antidiuretického hormonu a paralytického ilea. PouZitie
azolovych antimykotik, vratane posakonazolu, vyhrad’te pre pacientov dostavajucich alkaloid z rodu
Vinca, vratane vinkristinu, u ktorych nie je ziadna alternativna moznost’ antimykotickej liecby (pozri
Cast’ 4.5).

Toxicita venetoklaxu

Subezné podavanie silnych inhibitorov CYP3A, vratane posakonazolu, so substratom CYP3A4
venetoklaxom moéze zvysit toxicitu venetoklaxu, vratane rizika syndromu z rozpadu nadoru (tumour
lysis syndrome, TLS) a neutropénie (pozri Casti 4.3 a 4.5). Podrobné usmernenia si pozrite v suhrne
charakteristickych vlastnosti (SPC) venetoklaxu.

Rifamycinové antibiotikd (rifampicin, rifabutin), flukloxacilin, niektoré antikonvulziva (fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital, primidén) a efavirenz

V kombinacii s nimi sa mézu koncentracie posakonazolu vyznamne zniZit’; preto je potrebné vyhnut
sa ich subeznému pouzitiu s posakonazolom, pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko (pozri ¢ast’
4.5).
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Plazmaticka expozicia

Plazmatické koncentracie posakonazolu po podani posakonazolu vo forme tabliet st vo vS§eobecnosti
vyssie ako koncentracie dosiahnuté pri peroralnej suspenzii posakonazolu. U niektorych pacientov sa
mozu plazmatické koncentracie posakonazolu po podani posakonazolu vo forme tabliet v priebehu
Casu zvysit’ (pozri Cast’ 5.2).

Dysfunkcia gastrointestinalneho traktu

U pacientov so zavaznou gastrointestinalnou dysfunkciou (ako je siln4 hnacka) stt obmedzené
farmakokinetické idaje. Pacientov, ktori maju silni hnacku alebo vracanie, je potrebné starostlivo
sledovat’ kvoli vzniku prielomovych mykotickych infekeii.

Fotosenzitivna reakcia

Posakonazol moze vyvolat’ zvysené riziko fotosenzitivnej reakcie. Pacientov treba upozornit,, aby sa
pocas lieCby vyhybali slne¢nému Ziareniu bez primeranej ochrany, ako su ochranny odev a opal’ovaci
krém s vysokym ochrannym faktorom proti slne¢nému ziareniu (SPF).

Metyl-parahydroxybenzoat a propyl-parahydroxybenzoat
Tento liek obsahuje metyl-parahydroxybenzoat (E218) a propyl-parahydroxybenzoat. M6ze vyvolat
alergické reakcie (mozno oneskorené).

Sorbitol

Tento liek obsahuje 47 mg sorbitolu (E420) na ml.

Obsah sorbitolu v liekoch na peroralne pouzitie méze ovplyvnit’ biologickt dostupnost’ inych liekov
na peroralne pouzitie podavanych siibezne.

Pacienti s hereditarnou intoleranciou fruktézy (HFI) nesmu uzit/nesmie im byt podany tento liek.

Propylénglykol
Tento liek obsahuje 7 mg propylénglykolu (E1520) na ml.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vplyv inych liekov na posakonazol

Posakonazol je metabolizovany prostrednictvom UDP glukuronidacie (enzymy fazy 2) a in vitro je
substratom pre eflux sprostredkovany p-glykoproteinom (P-gp). Inhibitory (napr. verapamil,
cyklosporin, chinidin, klaritromycin, erytromycin atd’.) tychto klirensovych ciest mozu preto zvySovat’
koncentracie posakonazolu v plazme a induktory (napr. rifampicin, rifabutin, niektoré antikonvulziva
atd’.) tychto ciest ich m6zu znizovat'.

Rifabutin

Rifabutin (300 mg jedenkrat denne) znizil Cmax (maximalna plazmaticka koncentracia) posakonazolu
na 57 % a AUC (plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie podl'a casu) na 51 %. Je potrebné
vyhnut sa sibeznému pouzitiu posakonazolu a rifabutinu a podobnych induktorov (napr. rifampicin),
pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko. Pozri aj nizsie uvedené informacie o uc¢inku posakonazolu
na plazmatické hladiny rifabutinu.

Flukloxacilin

Flukloxacilin (induktor CYP450) moze znizit' plazmatické koncentracie posakonazolu. Je potrebné
vyhnit’ sa sibeznému pouzitiu posakonazolu a flukloxacilinu, pokial’ prinos pre pacienta neprevazi
riziko (pozri Cast’ 4.4).
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Efavirenz
Efavirenz (400 mg jedenkrat denne) znizil Cmax posakonazolu o 45 % a AUC o 50 %. Je potrebné
vyhnit’ sa subeznému pouzitiu posakonazolu a efavirenzu, pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko.

Fosamprenavir

Kombinovanie fosamprenaviru s posakonazolom moze viest’ k znizeniu plazmatickych koncentracii
posakonazolu. Ak je sibezné podavanie nevyhnutné, odportca sa starostlivé sledovanie kvoli vzniku
prielomovych mykotickych infekcii. Podavanie opakovanych davok fosamprenaviru (700 mg dvakrat
denne pocas 10 dni) znizilo Cmax posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie (prvy deii 200 mg
jedenkrat denne, druhy deni 200 mg dvakrat denne, potom 400 mg dvakrat denne pocas 8 dni) o0 21 %
a AUC o 23 %. Nie je znamy ucinok posakonazolu na hladiny fosamprenaviru, ked’ sa fosamprenavir
podava s ritonavirom.

Fenytoin

Fenytoin (200 mg jedenkrat denne) znizil Cpax posakonazolu o 41 % a AUC o 50 %. Je potrebné
vyhnut’ sa sibeznému pouzitiu posakonazolu a fenytoinu a podobnych induktorov (napr.
karbamazepin, fenobarbital, primidon), pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko.

Antagonisty Hj-receptorov a inhibitory protonovej pumpy

Pri sibeznom uzivani posakonazolu vo forme tabliet s antacidami, antagonistami H»-receptorov
a inhibitormi proténovej pumpy sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné u¢inky. Pri sibeznom
uzivani posakonazolu vo forme tabliet s antacidami, antagonistami Ha-receptorov a inhibitormi
protonovej pumpy sa nevyzaduje Ziadna prava davkovania.

Vplyv posakonazolu na iné lieky

Posakonazol je silnym inhibitorom CYP3A4. Subezné podavanie posakonazolu so substratmi
CYP3A4 moze viest' k vyraznému zvySeniu expozicii substratom CYP3 A4, ako to d’alej dokazuji
ucinky na takrolimus, sirolimus, atazanavir a midazolam. Pocas subezné¢ho podéavania posakonazolu
a intraven6zne podavanych substratov CYP3A4 sa odportca postupovat’ opatrne a davku substratu
CYP3A4 bude mozno treba znizit. Ak sa posakonazol pouziva stibezne so substratmi CYP3A4
podavanymi peroralne, ktorych zvySené plazmatické koncentracie mozu byt spojené s neprijateInymi
neziaducimi reakciami, je potrebné starostlivo sledovat’ plazmatické koncentracie substratu CYP3A4
a/alebo neziaduce reakcie a podl'a potreby upravit’ davku. Niektoré interakéné Studie sa uskutocnili

u zdravych dobrovolnikov, u ktorych sa pozorovala vyssia expozicia posakonazolu v porovnani

s pacientmi, ktorym sa podavala rovnaka davka. Uginok posakonazolu na substraty CYP3A4 by

u pacientov mohol byt trochu nizsi, ako uc¢inok pozorovany u zdravych dobrovolnikov, pricom sa
ocakava, ze medzi jednotlivymi pacientmi sa bude lisit’ v dosledku variabilnej expozicie posakonazolu
u pacientov. Uginok subezného podavania posakonazolu na plazmatické hladiny substratov CYP3A4
sa tiez moze liSit’ u jednotlivého pacienta.

Terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin a chinidin (substraty CYP3A4)

Stbezné podavanie posakonazolu a terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu, halofantrinu alebo
chinidinu je kontraindikované. Stbezné podavanie moze viest’ k zvySeniu plazmatickych koncentrécii
tychto liekov, vedicemu k prediZeniu QTc intervalu a k zriedkavym pripadom forsades de pointes
(pozri Cast 4.3).

Namelové alkaloidy

Posakonazol moze zvysit’ plazmatickl koncentraciu ndmel'ovych alkaloidov (ergotamin

a dihydroergotamin), o moze viest’ k ergotizmu. Suibezné podavanie posakonazolu a namel'ovych
alkaloidov je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Inhibitory HMG-CoA reduktdazy metabolizované prostrednictvom CYP3A4 (napr. simvastatin,
lovastatin a atorvastatin)

Posakonazol moze podstatne zvysit’ plazmatické hladiny inhibitorov HMG-CoA reduktazy, ktoré su
metabolizované prostrednictvom CYP3A4. Pocas liecby posakonazolom sa musi liecba tymito
inhibitormi HMG-CoA reduktazy ukoncit,, pretoze zvySené hladiny sa spéjali s rabdomyolyzou (pozri
Cast’ 4.3).
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Alkaloidy z rodu Vinca

Vicsina alkaloidov z rodu Vinca (napr. vinkristin a vinblastin) st substratmi CYP3A4. Stibezné
podavanie azolovych antimykotik, vratane posakonazolu, s vinkristinom sa spaja so zavaznymi
neziaducimi reakciami (pozri Cast’ 4.4). Posakonazol moze zvysit’ plazmatické koncentracie alkaloidov
z rodu Vinca, ¢o moze viest’ k neurotoxicite a d’alSim zdvaznym neziaducim reakciam. Pouzitie
azolovych antimykotik, vratane posakonazolu, preto vyhrad’te pre pacientov dostavajucich alkaloid

z rodu Vinca, vratane vinkristinu, u ktorych nie je ziadna alternativna moznost’ antimykotickej liecby.

Rifabutin

Posakonazol zvysil Cmax rifabutinu o 31 % a AUC o 72 %. Je potrebné vyhnut’ sa subeznému pouZitiu
posakonazolu a rifabutinu, pokial’ prinos pre pacienta neprevazi riziko (pozri aj vyssSie uvedené
informacie o G¢inku rifabutinu na plazmatické hladiny posakonazolu). Ak sa tieto lieky podavaju
subezne, odporuca sa starostlivé sledovanie kompletného krvného obrazu a neziaducich reakcii
suvisiacich so zvySenymi hladinami rifabutinu (napr. uveitida).

Sirolimus

Podavanie opakovanych davok posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie (400 mg dvakrat denne
pocas 16 dni) zdravym osobam zvyS§ilo Cpax sirolimu (jednorazovéa davka 2 mg) priemerne 6,7-
nasobne a AUC 8,9-nasobne (rozsah 3,1 az 17,5-nasobok). U¢inok posakonazolu na sirolimus

u pacientov nie je znamy, ale ocakava sa, Ze bude variabilny v dosledku variabilnej expozicie
posakonazolu u pacientov. Subezné podavanie posakonazolu so sirolimom sa neodporuca a treba sa
mu vyhnat' vzdy, ked’ je to mozné. Ak sa subezné podavanie povazuje za nevyhnutné, potom sa
odportca davku sirolimu na zaciatku lieCby posakonazolom zna¢ne znizit’ a vel'mi ¢asto sledovat
minimalne koncentracie sirolimu v plnej krvi. Koncentracie sirolimu sa maji merat’ na zaciatku, pocas
subezného podavania a po ukonceni liecby posakonazolom, pricom treba primerane upravit’ davky
sirolimu. Je potrebné si uvedomit’, Ze poc¢as subezného podavania s posakonazolom sa meni vztah
medzi minimélnou koncentraciou a AUC sirolimu. V désledku toho m6zu minimalne koncentracie
sirolimu, ktoré spadaju do zvycajného terapeutického rozmedzia, vyustit’ do subterapeutickych hladin.
Preto je potrebné docielit, aby sa minimalne koncentracie sirolimu nachadzali v hornej Casti
zvyc€ajného terapeutického rozmedzia a ma sa venovat’ zvySena pozornost’ klinickym prejavom

a priznakom, laboratéornym hodnotam a biopsiam tkaniv.

Cyklosporin

U pacientov po transplantécii srdca na stabilnej davke cyklosporinu, 200 mg posakonazolu vo forme
peroralnej suspenzie jedenkrat denne zvysilo koncentracie cyklosporinu, ¢o vyzadovalo znizenie
davky. V stadiach klinickej a¢innosti sa hlasili pripady zvysenia hladin cyklosporinu vedice

k zavaznym neziaducim reakciam, vratane nefrotoxicity a jedného fatalneho pripadu
leukoencefalopatie. Ked’ sa s liecbou posakonazolom zacina u pacientov, ktori uz dostavaju
cyklosporin, davka cyklosporinu sa ma znizit’ (napr. na asi tri Stvrtiny sucasnej davky). Nasledne je
potrebné starostlivo sledovat’ hladiny cyklosporinu v krvi, a to pocas sibezného podavania a po
ukonceni liecby posakonazolom, a davku cyklosporinu upravit’ podla potreby.

Takrolimus

Posakonazol zvysil Cmax takrolimu (jednorazova davka 0,05 mg/kg telesnej hmotnosti) o 121 %

a AUC o 358 %. V studiach klinickej Gi€innosti sa hlésili klinicky vyznamné interakcie, ktoré viedli

k hospitalizacii a/alebo ukonéeniu lieCby posakonazolom. Ked’ sa s liecbou posakonazolom zacina

u pacientov, ktori uz dostavaju takrolimus, davka takrolimu sa ma znizit' (napr. na asi jednu tretinu
sucasnej davky). Nasledne je potrebné starostlivo sledovat’ hladiny takrolimu v krvi, a to pocas
subezného podavania a po ukonceni lieCby posakonazolom, a davku takrolimu upravit’ podl’a potreby.

Inhibitory HIV protedzy

Ked'Ze inhibitory HIV protedzy st substratmi CYP3A4, predpoklada sa, Ze posakonazol bude
zvySovat plazmatické hladiny tychto antiretrovirusovych lie¢iv. V dosledku sibezného podavania
posakonazolu vo forme perordlnej suspenzie (400 mg dvakrat denne) s atazanavirom (300 mg
jedenkrat denne) pocas 7 dni sa Cmax atazanaviru u zdravych osob zvysila priemerne 2,6-nasobne

a AUC 3,7-nasobne (rozsah 1,2 az 26-nasobok). V désledku subezného podavania posakonazolu vo
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forme peroralnej suspenzie (400 mg dvakrat denne) s atazanavirom a ritonavirom (300/100 mg
jedenkrat denne) pocas 7 dni sa Cmax atazanaviru u zdravych osob zvysila priemerne 1,5-nasobne

a AUC 2,5-nasobne (rozsah 0,9 az 4,1-nasobok). Pridanie posakonazolu k lieCbe atazanavirom alebo
atazanavirom plus ritonavirom sa spajalo so zvySenim plazmatickych hladin bilirubinu. Poc¢as
subezného podavania s posakonazolom sa odporuca Casto sledovat’ neziaduce reakcie a toxicitu
spojenu s antiretrovirusovymi liecivami, ktoré st substratmi CYP3A4.

Midazolam a iné benzodiazepiny metabolizované prostrednictvom CYP3A4

V stadii u zdravych dobrovolnikov zvysil posakonazol vo forme peroralnej suspenzie (200 mg
jedenkrat denne pocas 10 dni) expoziciu (AUC) intravendzneho midazolamu (0,05 mg/kg) o 83 %.

V dalsej studii u zdravych dobrovolnikov zvysilo podavanie opakovanej davky posakonazolu vo
forme peroralnej suspenzie (200 mg dvakrat denne pocas 7 dni) Cuax intravendzneho midazolamu
(jednorazova davka 0,4 mg) priemerne 1,3-nasobne a AUC 4,6-nasobne (rozsah 1,7 az 6,4-nasobok).
Posakonazol vo forme peroralnej suspenzie v davke 400 mg dvakrat denne pocas 7 dni zvysil Cpax
intraven6zneho midazolamu 1,6-nasobne a AUC 6,2-n4sobne (rozsah 1,6 az 7,6-nasobok). Obe davky
posakonazolu zvysili Cmax perordlneho midazolamu (jednorazova peroralna davka 2 mg) 2,2-nasobne
a AUC 4,5-nasobne. Posakonazol vo forme peroralnej suspenzie (200 mg alebo 400 mg) pocas
stibezného podavania okrem toho prediZil priemerny terminalny pol¢as midazolamu z priblizne 3 — 4
hodin na 8 — 10 hodin.

Vzhl'adom na riziko prediZzeného sedativneho Gginku sa odporaca zvazit upravu davky, ked’ sa
posakonazol podava stibezne s akymkol'vek benzodiazepinom, ktory sa metabolizuje prostrednictvom
CYP3A4 (napr. midazolam, triazolam, alprazolam) (pozri Cast’ 4.4).

Blokdtory kalciového kandla metabolizované prostrednictvom CYP3A4 (napr. diltiazem, verapamil,
nifedipin, nizoldipin)

Pocas stibezného podavania s posakonazolom sa odporuca Casté sledovanie neziaducich reakcii

a toxicity suvisiacich s blokatormi kalciového kanala. Mdze byt potrebna uprava davky blokatorov
kalciového kanéla.

Digoxin

Podavanie inych azolov sa spajalo so zvy$enim hladin digoxinu. Posakonazol preto moze zvysit
plazmaticka koncentraciu digoxinu, a je potrebné sledovat’ hladiny digoxinu, ked’ sa zac¢ina alebo
ukoncuje liecba posakonazolom.

Derivaty sulfonylmocoviny
Pri sibeznom podani glipizidu s posakonazolom sa u niektorych zdravych dobrovolnikov znizili
koncentracie glukozy. U diabetickych pacientov sa odportca sledovat’ koncentracie glukozy.

Kyselina all-trans retinova (ATRA) alebo tretinoin

Vzhl'adom na to, Ze ATRA je metabolizovana hepatalnymi enzymami CYP450, predovsetkym
CYP3 A4, subezné podavanie s posakonazolom, ktory je silnym inhibitorom CYP3A4, méze viest
k zvysenej expozicii tretinoinu a sposobit’ zvysent toxicitu (najméa hyperkalciémiu). Pocas liecby
posakonazolom a pocas dni nasledujtcich po liecbe je potrebné sledovat’ hladiny vépnika v sére

a v pripade potreby sa maju zvazit’ vhodné upravy davky tretinoinu.

Venetoklax

V porovnani s podavanim 400 mg samotného venetoklaxu, stibezné podavanie 300 mg posakonazolu,
silného inhibitora CYP3A, s venetoklaxom 50 mg a 100 mg pocas 7 dni u 12 pacientov zvysilo Cpax
venetoklaxu 1,6-nasobne a 1,9-nasobne a AUC venetoklaxu 1,9-nasobne a 2,4-nasobne, v uvedenom
poradi (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pozri SPC venetoklaxu.

Pediatricka populacia
Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

74



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Neexistuju dostato¢né informacie o pouziti posakonazolu u gravidnych zien. Studie na zvieratach
preukazali reprodukénti toxicitu (pozri ast’ 5.3). Mozné riziko u l'udi nie je zname.

Zeny vo fertilnom veku musia pocas liecby pouzivat’ Gi¢inn antikoncepciu. Posakonazol sa nesmie
uzivat’ pocas gravidity, pokial’ prinos pre matku jednozna¢ne neprevazi mozné riziko pre plod.

Dojcenie

Posakonazol sa vylucuje do mlieka dojé¢iacich potkanov (pozri Cast’ 5.3). VyluCovanie posakonazolu
do materského mlieka u I'udi sa neskiimalo. Dojcenie sa musi na zaciatku lie¢by posakonazolom
zastavit.

Fertilita

Posakonazol nemal ziadny vplyv na fertilitu samcov potkanov pri davkach az do 180 mg/kg (3,4-
nasobok davkovania 300 mg tablety na zéklade plazmatickych koncentracii v rovnovaZznom stave

u pacientov) ani samic potkanov pri davke az do 45 mg/kg (2,6-nasobok davkovania 300 mg tablety
na zaklade plazmatickych koncentracii v rovnovaznom stave u pacientov). K dispozicii nie je zZiadna
klinicka skusenost’, ktora by stanovila vplyv posakonazolu na fertilitu 'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ked’ze sa pri pouzivani posakonazolu hlasili niektoré neziaduce reakcie (napr. zavrat, somnolencia
atd’.), ktoré mézu potenciadlne ovplyvnit’ vedenie vozidiel/obsluhu strojov, je potrebna opatrnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecénostného profilu

Udaje o bezpeénosti sa ziskali najmé v §tadiach s peroralnou suspenziou.

Bezpecnost’ posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie sa hodnotila u > 2 400 pacientov a zdravych
dobrovolnikov zaradenych do klinickych §tidii a zo sktsenosti po uvedeni lieku na trh. NajcastejSie
hlasené zavazné neziaduce reakcie suvisiace s liekom zahfnali nauzeu, vracanie, hnac¢ku, horuc¢ku

a zvySeny bilirubin.

Bezpecnost posakonazolu vo forme gastrorezistentného prasku a vehikula na perordlnu suspenziu

a koncentratu na infuzny roztok

Bezpecnost’ posakonazolu vo forme gastrorezistentného prasku a vehikula na peroralnu suspenziu

a koncentratu na infizny roztok sa hodnotila u 115 pediatrickych pacientov vo veku 2 az menej ako 18
rokov na pouzitie v ramci profylaxie.

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami pocas liecby boli zvySena alaninaminotrasferaza
(2,6 %), zvysena aspartataminotrasferaza (3,5 %) a vyrazka (2,6 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V ramci tried organovych systémov st neziaduce reakcie uvedené pod nadpisom frekvencie

s pouzitim nasledujucich kategorii: vel'mi Casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté

(= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname
(z dostupnych udajov).
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Tabul’ka 2. Neziaduce reakcie rozdelené podla organovych systémov a frekvencie hlasené
v klinickych $tudiach a/alebo pocas pouzivania po uvedeni lieku na trh*

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Casté:

Menej Casté:

Zriedkavé:

neutropénia

trombocytopénia, leukopénia, anémia, eozinofilia,
lymfadenopatia, infarkt sleziny

hemolyticko-uremicky syndrém, tromboticka
trombocytopenicka purpura, pancytopénia, koagulopatia,
hemoragia

Poruchy imunitného systému
Menej Casté:
Zriedkavé:

alergicka reakcia
reakcia z precitlivenosti

Poruchy endokrinného systému
Zriedkavé:

insuficiencia nadobliciek, pokles gonadotropinu v krvi,
seudoaldosteronizmus

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Casté:

Menej Casté:

nerovnovaha elektrolytov, anorexia, znizena chut’ do jedla,
hypokaliémia, hypomagneziémia
hyperglykémia, hypoglykémia

Psychické poruchy
Menej Casté:
Zriedkavé:

hbnormalne sny, stav zmétenosti, porucha spanku
sychoticka porucha, depresia

Poruchy nervového systému
Casté:
Menej Casté:

parestézia, zavrat, somnolencia, bolest’ hlavy, dysgeuzia
[konvulzie, neuropatia, hypestézia, tremor, afazia, insomnia

Zriedkaveé: cerebrovaskularna prihoda, encefalopatia, periférna
neuropatia, synkopa

Poruchy oka

Menej Casté: rozmazané videnie, fotofobia, znizena zrakova ostrost’

Zriedkavé: dvojité videnie, skotom

Poruchy ucha a labyrintu

Zriedkavé: orucha sluchu

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Menej Casté:

Zriedkavé:

syndrom dlhého QT intervalu®, abnormalny
clektrokardiogram?®, palpitacie, bradykardia,
supraventrikularne extrasystoly, tachykardia

Yorsade de pointes, nahla smrt’, komorova tachykardia,
[kardiorespiracné zastavenie, zlyhavanie srdca, infarkt
myokardu

Poruchy ciev
Casté:

Menej Casté:
Zriedkavé:

hypertenzia
hypotenzia, vaskulitida
Iicna embolia, tromboza hibkovych zil

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika
a mediastina
Menej Casté:

Zriedkavé:

aSel’, epistaxa, Stikutanie, nazalna kongescia, pleuriticka
olest’, tachypnoe
[icna hypertenzia, intersticidlna pneumonia, pneumonitida

Poruchy gastrointestinalneho traktu
'Velmi Casté:
Casté:

Menej Casté:

auzea

racanie, bolest’ brucha, hnacka, dyspepsia, sucho v tustach,
atulencia, zapcha, anorektalny diskomfort

ankreatitida, abdominalna distenzia, enteritida, diskomfort
epigastriu, eruktacia, gastroezofagova refluxova choroba,
puch ust
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Zriedkavé:

pastrointestinalne krvacanie, ileus

Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest
Casté:

Menej Casté:

Zriedkavé:

zvySené hodnoty vysledkov vySetreni funkcie pecene (zvySena
ALT, zvySend AST, zvySeny bilirubin, zvySena alkalicka
fosfataza, zvySena GGT)

hepatocelularne poskodenie, hepatitida, zltacka,
hepatomegalia, cholestaza, hepatalna toxicita, abnormalna
funkcia pecene

zlyhavanie pecene, cholestaticka hepatitida,
hepatosplenomegalia, citlivost’ pecene, asterixis

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Casté:

Menej Casté:

Zriedkavé:

Nezname:

vyrazka, pruritus

ulceracia v ustach, alopécia, dermatitida, erytém, petéchie
Stevensov-Johnsonov syndrom, vezikularna vyrazka
fotosenzitivna reakcia’

Poruchy kostrovej a svalovej stustavy
a spojivového tkaniva
Menej Casté:

bolest’ chrbta, bolest’ krku, muskuloskeletalna bolest’, bolest’
v koncatine

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Menej Casté:

Zriedkavé:

akutne zlyhanie obliciek, zlyhanie obli¢iek, zvySena hladina
[kreatininu v krvi
renalna tubularna acidoza, intersticialna nefritida

Poruchy reprodukéného systému
a prsnikov
Menej Casté:

porucha menstruacie

Menej Casté:

Zriedkavé:

Zriedkavé: bolest’ prsnika

Celkové poruchy a reakcie v mieste

podania

Casté: pyrexia (hortcka), asténia, inava

edém, bolest’, triaska, nevol'nost’, diskomfort v hrudniku,
neznasanlivost lieCiva, pocit nervozity, zapal sliznice
edém jazyka, edém tvare

Laboratorne a funkéné vySetrenia
Menej Casté:

zmeny hladin lieku, znizenie hladiny fosforu v krvi,
pbnormalna rontgenova snimka hrudnika

* Na zaklade neziaducich reakcii pozorovanych

pri peroralnej suspenzii, gastrorezistentnych tabletach, koncentrate na

infuzny roztok a gastrorezistentnom prasku a vehikule na peroralnu suspenziu.

§ Pozri gast 4.4.

Popis vybranych neziaducich reakcii
Poruchy pecene a zlcovych ciest

Pocas sledovania po uvedeni posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie na trh sa hlasilo zavazné
poskodenie pecene s fatalnym nasledkom (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika

lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili

akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neexistuju ziadne skusenosti s predavkovanim posakonazolom vo forme gastrorezistentného prasku

a vehikula na peroralnu suspenziu.

V klinickych studiach sa u pacientov, ktori dostavali posakonazol vo forme peroralnej suspenzie
v davkach az do 1 600 mg/den, nevyskytli Ziadne iné neziaduce reakcie ako tie, ktoré sa hlasili
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u pacientov dostavajucich nizsie davky. Nahodné predavkovanie sa zaznamenalo u jedného pacienta,
ktory uzival 1 200 mg posakonazolu vo forme peroralnej suspenzie dvakrat denne pocas 3 dni.
Skusajuci nepozoroval ziadne neziaduce reakcie.

Posakonazol sa neodstraniuje hemodialyzou. V pripade predavkovania posakonazolom nie je
k dispozicii ziadna Specialna liecba. Mo6Ze sa zvazit' podporna starostlivost’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykotika na systémové pouzitie, triazolové derivaty, ATC kod:
JO2ACO04.

Mechanizmus ucinku
Posakonazol inhibuje enzym lanosterol 14a-demetylazu (CYP51), ktory katalyzuje podstatny krok
biosyntézy ergosterolu.

Mikrobiolégia

Preukazalo sa, Ze posakonazol je in vitro G¢inny proti nasledujucim mikroorganizmom: druhy
Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), druhy
Candida (Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis,
C. famata, C. inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis,
Fonsecaea pedrosoi a druhy Fusarium, Rhizomucor, Mucor a Rhizopus. Mikrobiologické udaje
naznacuju, ze posakonazol je ucinny proti druhom Rhizomucor, Mucor a Rhizopus; klinické udaje

v sti¢asnosti s vSak prili§ obmedzené na to, aby sa dala posudit’ G¢innost’ posakonazolu proti tymto
vyvoldvajacim druhom.

K dispozicii st nasledujuce in vitro Gdaje, ich klinicky vyznam vsak nie je znamy. V sledovacej studii
s >3 000 klinickymi izolatmi plesni z rokov 2010 — 2018 vykazovalo 90 % non-aspergilovych hub
nasledujicu minimalnu inhibi¢ntl koncentraciu (MIC) in vitro: 2 mg/l pre druhy Mucorales (n = 81);
2 mg/l pre Scedosporium apiospermum/S. boydii (n = 65); 0,5 mg/l pre Exophiala dermatiditis
(n=15) a 1 mg/l pre Purpureocillium lilacinum (n = 21).

Rezistencia
Identifikovali sa klinické izolaty so znizenou citlivost'ou na posakonazol. Zakladny mechanizmus
rezistencie je ziskanie substitucii v cielovom proteine, CYP51.

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Interpretacné kritéria MIC (minimalnej inhibi¢nej koncentracie) pre testovanie citlivosti stanovil
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) pre posakonazol a su
uvedené tu: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Kombindcia s inymi antimykotickymi lie¢ivami

Pouzivanie kombinovanej antimykotickej lieCby by nemalo znizit’ u¢innost’ posakonazolu ani inej
lie€by; v sucasnosti vSak neexistuju zZiadne klinické dokazy, ze kombinovana liecba poskytuje zvySeny
prinos.

Klinicka skusenost’

Suhrn premostujucej Studie posakonazolu vo forme gastrorezistentného prasku a vehikula na
perordlnu suspenziu a koncentrdtu na infuzny roztok

Farmakokinetika a bezpe¢nost’ posakonazolu vo forme koncentratu na infuzny roztok

a gastrorezistentného prasku a vehikula na peroralnu suspenziu sa hodnotili u 115 pediatrickych osob
vo veku 2 az menej ako 18 rokov v nerandomizovanej, multicentrickej, otvorenej Studii so sekvencnou
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eskalaciou davky (Stadia 097). Imunokompromitované pediatrické osoby so znamou alebo
ocakavanou neutropéniou boli vystavené ti¢inku posakonazolu v davke 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg alebo

6 mg/kg denne (dvakrat denne v 1. den). Vsetkych 115 0s6b povodne dostavalo posakonazol vo forme
koncentratu na infizny roztok poc¢as minimalne 7 dni a 63 0s6b preslo na uzivanie gastrorezistentného
prasku a vehikula na peroralnu suspenziu. Priemerné celkové trvanie liecby (posakonazol vo forme
koncentratu na infuzny roztok a gastrorezistentného prasku a vehikula na peroralnu suspenziu) bolo

u vsetkych lie¢enych 0s6b 20,6 dni (pozri Cast’ 5.2).

Pediatrickd populacia

U pediatrickych pacientov vo veku 2 az menej ako 18 rokov bola stanovena bezpecnost’ a ti¢innost’
posakonazolu. Pouzitie posakonazolu v tychto vekovych skupinach je podporené dokazom

z primeranych a dostato¢ne kontrolovanych studii s posakonazolom u dospelych, farmakokinetickymi
a bezpe¢nostnymi dajmi z pediatrickych §tidii a populaénym farmakokinetickym modelovanim
(pozri ¢ast’ 5.2). V pediatrickych studiach neboli identifikované Ziadne nové bezpecnostné signaly
suvisiace s pouzitim posakonazolu u pediatrickych pacientov (pozri ¢ast’ 4.8).

Bezpecnost’ a i¢innost’ Noxafilu u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 2 roky neboli
stanoveng.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Hodnotenie elektrokardiogramu

Viacnasobné, ¢asovo zodpovedajuce EKG zozbierané pocas 12-hodinového obdobia pred podanim
posakonazolu vo forme perordlnej suspenzie a v priebehu jeho podavania (400 mg dvakrat denne

s jedlom s vysokym obsahom tuku) sa ziskali od 173 zdravych dobrovol'nikov, muzov a Zien, vo veku
od 18 do 85 rokov. Nepozorovali sa Ziadne klinicky relevantné zmeny priemerného QTc (Fridericia)
intervalu oproti vychodiskovym meraniam.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ gastrorezistentného prasku a vehikula na peroralnu suspenziu je
priblizne 83 %. Podanie posakonazolu vo forme gastrorezistentného prasku a vehikula na peroralnu
suspenziu po konzumaécii jedla s vysokym obsahom tuku nemalo u dospelych ziadny vyznamny vplyv
na AUC a viedlo k miernemu (23 % az 41 %) znizeniu Cnax. Na zaklade populacného
farmakokinetického modelu sa u pediatrickych pacientov vo veku 2 az menej ako 18 rokov
neidentifikoval Ziadny vyznamny vplyv jedla na biologick dostupnost’ posakonazolu vo forme
gastrorezistentného prasku a vehikula na peroralnu suspenziu. Gastrorezistentny prasok a vehikulum
na peroralnu suspenziu sa preto moze podavat’ bez ohl'adu na jedlo.

Pri sibeznom podavani posakonazolu vo forme gastrorezistentného prasku a vehikula na peroralnu
suspenziu s liekmi ovplyviiujiicimi pH alebo motilitu Zaludka sa neoCakéva vyskyt akychkol'vek
vyznamnych u€inkov na farmakokinetickll expoziciu posakonazolu na zaklade podobnosti

s gastrorezistentnymi tabletami.

Na vyhodnotenie vplyvu alkoholu (5, 10, 20 a 40 %) na rozpustanie gastrorezistentného prasku

a vehikula na peroralnu suspenziu Noxafil sa vykonala in vifro Studia rozpustania. Zistilo sa, ze
posakonazol sa z gastrorezistentného prasSku a vehikula na peroralnu suspenziu Noxafil uvol'niuje
rychlejSie za pritomnosti alkoholu in vitro, co méze mat’ vplyv na jeho charakteristiky oneskoreného
uvoliovania.

Distribticia
Posakonazol ma na zaklade popula¢ného FK modelovania u pediatrickych osob dostavajucich liekové

formy IV alebo PFS centralny distribu¢ny objem 112 1(5,2 % RSE). Posakonazol sa vo vysokej miere
viaZe na bielkoviny (> 98 %), predovsetkym na sérovy albumin.
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Biotransformacia

Posakonazol nema ziadne vyznamné cirkulujice metabolity a nie je pravdepodobné, Ze by inhibitory
enzymov CYP450 ovplyvnovali jeho koncentracie. Z cirkulujucich metabolitov va¢§inu tvoria
glukuronidové konjugaty posakonazolu s len malym pozorovanym mnoZstvom oxidacnych
metabolitov (sprostredkovanych CYP450). Metabolity vylu¢ené mocom a stolicou predstavuju
priblizne 17 % podanej radioaktivne znacenej davky.

Eliminacia

Posakonazol sa na zédklade populacného FK modelovania u pediatrickych osob dostavajucich IV alebo
PFS eliminuje pomaly s priemernym klirensom 4,7 1/h (3,9 % RSE) a zodpovedajicim pol¢asom (t,)
24 hodin. Po podani “C-posakonazolu sa radioaktivne znatena davka zachytila predovsetkym v stolici
(77 % réadioaktivne znacenej davky), pricom hlavnou zlozkou bola materska latka (66 % radioaktivne
znacenej davky). VyluCovanie oblickami je menej vyznamnou cestou eliminacie, pricom 14 %
radioaktivne znaCenej davky sa vylucilo do mocu (< 0,2 % radioaktivne znacenej davky je materska
latka). Plazmatické koncentracie rovnovazneho stavu sa pri podavani jedenkrat denne (dvakrat denne
v 1. den) u pediatrickych os6b dostavajticich PFS dosiahnu do 7 dni.

Farmakokinetika v osobitnych skupindch pacientov

Deti (< 18 rokov)

Na zaklade populaéného farmakokinetického modelu hodnotiaceho farmakokinetiku posakonazolu

a predikujuceho expozicie u pediatrickych pacientov sa pri odporicanej davke posakonazolu vo forme
koncentratu na infizny roztok a gastrorezistentného prasku a vehikula na peroralnu suspenziu
dosiahne priblizne u 90 % pacientov ciel'ova expozicia v podobe priemernej koncentracie
posakonazolu v rovnovaznom stave (C,y) priblizne 1 200 ng/ml a Cay > 500 ng/ml. Simulacie

s vyuzitim popula¢ného farmakokinetického modelu predikuju C,v > 500 ng/ml u 90 % pediatrickych
pacientov s hmotnost’ou minimalne 40 kg po podani davky posakonazolu vo forme
gastrorezistentnych tabliet uréenej pre dospelych (300 mg dvakrat denne v 1. den a 300 mg jedenkrat
denne od 2. dia).

Populac¢na farmakokineticka analyza posakonazolu u pediatrickych pacientov naznacuje, ze vek,
pohlavie, porucha funkcie obli¢iek a etnicka prislusnost’ nemaji ziadny klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku posakonazolu.

V pripade poruchy funkcie obli¢iek sa neodporuca Ziadna tprava davky (pozri Cast’ 4.2).

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Rovnako ako pri inych azolovych antimykotikach, v $tudiach toxicity po opakovanom podéavani
posakonazolu sa pozorovali U¢inky stvisiace s inhibiciou syntézy steroidnych hormoénov. Tlmivé
ucinky na nadoblicky sa pozorovali v §tadiach toxicity u potkanov a psov pri rovnakych alebo vysSich
expoziciach, ako sa dosahuju po terapeutickych davkach u l'udi.

U psov, ktorym sa podavala po dobu > 3 mesiacov davka vediica k niz§im systémovym expoziciam,
ako sa dosahuju po terapeutickych davkach u I'udi, sa objavila neuronalna fosfolipid6za. Tento nalez
sa nepozoroval u opic, ktorym sa posakonazol podaval jeden rok. V dvanastmesacnych studiach
neurotoxicity u psov a opic sa nepozorovali ziadne funkéné ucinky na centralny alebo periférny
nervovy systém pri systémovych expoziciach vyssich, ako sa dosahuju po terapeutickych davkach.

V 2-ro¢nej stadii u potkanov sa pozorovala pl'icna fosfolipidoza vediica k dilatécii a obStrukcii alveol.
Tieto nalezy nie su nevyhnutne ukazovatel'om moznych funkénych zmien u ludi.

V predklinickej $tadii s intraven6znym podavanim posakonazolu u velmi mladych psov (davkovanych
od 2 — 8 tyzdnov veku) sa u lieCenych zvierat v porovnani so sibeznymi kontrolnymi zvieratami
pozoroval zvySeny vyskyt zvd¢Senia mozgovej komory. Medzi kontrolnymi a lieCenymi zvieratami sa
po naslednom 5-mesa¢nom obdobi bez liecby nepozoroval ziadny rozdiel vo vyskyte zva¢Senia
mozgovej komory. U psov s tymto nalezom sa nezistili ziadne neurologické, behavioralne alebo
vyvojové abnormality a podobny nalez na mozgu sa nepozoroval pri peroralnom podéavani
posakonazolu mladym psom (vo veku 4 dni az 9 mesiacov) ani pri intraven6znom podavani
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posakonazolu mladym psom (vo veku 10 tyzdiiov az 23 tyzdnov). Klinicky vyznam tohto zistenia nie
je znamy.

Vo farmakologickej $tadii bezpe¢nosti po opakovanom podavani u opic pri maximalnych
plazmatickych koncentraciach 8,5-nasobne vyssich, ako su koncentracie, ktoré sa dosahuju po
terapeutickych davkach u I'udi, sa nepozorovali ziadne t€inky na elektrokardiogram, vratane QT

a QTc intervalov. Vo farmakologickej $tudii bezpecnosti po opakovanom podavani u potkanov pri
systémovych expoziciach 2,1-ndsobne vyssich, ako sa dosahuju po terapeutickych davkach,
echokardiografia neodhalila Ziadny naznak srdcovej dekompenzécie. Zvyseny systolicky a arterialny
krvny tlak (az do 29 mmHg) sa pozoroval u potkanov pri systémovych expoziciach 2,1-nasobne
vyssich, ako sa dosahuju po terapeutickych davkach u l'udi, a u opic pri systémovych expoziciach 8,5-
nasobne vyssich.

Vykonali sa reproduk¢né stadie a Stadie perinatalneho a postnatalneho vyvinu u potkanov. Pri
expoziciach nizsich, ako sa dosahuju po terapeutickych davkach u l'udi, spdsobil posakonazol kostrové
zmeny a malformacie, dystokiu, prediZenie gestacie a zniZenie priemerného poétu potomkov

a postnatalnej zivotaschopnosti. U kralikov bol posakonazol embryotoxicky pri expoziciach vyssich,
ako sa dosahuju po terapeutickych davkach. Rovnako ako pri inych azolovych antimykotikach, sa tieto
ucinky na reprodukciu povazuju za sposobené ti¢inkom na steroidogenézu, ktory suvisi s lieCbou.

Posakonazol nebol v in vitro a in vivo §tididch genotoxicky. Studie karcinogenity neodhalili Ziadne
osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Prasok

acetatosukcinat hypromelozy

Vehikulum

Cistena voda

glycerol (E422)

metyl-parahydroxybenzoat (E218)

propyl-parahydroxybenzoat

monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného

bezvoda kyselina citréonova (E330)

xantanova guma (E415)

citréonan sodny (E331)

sodna sol’ sacharinu (E954)

mikrokrystalicka celul6za

sodna sol’ karmelozy

fosfore¢nan sodny karagénan-sulfatu vapenatého (E407)

roztok sorbitolu (E420)

sorbat draselny (E202)

aréma bobulovo-citrusova sladka obsahujuca propylénglykol (E1520), vodu, prirodnt a umeld arému
protipeniva emulzia Af obsahujuca polyetylénglykol (E1521), oktametylcyklotetrasiloxan,
dekametylcyklopentasiloxan a poly(oxy-1,2-etandiyl), .alfa.-(1-oxooktadecyl)-.omega.-hydroxy

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.
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6.3  Cas pouzitelnosti

2 roky

Po rekonstitucii: 30 minat.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Podmienky na uchovavanie po rekonstitacii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Noxafil gastrorezistentny prasok a vehikulum na peroralnu suspenziu sa dodava ako balenie
obsahujuce:

Balenie 1: Suprava obsahujtica 8 detskych bezpecnostnych vreciek na jednorazoveé pouzitie
(PET/hlinik/LLDPE), dve 3 ml (zelené) strieckacky so zarezom v $picke, dve 10 ml (modré) striekacky
so zarezom v §picke, dva pohariky na pripravu, jednu 473 ml fTasu s vehikulom (HDPE)

s polypropylénovym (PP) uzaverom s tesniacou foliou a jeden adaptér na fl'aSu s vehikulom.

Balenie 2: Skatul'a so Siestimi 3 ml (zelenymi) a Siestimi 10 ml (modrymi) striekadkami so zarezom
v $picke.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Uplné podrobnosti tykajuce sa pripravy a podavania gastrorezistentného prasku a vehikula na
peroralnu suspenziu mozno najst’ v prirucke s pokynmi na pouzitie, ktora je sucast'ou stpravy.
Rodicov a/alebo opatrovatel'ov je potrebné poucit’, aby si pred pripravou a podavanim Noxafilu
gastrorezistentny prasok a vehikulum na peroralnu suspenziu precitali prirucku s pokynmi na pouzitie.

KaZzdé vrecko na jednorazové pouzitie obsahuje 300 mg posakonazolu, ktory sa suspenduje v 9 ml
vehikula tak, aby vzniklo celkovo 10 ml suspenzie s konecnou koncentraciou priblizne 30 mg/ml.

Poznamka: Na pripravu Noxafilu sa ma pouzit’ IBA vehikulum dodévané v stprave.

Poznamka: Aby sa zabezpecilo podanie spravnej davky, na pripravu a podavanie sa maju pouzit IBA
dodévané striekacky so zarezom v Spicke. Uprava striekacky so zarezom v $picke zabranuje
zhlukovaniu suspenzie pocas pripravy a podavania.

Na podanie Noxafilu enteralnou vyZivovacou sondou sa ma pouzit’ striekacka so zarezom v Spicke
dodéavana v suprave. Velkost enteralnej vyzivovacej sondy sa ma zvolit’ na zaklade charakteristik
pacienta. PouZite vhodnu enteralnu vyZzivovaciu sondu na zaklade materialu sondy podl'a nasledujtcej
tabul’ky.

Druh Material sondy Velkost’ sondy

Gastricka sonda polyuretan 16 Fr alebo vicsia
silikon 14 Fr alebo vécsia

Nazogastrickd sonda | PVC* 12 Fr alebo vécsia
polyuretan 12 Fr alebo vécsia

*PVC — polyvinylchlorid

Aby sa zabezpecilo podanie Noxafilu a na vyc€istenie sondy sa ma sonda opatovne preplachnut’
minimalne 10 ml vody.
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Po podani potrebného objemu sa zvy$na suspenzia v pohariku na pripravu nesmie opatovne pouzit’
a musi sa zlikvidovat.

Davka sa ma podat peroralne v priebehu 30 minut od zmiesania.

Vsetok nepouzity liek, vehikulum alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade
s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/05/320/005

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 25. oktobra 2005
Déatum posledného predlzenia registracie: 25. oktdbra 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU
<{MM/RRRR}>

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

83



PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol’nenie Sarze

Organon Heist bv, Industriepark 30, 2220 Heist-op-den-Berg, Belgicko
Merck Sharp & Dohme B. V. Waarderweg 39, 2031 BN, Haarlem, Holandsko

Tlacend pisomnd informacia pre pouzivatel'a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stuhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referen¢nych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registra¢nej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Noxafil 40 mg/ml peroralna suspenzia
posakonazol

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml peroralnej suspenzie obsahuje 40 mg posakonazolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj roztok glukdzy, benzoat sodny (E211), benzylalkohol, propylénglykol (E1520).
DalSie informdcie pozri v pisomnej informdcii pre pouZzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Jedna 105 ml fTasa peroralnej suspenzie.
Odmerna lyzicka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim dobre pretrepat’.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Peroralna suspenzia a tablety Noxafil NIE st zamenitel’né.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Akykol'vek zvysok lieku sa ma po Styroch tyzdioch po otvoreni fl'ase zlikvidovat. Datum
otvorenia:
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/05/320/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Noxafil peroralna suspenzia

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FI2ASI

1. NAZOV LIEKU

Noxafil 40 mg/ml peroralna suspenzia
posakonazol

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml suspenzie obsahuje 40 mg posakonazolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj roztok glukdzy, benzoat sodny (E211), benzylalkohol, propylénglykol (E1520).
DalSie informacie pozri v pisomnej informacii pre pouZzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

105 ml
peroralna suspenzia

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim dobre pretrepat’.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po 4 tyzdnoch zlikvidujte. Datum otvorenia:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v mraznicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/05/320/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE BUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Noxafil 100 mg gastrorezistentné tablety
posakonazol

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda gastrorezistentna tableta obsahuje 100 mg posakonazolu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

24 gastrorezistentnych tabliet
96 gastrorezistentnych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE POTREBNE

Peroralna suspenzia a tablety Noxafil NIE si zamenitel’né.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/05/320/002 24 tabliet
EU/1/05/320/003 96 tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

noxafil tablety

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Noxafil 100 mg gastrorezistentné tablety
posakonazol

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MSD

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Noxafil 300 mg koncentrat na infuzny roztok
posakonazol

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 300 mg posakonazolu.
Kazdy ml obsahuje 18 mg posakonazolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sodna sol’ sulfobutyléter-betacyklodextrinu (SBECD), edetan disodny, kyselina
chlorovodikova a hydroxid sodny (na upravu pH), voda na injekcie.
Pre viac informacii pozri pisomnu informdaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok
1 injek¢na liekovka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Intraven6zne pouzitie po zriedeni.
Injek¢na liekovka na jednorazové pouzitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEl,’OUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/05/320/004 1 injek¢nd liekovka

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Noxafil 300 mg sterilny koncentrat
posakonazol
Intravendzne pouzitie po zriedeni

2.  SPOSOB PODAVANIA

Pozri pisomnt informaciu pre pouzivatel’a.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEA (S BLUE BOXOM)

1. NAZOV LIEKU

Noxafil 300 mg gastrorezistentny praSok a vehikulum na peroralnu suspenziu
posakonazol

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko obsahuje 300 mg posakonazolu. Po rekonstiticii ma gastrorezistentna peroralna
suspenzia koncentraciu priblizne 30 mg/ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Rekonstituovany liek obsahuje metyl-parahydroxybenzoat (E218), propyl-parahydroxybenzoat,
propylénglykol (E1520) a roztok sorbitolu (E420). Dalsie informécie pozri v pisomnej informéacii pre
pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

gastrorezistentny prasok a vehikulum na peroralnu suspenziu

Tato Skatul'a obsahuje balenie (balenie 1) s: 8 vreckami, dvoma 3 ml a dvoma 10 ml strickackami so
zarezom v Spicke, dvoma poharikmi na pripravu, jednou flaSou s vehikulom a jednym adaptérom na
flasu; a balenie (balenie 2) s: nahradnymi Siestimi 3 ml a Siestimi 10 ml strickackami so zarezom

v Spicke.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE POTREBNE

Noxafil gastrorezistentny prasok a vehikulum na peroralnu suspenziu NIE je zamenitel’'ny
s peroralnou suspenziou Noxafil.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Po rekonstitucii: gastrorezistentna perorialna suspenzia sa musi pouZit’ v priebehu 30 miniit.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/05/320/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI:A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

noxafil 300 mg prasok na peroralnu suspenziu

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELENE DUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA - Balenie 1 (z 2) (BEZ BLUE BOXU)
NOXAFIL 300 mg gastrorezistentny prasok a vehikulum na peroralnu suspenziu

1. NAZOV LIEKU

Noxafil 300 mg gastrorezistentny praSok a vehikulum na peroralnu suspenziu
posakonazol

Balenie 1 (z 2)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko obsahuje 300 mg posakonazolu. Po rekonstitlcii ma gastrorezistentna peroralna
suspenzia koncentraciu priblizne 30 mg/ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Rekonstituovany liek obsahuje metyl-parahydroxybenzoat (E218), propyl-parahydroxybenzoat,
propylénglykol (E1520) a roztok sorbitolu (E420). Dalsie informacie pozri v pisomnej informacii pre
pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

gastrorezistentny prasok a vehikulum na peroralnu suspenziu
Toto balenie obsahuje: 8 vreciek, dve 3 ml a dve 10 ml striekacky so zarezom v Spicke, dva pohariky
na pripravu, jednu fl'asu s vehikulom a jeden adaptér na fl'asu.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a a prirucku.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE POTREBNE

Noxafil gastrorezistentny prasok a vehikulum na peroralnu suspenziu NIE je zamenitel’'ny
s peroralnou suspenziou Noxafil.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Po rekonstitucii: gastrorezistentna perorialna suspenzia sa musi pouZit’ v priebehu 30 mint.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/05/320/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI:A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

noxafil 300 mg prasok na peroralnu suspenziu

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA VRECKU pre NOXAFIL 300 mg gastrorezistentny prasok na peroralnu suspenziu

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Noxafil 300 mg gastrorezistentny praSok na peroralnu suspenziu
posakonazol

peroralne pouZzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatela a prirucku.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

5. INE |

MSD
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK na flasi s VEHIKULOM na pouZitie s Noxafil 300 mg gastrorezistentnym praskom na
peroralnu suspenziu

1. NAZOV LIEKU

Vehikulum pre Noxafil

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje metyl-parahydroxybenzoat (E218), propyl-parahydroxybenzoat, propylénglykol (E1520)
a roztok sorbitolu (E420). DalSie informacie pozri v pisomnej informéacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

473 ml

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim dobre pretrepat’.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatel'a a prirucku.
Peroralne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/05/320/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATUL’A (BEZ BLUE BOXU) — Balenie 2 (z 2) - DALSIE STRIEKACKY na
pouzitie s Noxafil gastrorezistentnym praskom a vehikulom na peroralnu suspenziu

1. NAZOV LIEKU

Na pouzitie iba so supravou Noxafil 300 mg gastrorezistentny prasok a vehikulum na peroralnu
suspenziu

Balenie 2 (z 2)

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tato Skatula obsahuje Sest’ 3 ml a Sest’ 10 ml samostatne zabalenych peroralnych davkovacich
striekaciek so zarezom v Spicke

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko
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12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/05/320/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

Precitajte si prirucku s pokynmi dodévant v siprave Noxafil 300 mg gastrorezistentny prasok
a vehikulum na peroralnu suspenziu.

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Neaplikovatelné.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Noxafil 40 mg/ml perorilna suspenzia
posakonazol

Pozorne si precditajte celt pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Noxafil a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Noxafil
3. Ako uzivat’ Noxafil

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Noxafil

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

1. Co je Noxafil a na ¢o sa pouZiva

Noxafil obsahuje liecivo nazyvané posakonazol. To patri do skupiny liekov nazyvanych
»antimykotika“. Pouziva sa na predchadzanie a na liecbu mnohych réznych hubovych infekcii.

Tento liek uéinkuje tak, ze zabija alebo zastavuje rast niektorych typov hub, ktoré mdzu sposobit’
infekcie.

Noxafil sa m6ze pouzivat’ u dospelych na lie¢bu nasledujtcich typov hubovych infekcii, ak ostatné

lieky proti hubovym infekcidm netcinkovali alebo ak ste ich museli prestat’ uzivat”

. infekcie sposobené hubami zo skupiny Aspergillus, ktoré sa nezlepsili pocas liecby
protihubovymi liekmi amfotericinom B alebo itrakonazolom alebo ak sa lie¢ba tymito liekmi
musela zastavit’;

o infekcie sposobené hubami zo skupiny Fusarium, ktoré sa nezlepsili pocas liecby
amfotericinom B alebo ak sa lieCba amfotericinom B musela zastavit’;
o infekcie sposobené hubami vyvolavajicimi ochorenia zname ako ,,chromoblastomykoéza“

a ,,mycetom®, ktoré sa nezlepsili pocas liecby itrakonazolom alebo ak sa liecba itrakonazolom
musela zastavit’;

o infekcie sposobené hubou nazyvanou Coccidioides, ktoré sa nezlepsili pocas lieCby jednym
alebo viacerymi z nasledujucich lickov: amfotericin B, itrakonazol alebo flukonazol alebo ak sa
liecba tymito lieckmi musela zastavit’;

. infekcie v tstach alebo v oblasti hrdla (zname ako ,,afty*) spdsobené kvasinkami nazyvanymi
Candida, ktoré sa predtym neliecili.

Tento liek sa moze tiez pouzivat’ na predchadzanie hubovym infekciam u dospelych, u ktorych je
vysoké riziko vzniku hubovej infekcie, ako su napr.:

. pacienti, ktori maju slaby imunitny systém z dovodu podstupovania chemoterapie pri ,,akutne;j
myeloblastovej leukémii“ (AML) alebo ,,myelodysplastickych syndromoch* (MDS);
o pacienti, ktori podstupuju ,,lie¢bu vysokymi davkami imunosupresivnych liekov* (liecba

zniZujuca obranyschopnost’ tela) po ,,transplantécii krvotvornych kmenovych buniek* (HSCT).
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Noxafil

Neuzivajte Noxafil

. ak ste alergicky na posakonazol alebo na ktortikoI'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6);
. ak uzivate: terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin, chinidin, akékol'vek lieky, ktoré

obsahuju ,,ndmelové alkaloidy®, ako napr. ergotamin alebo dihydroergotamin alebo ,,statiny,
ako napr. simvastatin, atorvastatin alebo lovastatin;

. ak ste prave zacali uzivat’ venetoklax alebo vim pomaly zvySuju davku venetoklaxu na liecbu
chronickej lymfocytovej leukémie (CLL).

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného, Noxafil neuzivajte. Ak si nie ste isty, porozpravajte sa

so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ Noxafil.

Viac informacii, vratane informacii tykajtcich sa inych liekov, ktoré sa mézu vzajomne ovplyvinovat
s Noxafilom, si pozrite v Casti ,,Iné lieky a Noxafil* niz§ie.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Noxafil, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru,

ak:

o ste mali alergicku reakciu na iny liek proti hubovej infekcii, ako napr. ketokonazol, flukonazol,
itrakonazol alebo vorikonazol;

o mate alebo ste niekedy mali problémy s pecenou. Mdze byt potrebné, aby vam pocas uzivania
tohto lieku urobili vySetrenia krvi;

o sa u vas vyvinula silna hnacka alebo vracanie, pretoze tieto stavy mozu znizovat’ ucinnost’ tohto
lieku;

J mate neobvyklu krivku srdcového rytmu (EKG), ktora odzrkadl'uje problém nazyvany dlhy QTc

interval;

mate slabost’ srdcového svalu alebo zlyhavanie srdca;

mate velmi pomaly tlkot srdca;

mate poruchu srdcového rytmu;

mate akykol'vek problém s hladinami draslika, horc¢ika alebo vépnika v krvi;

uzivate vinkristin, vinblastin a iné ,,alkaloidy z rodu Vinca* (lieky pouZzivané na lieCbu

rakoviny);

o uzivate venetoklax (liek pouzivany na lie¢bu rakoviny).

Pocas liecby sa vyhybajte slnecnému Ziareniu. Je dolezité zakryvat’ Casti pokozky vystavené slnku

ochrannym odevom a pouzivat’ opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorom proti slne¢nému

ziareniu (SPF), pretoze méze dojst’ k zvysene;j citlivosti pokozky na slnecné UV Ziarenie.

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného (alebo si nie ste isty), porozpravajte sa so svojim
lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako zac¢nete uzivat’ Noxafil.

Ak sa u vas pocas uzivania Noxafilu objavi silna hnacka alebo vracanie, okamzite sa porozpravajte so
svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou, pretoze to moze sposobit’, Ze liek prestane
spravne ucinkovat’. Viac informacii si pozrite v Casti 4.

Deti
Noxafil peroralna suspenzia sa nesmie pouzivat’ u deti a dospievajucich (vo veku 17 rokov
a mladsich).

Iné lieky a Noxafil
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Noxafil neuzivajte, ak uzivate ktorékol’vek z nasledujicich:

o terfenadin (pouziva sa na liecbu alergii);
o astemizol (pouziva sa na lieCbu alergii);
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cisaprid (pouziva sa na lie¢bu Zalido¢nych problémov);

pimozid (pouziva sa na liecbu priznakov Tourettovej choroby a dusevnej choroby);

halofantrin (pouziva sa na lieCbu malarie);

chinidin (pouziva sa na lie¢bu neobvyklého srdcového rytmu);

Noxafil méze zvysit’ mnozstvo tychto liekov v krvi, co moze viest’ k vel'mi vaznym zmenam vo vaSom
srdcovom rytme.

o akékol'vek lieky, ktoré obsahuju ,,namelové alkaloidy®, ako napr. ergotamin alebo
dihydroergotamin, pouzivané na liecbu migrén. Noxafil moze zvysit’ mnozstvo tychto liekov

v krvi, ¢o moze viest’ k zavaznému znizeniu prietoku krvi vo vasich prstoch na ruke alebo na
nohe a mdze sposobit’ ich poskodenie;

. ,statiny®, ako napr. simvastatin, atorvastatin alebo lovastatin, ktoré sa pouzivaji na liecbu
vysokého cholesterolu;

o venetoklax pri pouzivani na zaciatku lieCby typu rakoviny, chronickej lymfocytovej leukémie
(CLL).

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného, Noxafil neuzivajte. Ak si nie ste isty, porozpravajte sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Dalsie lieky

Pozrite si vysSie uvedeny zoznam liekov, ktoré sa nesmu uzivat’ po€as uzivania Noxafilu. Okrem
liekov vymenovanych vyssie existuju d’alSie lieky, ktoré so sebou nesu riziko problémov s rytmom,
ktoré moze byt vacsie, ak sa uzivaja s Noxafilom. Uistite sa, prosim, ze ste vaSmu lekarovi povedali
o v8etkych liekoch, ktoré uzivate (viazané na lekarsky predpis alebo nie).

Niektoré lieky mozu zvySovat riziko vedl'ajsich ti¢inkov Noxafilu zvySovanim mnozstva Noxafilu
v krvi.

Nasledujuce lieky mézu znizovat’ €innost’ Noxafilu znizovanim mnozstva Noxafilu v krvi:

o rifabutin a rifampicin (pouzivaji sa na lieCbu niektorych infekcii). Ak uz uzivate rifabutin, bude
potrebné, aby vam urobili vySetrenie krvi a bude potrebné, aby ste si v§imali niektoré mozné
vedl'ajsie Gcinky rifabutinu;

o fenytoin, karbamazepin, fenobarbital alebo primidon (pouzivaju sa na liecbu alebo
predchadzanie ki¢om);

o efavirenz a fosamprenavir, ktoré sa pouZzivaju na liecbu infekcie HIV;

o flukloxacilin (antibiotikum, ktoré sa pouZziva na liecbu bakterialnych infekcii);

o lieky pouzivané na zniZenie tvorby Zaludocnej kyseliny, ako st cimetidin a ranitidin alebo

omeprazol a podobné lieky, ktoré sa nazyvaju inhibitory protéonovej pumpy.

Noxafil mdze zvySovat riziko vedlajsich uc¢inkov niektorych inych liekov zvySovanim mnoZzstva

tychto liekov v krvi. Tieto lieky zahfiaja:

vinkristin, vinblastin a iné ,,alkaloidy z rodu Vinca* (pouzivaju sa na liecbu rakoviny);

venetoklax (pouziva sa na liecbu rakoviny);

cyklosporin (pouziva sa pocas transplantacného zakroku alebo po fiom);

takrolimus a sirolimus (pouzivaju sa pocas transplantacného zakroku alebo po fiom);

rifabutin (pouZiva sa na liecbu niektorych infekcii);

lieky pouzivané na liecbu HIV nazyvané inhibitory proteazy (vratane lopinaviru a atazanaviru,

ktoré sa podavaju s ritonavirom);

. midazolam, triazolam, alprazolam alebo d’alSie ,,benzodiazepiny* (pouzivaju sa ako sedativa
alebo na uvolnenie svalov);

o diltiazem, verapamil, nifedipin, nizoldipin alebo d’alSie ,,blokatory vapnikového kanala“
(pouzivaju sa na liecbu vysokého krvného tlaku);

. digoxin (pouziva sa na liecbu zlyhavania srdca);

o glipizid alebo d’alsie ,,derivaty sulfonylmocoviny* (pouzivaju sa na liecbu vysokej hladiny
cukru v krvi);

. kyselina all-trans retinova (ATRA), nazyvana aj tretinoin (pouziva sa na lie¢bu niektorych
rakovin krvi).
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Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného (alebo si nie ste isty), porozpravajte sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zaCnete uzivat’ Noxafil.

Noxafil a jedlo a napoje

Posakonazol sa ma vzdy, ked’ je to mozné, uzivat’ pocas alebo bezprostredne po jedle alebo
vyzivovom napoji, aby sa zlepsilo jeho vstrebavanie (pozri Cast’ 3 ,,Ako uzivat’ Noxafil*). O vplyve
alkoholu na posakonazol nie su k dispozicii Ziadne informacie.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotna alebo si myslite, ze ste tehotna, povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako za¢nete
uzivat’ Noxafil.

Neuzivajte Noxafil, ak ste tehotna, pokial’ vam to nepovedal vas lekar.

Ak ste Zena, ktora moze otehotniet’, musite pocas uzivania tohto lieku pouzivat’ u¢inni metodu
antikoncepcie. Ak pocas uzivania Noxafilu otehotniete, okamzite kontaktujte svojho lekéara.

Pocas uzivania Noxafilu nedojcite. Je to z toho dovodu, Ze sa malé mnozstva mozu dostat’ do
materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pocas uzivania Noxafilu méZete pocitovat’ zavrat, ospalost’ alebo mat’ rozmazané videnie, ¢o moze
mat vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo pouzivat nastroje, ¢i obsluhovat’ stroje. Ak sa tak
stane, neved’te vozidla alebo nepouzivajte akékol'vek nastroje ani neobsluhujte akékol'vek stroje

a kontaktujte svojho lekara.

Noxafil obsahuje gluk6zu
Noxafil obsahuje priblizne 1,75 g glukozy v 5 ml suspenzie. Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate
niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

Noxafil obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 5 ml suspenzie, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Noxafil obsahuje benzoat sodny
Tento liek obsahuje 10 mg benzoatu sodného (E211) v 5 ml suspenzie.

Noxafil obsahuje benzylalkohol
Tento liek obsahuje az do 1,25 mg benzylalkoholu v 5 ml suspenzie. Benzylalkohol méze spdsobit’
alergické reakcie.

Noxafil obsahuje propylénglykol
Tento liek obsahuje az do 24,75 mg propylénglykolu (E1520) v 5 ml suspenzie.

3. Ako uzivat’ Noxafil

Nezamienajte peroralnu suspenziu Noxafil a tablety Noxafil alebo gastrorezistentny prasok

a vehikulum na peroralnu suspenziu Noxafil bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekdrom alebo
lekarnikom, pretoze to moze viest' k nedostato¢nej ucinnosti alebo k zvysenému riziku vedl'ajsich
ucinkov.

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im

isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika. Vas lekar bude sledovat’ vasu odpoved’ na liecbu
a vas stav, aby urcil, ako dlho vam treba podavat’ Noxafil a ¢i je potrebné zmenit’ vasu dennu davku.
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Tabul'ka uvedena niz$ie zobrazuje odporucant davku a trvanie liecby, ktoré zavisia od typu infekcie,
ktoru mate a vas lekar ich méze individualne upravovat’. Bez predchadzajucej konzultacie s vaSim
lekarom si sami neupravujte svoju davku ani nemente svoj lieCebny rezim.

Vzdy, ked’ je to mozné, posakonazol uzivajte pocas alebo okamzite po jedle alebo vyzivovom néapoji.

Indikacia Odporiiéansa davka a dizka lie¢by

Liec¢ba odolnych hubovych Odporucana davka je 200 mg (jedna 5 ml lyzicka) a uziva sa

infekcii (invazivnej Styrikrat denne.

aspergilozy, fuzariozy, Ak vam to odporucil vas lekar, mdzete pripadne uzivat' 400 mg

chromoblastomykozy/ (dve 5 ml lyzicky) dvakrat denne, za predpokladu, Ze ste schopny

mycetomu, kokcidioidomykozy) | uzit obe davky pocas alebo po jedle alebo vyzivovom napoji.

Prvotna liecba aft Prvy deii liecby uzite 200 mg (jednu 5 ml lyzi¢ku) jedenkrat. Po
prvom dni uzivajte 100 mg (2,5 ml) jedenkrat denne.

Prevencia zavaznych hubovych | Uzivajte 200 mg (jednu 5 ml lyzi¢ku) trikrat denne.

infekcii

Ak uZijete viac Noxafilu, ako mate
Ak sa obavate, ze ste uzili prili§ vela lieku, ihned’ kontaktujte vasho lekara alebo zdravotnickeho
pracovnika.

Ak zabudnete uzit’ Noxafil

Ak ste vynechali davku, uzite ju co najskor, ako si spomeniete a potom pokracujte ako predtym. Ak je
vSak uz takmer Cas na vaSu d’alSiu davku, uZzite ju ako zvycajne. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby
ste nahradili vynechanu davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajiice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moZze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedl’ajSie ucinky

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich zavaznych vedl’ajSich icinkov, okamZite to

povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre — moZete potrebovat’ naliehava

lekarsku starostlivost’:

. nauzea alebo vracanie (pocit nevol'nosti alebo nevol'nost’), hnacka,

o prejavy problémov s pe€enou — zahfiaju zozltnutie vasej pokozky alebo o¢nych bielok,
nezvyc¢ajne tmavy mo¢ alebo svetlu stolicu, nevol'nost’ bez akéhokol'vek dovodu, problémy so
zaltdkom, stratu chuti do jedla alebo nezvy¢ajnti tinavu alebo slabost’, zvySenie hladin
pecenovych enzymov, ktoré sa prejavi vo vysetreniach krvi,

o alergicka reakcia.

DalSie vedlajsie u¢inky
Ak spozorujte ktorykol'vek z nasledujucich vedlajsich ti¢inkov, povedzte to svojmu lekarovi,

lekarnikovi alebo zdravotnej sestre:

Casté: nasledujice vedlajsie u¢inky mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob

o zmena v hladine soli vo vasej krvi, ktora sa prejavi vo vySetreniach krvi - prejavy zahfiaji pocit
zmétenosti alebo slabosti,
o neobvyklé pocity na pokozke, ako napr. znecitlivenie, brnenie, svrbenie, mravéenie, pichanie

alebo palenie,
o bolest’ hlavy,
o nizke hladiny draslika — prejavia sa vo vysetreniach krvi,
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nizke hladiny hor¢ika — prejavia sa vo vySetreniach krvi,

vysoky krvny tlak,

strata chuti do jedla, bolest’ zaludka alebo zalido¢né t'azkosti, plynatost’, sucho v ustach, zmeny
vnimania chuti,

palenie zahy (pocit palenia v hrudniku, stupajuci do hrdla),

nizky pocet ,,neutrofilov*, typ bielych krviniek (neutropénia) - mdze to u vas zvysit
pravdepodobnost’ vzniku infekcii a moze sa prejavit’ vo vysetreniach krvi,

horuacka,

pocit slabosti, zavratu, inavy alebo ospalosti,

vyrazka,

svrbenie,

zapcha,

neprijemné pocity v oblasti kone¢nika.

Menej ¢asté: nasledujuce vedlajSie uinky mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb

anémia - prejavy zahffiaju bolesti hlavy, pocit inavy alebo zavratu, dychavicnost’ alebo bledy
vzhl'ad a nizku hladinu hemoglobinu, ktora sa prejavi vo vySetreniach krvi,

nizky pocet krvnych dosticiek (trombocytopénia), ktora sa prejavi vo vySetreniach krvi — moze
to viest’ ku krvacaniu,

nizky pocet ,,Jleukocytov®, typ bielych krviniek (leukopénia), ktory sa prejavi vo vySetreniach
krvi - moze to u vas zvysit pravdepodobnost’ vzniku infekcii,

vysoky pocet ,,eozinofilov®, typ bielych krviniek (eozinofilia) — moZze to nastat,, ak mate zapal,
zapal krvnych ciev,

problémy so srdcovym rytmom,

ki¢e (zachvaty),

poskodenie nervov (neuropatia),

neobvykly rytmus srdca - prejavi sa na zazname srdca (EKG), busenie srdca, pomaly alebo
rychly tlkot srdca, vysoky alebo nizky krvny tlak,

nizky krvny tlak,

zapal podzaludkovej Zl'azy (pankreatitida) — moze to vyvolat’ silnu bolest” brucha,

prerusenie zasobovania sleziny kyslikom (infarkt sleziny) — moze to vyvolat’ silni bolest’
brucha,

zavazné problémy s oblickami - prejavy zahiaja vylu¢ovanie va¢sieho alebo mensieho objemu
mocu, ktory je odlisnej farby ako zvycajne,

vysoké hladiny kreatininu v krvi - prejavia sa vo vysetreniach krvi,

kasel’, stikttanie,

krvacania z nosa,

silna ostra bolest’ hrudnika pri nadychu (pleuriticka bolest),

opuch lymfatickych uzlin (lymfadenopatia),

zniZenie vnimania citlivosti, najmé na pokozke,

tras,

vysoké alebo nizke hladiny cukru v krvi,

rozmazané videnie, citlivost’ na svetlo,

vypadavanie vlasov (alopécia),

vriedky v ustach,

triaska, celkovy pocit choroby,

bolest’, bolest’ chrbta alebo bolest’ krku, bolest’ v rukach alebo nohach,

zadrziavanie vody (opuch),

problémy s menstruaciou (neobvyklé krvacanie z posvy),

neschopnost’ spat’ (nespavost’),

uplna alebo ¢iastocna neschopnost’ rozpravat,

opuch tst,

neobvyklé sny alebo tazkosti so spankom,

problémy s koordinaciou alebo rovnovéahou,

zapal sliznice,

upchaty nos,
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tazkosti s dychanim,

neprijemny pocit v hrudniku,

pocit nafuknutia,

mierna az silnd nevolnost’, vracanie, kice a hnacka, zvyCajne zapri¢inené virusom, bolest’
zaludka,

grganie,

pocit nervozity.

Zriedkavé: nasledujuce vedl'ajSie u¢inky mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b

zapal pl'ic - prejavy zahiiaja pocit dychaviénosti a tvorbu sfarbeného hlienu,

vysoky krvny tlak v krvnych cievach v pl'dicach (pl'icna hypertenzia), mdze to sposobit’ zavazné
poskodenie vaSich pl'ic a srdca,

problémy s krvou, ako napr. nezvyc&ajné zrazanie krvi alebo predizeny &as krvacania,

zavazné alergické reakcie vratane rozsiahlej koznej vyrazky s pluzgiermi a olupovania koze,
problémy s duSevnym zdravim, ako napr. pocutie hlasov a videnie veci, ktoré nie su skutocné,
mdloba,

problémy s myslenim alebo rozpravanim, trhavé pohyby, najmi v rukach, ktoré nie je mozné
ovladat’,

cievna mozgova prihoda - prejavy zahinaja bolest’, slabost’, znecitlivenie alebo brnenie

v koncatinach,

slepa alebo tmavéa Skvrna vo vaSom zornom poli,

zlyhavanie srdca alebo srdcovy infarkt, ktory moze viest' k zastave srdca a smrti, problémy so
srdcovym rytmom s nadhlou smrt’'ou,

krvné zrazeniny vo vasich nohdch (trombéza hibkovych 7il) - prejavy zahfiaju intenzivnu
bolest’ alebo opuch nodh,

krvné zrazeniny vo vasich pl'ucach (pl'icna embolia) - prejavy zahinaju pocit dychaviénosti
alebo bolest’ pri dychani,

krvacanie do zaludka alebo Creva - prejavy zahtiaju vracanie krvi alebo vylucovanie krvi
stolicou,

nepriechodnost’ ¢reva (intestinalna obstrukcia), najmé v Casti nazyvanej ,,ileum*.
Nepriechodnost’ bude branit’ prechodu obsahu vasho ¢reva do spodnej Casti ¢reva - prejavy
zahffiaju pocit nafuknutia, vracanie, silnu zapchu, stratu chuti do jedla a ktce,
,.hemolyticko-uremicky syndrom®, pri ktorom sa rozpadavaju cervené krvinky (hemolyza), ku
ktorému moze dojst’ so zlyhanim obliciek alebo bez neho,

»pancytopénia®, nizky pocet vSetkych krviniek (¢ervené a biele krvinky a krvné dosticky), ¢o sa
prejavi vo vySetreniach krvi,

vel'ké purpurové flaky na kozi (tromboticka trombocytopenicka purpura),

opuch tvare alebo jazyka,

depresia,

dvojité videnie,

bolest’ prsnika,

nedostato¢na ¢innost’ nadobli¢iek — mdze to spdsobit’ slabost’, inavu, stratu chuti do jedla,
zmenu farby pokozky,

nedostato¢na ¢innost’ podmozgovej zl'azy — mdze to sposobit’ nizke hladiny niektorych
horménov v krvi, ktoré maja vplyv na funkciu muzskych alebo zenskych pohlavnych organov,
problémy so sluchom,

pseudoaldosteronizmus, ktory spdsobuje vysoky krvny tlak s nizkou hladinou draslika (prejavi
sa vo vysetreni krvi).

Nezname: ¢astost’ sa nedd odhadnuat’ z dostupnych udajov

niektori pacienti tiez hlasili, ze sa po uziti Noxafilu citili zméteni,
zacervenanie koze.

Ak spozorujte ktorykol'vek z vedl'ajsich uc¢inkov uvedenych vyssie, povedzte to svojmu lekéarovi,
lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.
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Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informdcii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'aj$ich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto
lieku.

S. Ako uchovavat’ Noxafil
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu po EXP. Datum
exspirdcie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Neuchovavajte v mraznicke.

Ak vam vo fT'asi zostala suspenzia dlhsie ako $tyri tyzdne po prvom otvoreni flase, nesmiete ju pouzit’.
Frasu obsahujucu akykol'vek zvySok suspenzie vrat'te, prosim, vaSmu lekarnikovi.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Noxafil obsahuje

- Liecivo v Noxafile je posakonazol. Kazdy mililiter peroralnej suspenzie obsahuje
40 miligramov posakonazolu.

- Dalsie zlozky v suspenzii st polysorbat 80, simetikén, benzoat sodny (E211), dihydrat citrénanu
sodného, monohydrat kyseliny citronovej, glycerol, xantanova guma, roztok glukézy, oxid
titani¢ity (E171), umelé CereSnova aroma obsahujuca benzylalkohol a propylénglykol (E1520)

a Cistend voda.

Ako vyzera Noxafil a obsah balenia

Noxafil je biela peroralna suspenzia s ¢eresiiovou ardomou balend v mnozstve 105 ml vo fl'aSiach
z jantarového skla. S kazdou fl'asou sa dodava odmerna lyzicka na odmeranie 2,5 a 5 ml davok
peroralnej suspenzie.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii Vyrobca
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Holandsko Belgicko
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:
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Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

bbarapus
Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/I
Ten.: +359 2 819 3737

info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: + 45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

E\rada

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

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 3220 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

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
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Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvbmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: + 371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v <{MM/RRRR}> <{mesiac RRRR}>.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky

https://www.ema.europa.eu.

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
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Noxafil 100 mg gastrorezistentné tablety
posakonazol

Pozorne si precditajte celt pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich ti¢inkov, ktoré nie sti uvedené v tejto
pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Noxafil a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Noxafil
3. Ako uzivat’ Noxafil

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Noxafil

6. Obsah balenia a d’alsie informéacie

1. Co je Noxafil a na ¢o sa pouZiva

Noxafil obsahuje liecivo nazyvané posakonazol. To patri do skupiny liekov nazyvanych
»antimykotikd*. Pouziva sa na predchadzanie a na liecbu mnohych r6znych hubovych infekcii.

Tento liek uéinkuje tak, ze zabija alebo zastavuje rast niektorych typov hib, ktoré mozu spdsobit’
infekcie.

Noxafil sa m6ze pouzivat’ u dospelych na lie¢bu hubovych infekcii spdsobenych hubami zo skupiny
Aspergillus.

Noxafil sa moze pouzivat’ u dospelych a deti vo veku od 2 rokov s hmotnost'ou viac ako 40 kg na

lie¢bu nasledujucich typov hubovych infekcii:

. infekcie sposobené hubami zo skupiny Aspergillus, ktoré sa nezlepsili pocas liecby
protihubovymi lickmi amfotericinom B alebo itrakonazolom alebo ak sa lie¢ba tymito liekmi
musela zastavit’;

o infekcie sposobené hubami zo skupiny Fusarium, ktoré sa nezlepsili pocas lieCby
amfotericinom B alebo ak sa lie¢ba amfotericinom B musela zastavit’;
o infekcie sposobené hubami vyvolavajicimi ochorenia zndme ako ,,chromoblastomykdza“

a ,,mycetom®, ktoré sa nezlepsili pocas liecby itrakonazolom alebo ak sa liecba itrakonazolom
musela zastavit’;

. infekcie spésobené hubou nazyvanou Coccidioides, ktoré sa nezlepsili pocas liecby jednym
alebo viacerymi z nasledujucich lickov: amfotericin B, itrakonazol alebo flukonazol alebo ak sa
liecba tymito lieckmi musela zastavit’.

Tento liek sa moze tiez pouzivat’ na predchadzanie hubovym infekciam u dospelych a deti vo veku od

2 rokov s hmotnost'ou viac ako 40 kg, u ktorych je vysokeé riziko vzniku hubovej infekcie, ako su

napr.:

o pacienti, ktori maju slaby imunitny systém z dévodu podstupovania chemoterapie pri ,,akutnej
myeloblastovej leukémii*“ (AML) alebo ,,myelodysplastickych syndromoch* (MDS);
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o pacienti, ktori podstupuju ,,liecbu vysokymi davkami imunosupresivnych liekov* (lieba
zniZujuca obranyschopnost’ tela) po ,.transplantacii krvotvornych kmenovych buniek* (HSCT).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Noxafil

Neuzivajte Noxafil

o ak ste alergicky na posakonazol alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6);
. ak uzivate: terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin, chinidin, akékol'vek lieky, ktoré

obsahuju ,,namelové alkaloidy®, ako napr. ergotamin alebo dihydroergotamin alebo ,,statiny*,
ako napr. simvastatin, atorvastatin alebo lovastatin;

o ak ste prave zacali uzivat’ venetoklax alebo vam pomaly zvySuju davku venetoklaxu na liecbu
chronickej lymfocytovej leukémie (CLL).

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného, Noxafil neuzivajte. Ak si nie ste isty, porozpravajte sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ Noxafil.

Viac informacii, vratane informacii tykajtcich sa inych liekov, ktoré sa mézu vzajomne ovplyviiovat
s Noxafilom, si pozrite v Casti ,,Iné lieky a Noxafil* niz§ie.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Noxafil, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru,

ak:

. ste mali alergicku reakciu na iny liek proti hubovej infekeii, ako napr. ketokonazol, flukonazol,
itrakonazol alebo vorikonazol;

o mate alebo ste niekedy mali problémy s peceniou. Mdze byt potrebné, aby vam pocas uzivania
tohto lieku urobili vySetrenia krvi;

o sa u vas vyvinula silna hnacka alebo vracanie, pretoze tieto stavy mozu znizovat’ ucinnost’ tohto
lieku;

o mate neobvykli krivku srdcového rytmu (EKG), ktora odzrkadl'uje problém nazyvany dlhy QTc

interval;

mate slabost’ srdcového svalu alebo zlyhavanie srdca;

mate velmi pomaly tlkot srdca;

mate poruchu srdcového rytmu;

mate akykol'vek problém s hladinami draslika, horc¢ika alebo vépnika v krvi;

uzivate vinkristin, vinblastin a iné ,,alkaloidy z rodu Vinca® (lieky pouZzivané na lieCbu

rakoviny);

o uzivate venetoklax (liek pouzivany na lieCbu rakoviny).

Pocas liecby sa vyhybajte slnecnému Ziareniu. Je dolezité zakryvat’ Casti pokozky vystavené slnku

ochrannym odevom a pouzivat’ opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorom proti slne¢nému

ziareniu (SPF), pretoze moze dojst’ k zvysene;j citlivosti pokozky na slnecné UV Ziarenie.

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného (alebo si nie ste isty), porozpravajte sa so svojim
lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako za¢nete uzivat’ Noxafil.

Ak sa u vas pocas uzivania Noxafilu objavi silnd hnacka alebo vracanie, okamzite sa porozpravajte so
svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou, pretoze to moze sposobit’, ze liek prestane
spravne ucinkovat’. Viac informacii si pozrite v Casti 4.

Deti
Noxafil sa nesmie podavat’ detom mladSim ako 2 roky.

Iné lieky a Noxafil

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom cCase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
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Noxafil neuzivajte, ak uzivate ktorékol’vek z nasledujucich:

terfenadin (pouziva sa na liecbu alergii);

astemizol (pouziva sa na liecbu alergii);

cisaprid (pouZziva sa na liecbu zaludo¢nych problémov);

pimozid (pouziva sa na lieCbu priznakov Tourettovej choroby a dusevnej choroby);

halofantrin (pouziva sa na lieCbu malarie);

chinidin (pouziva sa na lie¢bu neobvyklého srdcového rytmu);

Noxafil moze zvysit mnozstvo tychto liekov v krvi, ¢o moZze viest' k velmi vaznym zmenam vo vasom

srdcovom rytme.

. akékol'vek lieky, ktoré obsahuju ,,namel’'ové alkaloidy*, ako napr. ergotamin alebo
dihydroergotamin, pouzivané na lieCbu migrén. Noxafil moze zvysit’ mnozstvo tychto liekov
v krvi, ¢o moZze viest’ k zavaznému znizeniu prietoku krvi vo vasich prstoch na ruke alebo na
nohe a mdze spdsobit’ ich poskodenie;

o ,statiny®, ako napr. simvastatin, atorvastatin alebo lovastatin, ktoré sa pouzivaji na lieCbu
vysokého cholesterolu;

o venetoklax pri pouzivani na zaciatku liecby typu rakoviny, chronickej lymfocytovej leukémie
(CLL).

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného, Noxafil neuzivajte. Ak si nie ste isty, porozpravajte sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Dalsie lieky

Pozrite si vyssie uvedeny zoznam liekov, ktoré sa nesmu uzivat’ poCas uzivania Noxafilu. Okrem
liekov vymenovanych vyssie existuju d’alSie lieky, ktoré so sebou nesu riziko problémov s rytmom,
ktoré moze byt vacsie, ak sa uzivaju s Noxafilom. Uistite sa, prosim, ze ste vaSmu lekarovi povedali
o vSetkych liekoch, ktor¢ uzivate (viazané na lekarsky predpis alebo nie).

Niektoré lieky mozu zvySovat riziko vedl'ajsich ti¢inkov Noxafilu zvySovanim mnozstva Noxafilu
v krvi.

Nasledujtce lieky m6zu znizovat’ ucinnost’ Noxafilu znizovanim mnozstva Noxafilu v krvi:

o rifabutin a rifampicin (pouzivaji sa na lieCbu niektorych infekcii). Ak uz uzivate rifabutin, bude
potrebné, aby vam urobili vySetrenie krvi a bude potrebné, aby ste si v§imali niektoré mozné
vedrlajsie uéinky rifabutinu;

o fenytoin, karbamazepin, fenobarbital alebo primidén (pouzivaju sa na liecbu alebo
predchadzanie ki¢om);

o efavirenz a fosamprenavir, ktoré sa pouZzivaju na liecbu infekcie HIV;

o flukloxacilin (antibiotikum, ktoré sa pouziva na liecbu bakterialnych infekcii).

Noxafil moze zvySovat riziko vedl'ajsich uc¢inkov niektorych inych liekov zvySovanim mnozstva

tychto liekov v krvi. Tieto lieky zahfiajh:

vinkristin, vinblastin a iné ,,alkaloidy z rodu Vinca* (pouzivaji sa na lieCbu rakoviny);

venetoklax (pouZiva sa na lie¢bu rakoviny);

cyklosporin (pouziva sa pocas transplanta¢ného zakroku alebo po niom);

takrolimus a sirolimus (pouZzivaju sa pocas transplantacného zakroku alebo po om);

rifabutin (pouziva sa na lie¢bu niektorych infekcii);

lieky pouzivané na liecbu HIV nazyvané inhibitory proteazy (vratane lopinaviru a atazanaviru,

ktoré sa podavaju s ritonavirom);

o midazolam, triazolam, alprazolam alebo d’alSie ,,benzodiazepiny (pouzivaji sa ako sedativa
alebo na uvolnenie svalov);

o diltiazem, verapamil, nifedipin, nizoldipin alebo d’alSie ,,blokatory vapnikového kanala*
(pouzivaju sa na liecbu vysokého krvného tlaku);

. digoxin (pouziva sa na liecbu zlyhavania srdca);

. glipizid alebo dalsie ,,derivaty sulfonylmocoviny* (pouzivaju sa na liecbu vysokej hladiny
cukru v krvi);
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. kyselina all-trans retinova (ATRA), nazyvana aj tretinoin (pouziva sa na lie¢bu niektorych
rakovin krvi).

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného (alebo si nie ste isty), porozpravajte sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ Noxafil.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo si myslite, ze ste tehotnd, povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako zacnete
uzivat’ Noxafil.

Neuzivajte Noxafil, ak ste tehotna, pokial’ vam to nepovedal vas lekar.

Ak ste zena, ktora moze otehotniet’, musite pocas uzivania tohto lieku pouzivat’ u¢inni metédu
antikoncepcie. Ak pocas uzivania Noxafilu otehotniete, okamzite kontaktujte svojho lekara.

Pocas uzivania Noxafilu nedojcite. Je to z toho dovodu, zZe sa malé mnozstva mozu dostat’ do
materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pocas uzivania Noxafilu mézete pocitovat’ zavrat, ospalost’ alebo mat’ rozmazané videnie, ¢o moze
mat’ vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo pouzivat’ nastroje, ¢i obsluhovat’ stroje. Ak sa tak
stane, neved’te vozidla alebo nepouzivajte akékol'vek nastroje ani neobsluhujte akékol'vek stroje

a kontaktujte svojho lekara.

Noxafil obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

3. Ako uzivat’ Noxafil

Nezamienajte tablety Noxafil a peroralnu suspenziu Noxafil bez toho, aby ste sa poradili so svojim
lekarom alebo lekarnikom, pretoZe to moze viest’ k nedostato¢nej uéinnosti alebo k zvySenému riziku
vedlajsich ucinkov.

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im

isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Aku davku uZzivat’
Zvycajna davka je 300 mg (tri 100 mg tablety) dvakrat denne pocas prvého dna, nasledne potom
300 mg (tri 100 mg tablety) jedenkrat denne.

Dlzka liecby moze zavisiet’ od typu infekcie, ktori mate a vas lekar ju méze individualne upravovat'.
Bez predchadzajicej konzultacie s vasim lekdrom si sami neupravujte svoju davku ani nemefite svoj

lieCebny rezim.

Uzivanie tohto lieku

o Tabletu prehltnite vcelku a zapite ju vodou.
o Tabletu nedrvte, nezuvajte, nerozlamujte ani nerozpust'ajte.
o Tablety sa mézu uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Ak uZijete viac Noxafilu, ako mate
Ak si myslite, ze ste uzili prili§ vel'a Noxafilu, porozpravajte sa s lekarom alebo ihned’ chod’te do
nemocnice.

Ak zabudnete uzit’ Noxafil

o Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju ¢o najskor, ako si spomeniete.

o Ak je vSak uz takmer ¢as na vaSu d’al§iu davku, vynechanu davku preskocte a vrat'te sa k vasmu
pravidelnému rezimu.
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o Neuzivajte dvojnasobna davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze sposobovat’ vedlajsie uéinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajsie acinky

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich zavaznych vedl’ajSich uc¢inkov, okamZite to

povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre — moZete potrebovat’ naliehavi

lekarsku starostlivost’:

o nauzea alebo vracanie (pocit nevol'nosti alebo nevol'nost’), hnacka,

o prejavy problémov s peceniou — zahimaju zozltnutie vasej pokozky alebo ocnych bielok,
nezvycajne tmavy moc alebo svetlt stolicu, nevolnost’ bez akéhokol'vek dovodu, problémy so
zaludkom, stratu chuti do jedla alebo nezvycajnt tinavu alebo slabost’, zvysenie hladin
pecenovych enzymov, ktoré sa prejavi vo vysetreniach krvi,

o alergicka reakcia.

DalSie vedlajsie u¢inky
Ak spozorujte ktorykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich u€¢inkov, povedzte to svojmu lekarovi,

lekarnikovi alebo zdravotnej sestre:

Casté: nasledujtce vedlajie G¢inky mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb

o zmena v hladine soli vo vaSej krvi, ktora sa prejavi vo vySetreniach krvi - prejavy zahfiiaju pocit
zmétenosti alebo slabosti,
o neobvyklé pocity na pokozke, ako napr. znecitlivenie, brnenie, svrbenie, mravcenie, pichanie

alebo palenie,

bolest’ hlavy,

nizke hladiny draslika — prejavia sa vo vySetreniach krvi,

nizke hladiny hor¢ika — prejavia sa vo vySetreniach krvi,

vysoky krvny tlak,

strata chuti do jedla, bolest’ zaludka alebo zalido¢né tazkosti, plynatost’, sucho v tstach, zmeny
vnimania chuti,

palenie zahy (pocit palenia v hrudniku, stipajuci do hrdla),

nizky pocet ,,neutrofilov*, typ bielych krviniek (neutropénia) - mdze to u vas zvysit
pravdepodobnost’ vzniku infekcii a moze sa prejavit’ vo vySetreniach krvi,

horucka,

pocit slabosti, zavratu, inavy alebo ospalosti,

vyrédzka,

svrbenie,

zéapcha,

neprijemné pocity v oblasti konecnika.

Menej Casté: nasledujuce vedlajSie u¢inky mézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb

. anémia - prejavy zahfiaju bolesti hlavy, pocit inavy alebo zavratu, dychavi¢nost’ alebo bledy
vzhlad a nizku hladinu hemoglobinu, ktoré sa prejavi vo vySetreniach krvi,
. nizky pocet krvnych dosticiek (trombocytopénia), ktora sa prejavi vo vysetreniach krvi — moze

to viest’ ku krvacaniu,
o nizky pocet ,,leukocytov*, typ bielych krviniek (leukopénia), ktory sa prejavi vo vySetreniach
krvi - moze to u vas zvysit’ pravdepodobnost’ vzniku infekcii,

. vysoky pocet ,,eozinofilov®, typ bielych krviniek (eozinofilia) — mo6Ze to nastat,, ak mate zapal,
. zéapal krvnych ciev,
. problémy so srdcovym rytmom,
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ktce (zachvaty),

poskodenie nervov (neuropatia),

neobvykly rytmus srdca - prejavi sa na zazname srdca (EKG), bisenie srdca, pomaly alebo
rychly tlkot srdca, vysoky alebo nizky krvny tlak,

nizky krvny tlak,

zapal podzaludkovej zl'azy (pankreatitida) — mo6Ze to vyvolat’ silnt bolest’ brucha,
prerusenie zasobovania sleziny kyslikom (infarkt sleziny) — moze to vyvolat’ silnu bolest’
brucha,

zavazné problémy s obli¢kami - prejavy zahimaju vyluovanie va¢sieho alebo mensieho objemu
mocu, ktory je odlisnej farby ako zvycajne,

vysoké hladiny kreatininu v krvi - prejavia sa vo vySetreniach krvi,

kasel’, stikttanie,

krvacania z nosa,

silna ostra bolest’ hrudnika pri nadychu (pleuriticka bolest),

opuch lymfatickych uzlin (lymfadenopatia),

zniZenie vnimania citlivosti, najmé na pokozke,

tras,

vysoké alebo nizke hladiny cukru v krvi,

rozmazané videnie, citlivost’ na svetlo,

vypadavanie vlasov (alopécia),

vriedky v ustach,

triaSka, celkovy pocit choroby,

bolest’, bolest’ chrbta alebo bolest’ krku, bolest’ v rukach alebo nohach,

zadrziavanie vody (opuch),

problémy s menstruaciou (neobvyklé krvacanie z posvy),

neschopnost’ spat’ (nespavost),

uplna alebo ¢iastocna neschopnost’ rozpravat,

opuch ust,

neobvyklé sny alebo tazkosti so spankom,

problémy s koordinaciou alebo rovnovéhou,

zapal sliznice,

upchaty nos,

tazkosti s dychanim,

neprijemny pocit v hrudniku,

pocit nafuknutia,

mierna az silnd nevolnost’, vracanie, kice a hnacka, zvyc¢ajne zapri¢inené virusom, bolest’
zaludka,

grganie,

pocit nervozity.

Zriedkavé: nasledujuce vedlajsie ué¢inky mézu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b

zapal pl'uc - prejavy zahimaju pocit dychavicnosti a tvorbu sfarbeného hlienu,

vysoky krvny tlak v krvnych cievach v pl'dicach (pl'icna hypertenzia), mdze to sposobit’ zavazné
poskodenie vaSich plic a srdca,

problémy s krvou, ako napr. nezvycajné zrazanie krvi alebo predizeny &as krvacania,

zavazné alergické reakcie vratane rozsiahlej koznej vyrazky s pluzgiermi a olupovania koze,
problémy s dusevnym zdravim, ako napr. pocutie hlasov a videnie vect, ktoré nie su skutocné,
mdloba,

problémy s myslenim alebo rozpravanim, trhavé pohyby, najmi v rukach, ktoré nie je mozné
ovladat’,

cievna mozgova prihoda - prejavy zahriaju bolest, slabost’, znecitlivenie alebo brnenie

v konc¢atinach,

slepa alebo tmava Skvrna vo vaSom zornom poli,

zlyhavanie srdca alebo srdcovy infarkt, ktory moze viest’ k zastave srdca a smrti, problémy so
srdcovym rytmom s nahlou smrt'ou,
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o krvné zrazeniny vo vasich nohach (trombéza hibkovych Zil) - prejavy zahfiiaju intenziviu
bolest’ alebo opuch néh,

o krvné zrazeniny vo vasich pl'icach (pI'icna embdlia) - prejavy zahinaji pocit dychavic¢nosti
alebo bolest’ pri dychani,
o krvacanie do zaludka alebo creva - prejavy zahtnaju vracanie krvi alebo vylucovanie krvi
stolicou,
. . . . y . o, o «
o nepriechodnost’ ¢reva (intestinalna obstrukcia), najmé v Casti nazyvane;j ,,ileum*.

Nepriechodnost’ bude branit’ prechodu obsahu vasho ¢reva do spodnej Casti ¢reva - prejavy
zahfnaju pocit nafuknutia, vracanie, silni zapchu, stratu chuti do jedla a kfce,

o ,,hemolyticko-uremicky syndrom®, pri ktorom sa rozpadavaju cervené krvinky (hemolyza), ku
ktorému moéze dojst’ so zlyhanim obli¢iek alebo bez neho,
o »pancytopénia®, nizky pocet vSetkych krviniek (Cervené a biele krvinky a krvné dosticky), o sa

prejavi vo vysetreniach krvi,

vel'ké purpurové fl'aky na kozi (tromboticka trombocytopenicka purpura),

opuch tvare alebo jazyka,

depresia,

dvojité videnie,

bolest’ prsnika,

nedostato¢na ¢innost’ nadobliciek — mdze to spdsobit’ slabost’, inavu, stratu chuti do jedla,

zmenu farby pokozky,

o nedostato¢na ¢innost’ podmozgovej zl'azy — mdze to spdsobit’ nizke hladiny niektorych
horménov v krvi, ktoré maja vplyv na funkciu muzskych alebo Zenskych pohlavnych organov,

. problémy so sluchom,
pseudoaldosteronizmus, ktory spdsobuje vysoky krvny tlak s nizkou hladinou draslika (prejavi
sa vo vysetreni krvi).

Nezname: ¢astost’ sa nedd odhadnat’ z dostupnych udajov
o niektori pacienti tiez hlasili, ze sa po uziti Noxafilu citili zméteni,
) zacervenanie koze.

Ak spozorujte ktorykol'vek z vedl'ajsich uc¢inkov uvedenych vyssie, povedzte to svojmu lekarovi,
lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informadcii. Vedl'ajsie i¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informéacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Noxafil

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri po EXP. Datum exspiracie sa
vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekérne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Noxafil obsahuje

- Liecivo v Noxafile je posakonazol. Kazda tableta obsahuje 100 mg posakonazolu.

- Dalsie zlozky su: acetatosukcinat hypromel6zy, mikrokrystalicka celuldza,
hydroxypropylceluloza (E463), oxid kremicity na dentalne pouzitie, sodnd sol’ kroskarmelozy,
stearat horecnaty, polyvinylalkohol, makrogol 3350, oxid titani¢ity (E171), mastenec, zIty oxid
zelezity (E172).

Ako vyzera Noxafil a obsah balenia
Noxafil gastrorezistentné tablety su zIté obalené tablety v tvare kapsuly s vyrazenym ,,100“ na jednej

strane, balené v blistroch v Skatuliach po 24 (2 x 12) alebo 96 (8 x 12) tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii Vyrobca
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Holandsko Belgicko
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Holandsko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/L MSD Belgium

Temn.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf.: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@msd.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500 Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medinfo@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EAMGoa

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

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

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 3220 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v <{MM/RRRR}> <{mesiac RRRR}>.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

https://www.ema.europa.eu.




Pisomna informacia pre pouzivatela

Noxafil 300 mg koncentrat na infizny roztok
posakonazol

Pozorne si preditajte celt pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekdra, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Noxafil a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Noxafil
3. Ako pouzivat’ Noxafil

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Noxafil

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

1. Co je Noxafil a na ¢o sa pouZiva

Noxafil obsahuje liecivo nazyvané posakonazol. To patri do skupiny liekov nazyvanych
wantimykotika“. Noxafil sa pouziva na predchddzanie a na lieCbu mnohych réznych hubovych infekcii.

Noxafil t¢inkuje tak, Ze zabija alebo zastavuje rast niektorych typov hab, ktoré mézu sposobit’
infekcie.

Noxafil sa moze pouzivat’ u dospelych na liecbu hubovych infekcii spdsobenych hubami zo skupiny
Aspergillus.

Noxafil sa m6ze pouzivat’ u dospelych a deti vo veku od 2 rokov na liecbu nasledujtcich typov

hubovych infekeii:

o infekcie sposobené hubami zo skupiny Aspergillus, ktoré sa nezlepsili pocas liecby
protihubovymi liekmi amfotericinom B alebo itrakonazolom alebo ak sa liecba tymito liekmi
musela zastavit’;

o infekcie sposobené hubami zo skupiny Fusarium, ktoré sa nezlepsili pocas liecby
amfotericinom B alebo ak sa lieCba amfotericinom B musela zastavit’;
. infekcie spdsobené hubami vyvolavajacimi ochorenia zname ako ,,chromoblastomykdza“

a ,,mycetom®, ktoré sa nezlepsili pocas lieCby itrakonazolom alebo ak sa liecba itrakonazolom
musela zastavit’;

o infekcie sposobené hubou nazyvanou Coccidioides, ktoré sa nezlepsili pocas liecby jednym
alebo viacerymi z nasledujucich lickov: amfotericin B, itrakonazol alebo flukonazol alebo ak sa
liecba tymito lieckmi musela zastavit'.

Noxafil sa méze tiez pouzivat’ na predchadzanie hubovym infekcidam u dospelych a deti vo veku od 2
rokov, u ktorych je vysoké riziko vzniku hubovej infekcie, ako st napr.:

o pacienti, ktori maju slaby imunitny systém z dévodu podstupovania chemoterapie pri ,,akutnej
myeloblastovej leukémii*“ (AML) alebo ,,myelodysplastickych syndromoch* (MDS);
o pacienti, ktori podstupuju ,,liecbu vysokymi davkami imunosupresivnych liekov* (lie¢ba

znizujica obranyschopnost’ tela) po ,.transplantacii krvotvornych kmenovych buniek (HSCT).
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Noxafil

NepouZivajte Noxafil

. ak ste alergicky na posakonazol alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6);
. ak uzivate: terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin, chinidin, akékol'vek lieky, ktoré

obsahuju ,,namelové alkaloidy®, ako napr. ergotamin alebo dihydroergotamin alebo ,,statiny*,
ako napr. simvastatin, atorvastatin alebo lovastatin;

. ak ste prave zacali uzivat’ venetoklax alebo vim pomaly zvySuju davku venetoklaxu na liecbu
chronickej lymfocytovej leukémie (CLL).

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného, Noxafil nepouzivajte. Ak si nie ste isty, porozpravajte
sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete pouzivat’ Noxafil.

Informacie tykajtce sa inych liekov, ktoré sa moézu vzajomne ovplyviiovat’ s Noxafilom, si pozrite
v Casti ,,Iné lieky a Noxafil“ nizsie.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouzivat’ Noxafil, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru,
ak:

o ste mali alergicku reakciu na iny liek proti hubovej infekcii, ako napr. ketokonazol, flukonazol,
itrakonazol alebo vorikonazol;
o mate alebo ste niekedy mali problémy s peceniou. Mdze byt potrebné, aby vam pocas uzivania

Noxafilu urobili vysetrenia krvi;
o mate neobvyklu krivku srdcového rytmu (EKG), ktora odzrkadl'uje problém nazyvany dlhy QTc
interval;

o mate slabost’ srdcového svalu alebo zlyhavanie srdca;

o mate velmi pomaly tlkot srdca;

o mate poruchu srdcového rytmu;

o mate akykol'vek problém s hladinami draslika, horc¢ika alebo vépnika v krvi;

o uzivate vinkristin, vinblastin a iné ,,alkaloidy z rodu Vinca* (lieky pouZzivané na lieCbu
rakoviny);

o uzivate venetoklax (liek pouzivany na lieCbu rakoviny).

Pocas liecby sa vyhybajte slne¢nému Ziareniu. Je dolezité zakryvat’ Casti pokozky vystavené slnku
ochrannym odevom a pouzivat’ opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorom proti slneénému
ziareniu (SPF), pretoze méze dojst’ k zvysene;j citlivosti pokozky na slnecné UV Ziarenie.

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného (alebo si nie ste isty), porozpravajte sa so svojim
lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako zac¢nete pouzivat’ Noxafil.

Deti
Noxafil sa nesmie podavat detom mladsim ako 2 roky.

Iné lieky a Noxafil
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uZzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Noxafil nepouZivajte, ak uZivate ktorékol'vek z nasledujucich:

terfenadin (pouziva sa na liecbu alergii);

astemizol (pouziva sa na lieCbu alergii);

cisaprid (pouZziva sa na liecbu zaludo¢nych problémov);

pimozid (pouziva sa na lieCbu priznakov Tourettovej choroby a dusevnej choroby);
halofantrin (pouziva sa na lie¢bu malarie);

chinidin (pouziva sa na liecbu neobvyklého srdcového rytmu);
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Noxafil méze zvySit mnozstvo tychto liekov v krvi, o mdze viest’ k vel'mi vaznym zmenam vo vasom

srdcovom rytme.

° akékol'vek lieky, ktoré obsahuju ,,ndmel'ové alkaloidy*, ako napr. ergotamin alebo
dihydroergotamin, pouzivané na lieCbu migrén. Noxafil moze zvysit mnozstvo tychto liekov
v krvi, o moze viest’ k zavaznému zniZeniu prietoku krvi vo vasich prstoch na ruke alebo na
nohe a mdze spdsobit’ ich poskodenie;

o ,statiny®, ako napr. simvastatin, atorvastatin alebo lovastatin, ktoré sa pouzivaji na lieCbu
vysokého cholesterolu;

o venetoklax pri pouzivani na zaciatku lieCby typu rakoviny, chronickej lymfocytovej leukémie
(CLL).

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného, Noxafil nepouzivajte. Ak si nie ste isty, porozpravajte
sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete pouzivat’ Noxafil.

Dalgie lieky

Pozrite si vyssie uvedeny zoznam liekov, ktoré sa nesmtl uzivat’ pocas pouzivania Noxafilu. Okrem
liekov vymenovanych vyssie existuju d’alSie lieky, ktoré so sebou nesu riziko problémov s rytmom,
ktoré mdze byt vicsie, ak sa uzivaju s posakonazolom. Uistite sa, prosim, Ze ste vaSmu lekarovi
povedali o vSetkych liekoch, ktoré uzivate (viazané na lekarsky predpis alebo nie).

Niektoré lieky mozu zvysovat’ riziko vedlajsich uc¢inkov Noxafilu zvySovanim mnozstva Noxafilu
v krvi.

Nasledujuce lieky mozu znizovat’ i€¢innost’ Noxafilu znizovanim mnozstva Noxafilu v krvi:

o rifabutin a rifampicin (pouZzivaju sa na liecbu niektorych infekcii). Ak uz uzivate rifabutin, bude
potrebné, aby vam urobili vysetrenie krvi a bude potrebné, aby ste si v§imali niektoré mozné
vedrajsie ucinky rifabutinu;

o fenytoin, karbamazepin, fenobarbital alebo primidon (pouzivaja sa na liecbu alebo
predchadzanie ki¢om);

o efavirenz a fosamprenavir, ktoré sa pouzivaju na liecbu infekcie HIV;

o flukloxacilin (antibiotikum, ktoré sa pouziva na liecbu bakterialnych infekcii).

Noxafil mdze zvySovat riziko vedlajsich u¢inkov niektorych inych liekov zvySovanim mnozstva

tychto liekov v krvi. Tieto lieky zahfiaja:

vinkristin, vinblastin a iné ,,alkaloidy z rodu Vinca* (pouzivaji sa na lieCbu rakoviny);

venetoklax (pouziva sa na liecbu rakoviny);

cyklosporin (pouziva sa pocas transplantacného zakroku alebo po iom);

takrolimus a sirolimus (pouzivaju sa pocas transplanta¢ného zakroku alebo po iom);

rifabutin (pouziva sa na lie¢bu niektorych infekcii);

lieky pouzivané na liecbu HIV nazyvané inhibitory proteazy (vratane lopinaviru a atazanaviru,

ktoré sa podavaju s ritonavirom);

o midazolam, triazolam, alprazolam alebo d’alSie ,,benzodiazepiny* (pouzivaju sa ako sedativa
alebo na uvolnenie svalov);

o diltiazem, verapamil, nifedipin, nizoldipin alebo d’alsie ,,blokatory vapnikového kanala“
(pouzivaju sa na lie¢bu vysokého krvného tlaku);

. digoxin (pouziva sa na lie¢bu zlyhavania srdca);

o glipizid alebo d’alSie ,,derivaty sulfonylmocoviny* (pouzivaju sa na liecbu vysokej hladiny
cukru v krvi);

. kyselina all-trans retinova (ATRA), nazyvana aj tretinoin (pouziva sa na liecbu niektorych
rakovin krvi).

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného (alebo si nie ste isty), porozpravajte sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete pouzivat’ Noxafil.
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Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd alebo si myslite, Ze ste tehotnd, povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako zacnete
pouzivat’ Noxafil.

Nepouzivajte Noxafil, ak ste tehotna, pokial’ vam to nepovedal vas lekar.

Ak ste Zena, ktora moze otehotniet’, musite pocas pouzivania Noxafilu pouzivat’ i¢inni metodu
antikoncepcie. Ak poCas pouzivania Noxafilu otehotniete, okamzite kontaktujte svojho lekara.

Pocas pouzivania Noxafilu nedojcite. Je to z toho dévodu, ze sa malé mnozstvd mozu dostat’ do
materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pocas pouzivania Noxafilu moZete pocitovat’ zavrat, ospalost’ alebo mat’ rozmazané videnie, o moze
mat’ vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo pouzivat’ nastroje, ¢i obsluhovat’ stroje. Ak sa tak
stane, neved’te vozidla alebo nepouzivajte akékol'vek nastroje ani neobsluhujte akékol'vek stroje

a kontaktujte svojho lekara.

Noxafil obsahuje sodik

Maximalna odporti¢ana denna davka tohto lieku obsahuje 924 mg sodika (zlozka kuchynskej soli). To
sa rovna 46 % odporuc¢ané¢ho maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.
Porozpravajte sa so svojim lekarom alebo lekarnikom, ak je u vas potrebné podavat’ Noxafil
koncentrat na infizny roztok v davke 300 mg alebo viac denne pocas dlhSicho obdobia, najmé ak vam
bolo odporucené dodrziavat’ diétu s nizkym obsahom soli (sodika).

Noxafil obsahuje cyklodextrin
Tento liek obsahuje 6 680 mg cyklodextrinu v injek¢nej liekovke.

3. Ako pouzivat’ Noxafil

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niecim
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka pre dospelych je 300 mg dvakrat denne v prvy def, nasledne 300 mg jedenkrat
denne.

Odportcana davka pre deti vo veku 2 az menej ako 18 rokov je 6 mg/kg do maximalnej davky 300 mg
dvakrat denne v prvy dei, nasledne 6 mg/kg do maximalnej davky 300 mg jedenkrat denne.

Noxafil koncentrat na infuzny roztok vam na spravnu koncentraciu zriedi vas lekarmik alebo zdravotna
sestra.

Noxafil koncentrat na infuzny roztok vam vzdy pripravi a poda zdravotnicky pracovnik.
Noxafil vam podaju:

o cez plastovu hadi¢ku umiestnenu do vasej zily (intravenozna inflizia),

. zvycajne pocas 90 mindt.

Dizka trvania lie¢by moze zavisiet od typu infekcie, ktora méte alebo od dizky obdobia, po¢as ktorého
vas§ imunitny systém nepracuje spravne a vas lekar ju méze individudlne upravovat. Bez
predchadzajucej konzultacie s vasim lekarom si sami neupravujte svoju davku ani nemente svoj
lieCebny rezim.

Ak sa vynecha davka Noxafilu

Ked’ze vam tento liek podaju pod starostlivym lekarskym dohl'adom, je nepravdepodobné, ze dojde

k vynechaniu davky. Ak si vSak myslite, ze do§lo k vynechaniu davky, povedzte to svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi.

Ak vas lekar ukonéi liecbu Noxafilom, nemali by sa u vas objavit’ Ziadne u¢inky.
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Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moéze sposobovat’ vedlajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajSie ucinky

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich zavaznych vedPajSich uc¢inkov, okamzZite to

povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre — moZete potrebovat’ naliehavi

lekarsku starostlivost’:

. nauzea alebo vracanie (pocit nevol'nosti alebo nevol'nost’), hnacka,

o prejavy problémov s peceiiou — zahimaju zozltnutie vasej pokozky alebo o¢nych bielok,
nezvycajne tmavy moc alebo svetla stolicu, nevolnost’ bez akéhokol'vek dovodu, problémy so
zaltdkom, stratu chuti do jedla alebo nezvyc¢ajnt inavu alebo slabost’, zvySenie hladin
pecenovych enzymov, ktoré sa prejavi vo vySetreniach krvi,

o alergicka reakcia.

DalSie vedPajsie ucinky
Ak spozorujte ktorykol'vek z nasledujtcich vedlajsich G¢inkov, povedzte to svojmu lekarovi,

lekarnikovi alebo zdravotnej sestre:

Casté: nasledujice vedlajsie u¢inky mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b

o zmena v hladine soli vo vasej krvi, ktora sa prejavi vo vySetreniach krvi - prejavy zahriiaja pocit
zmitenosti alebo slabosti,
o neobvyklé pocity na pokozke, ako napr. znecitlivenie, brnenie, svrbenie, mravcenie, pichanie

alebo palenie,

opuch, zagervenanie a citlivost’ pozdiz Zily, do ktorej bol Noxafil podany,

bolest’ hlavy,

nizke hladiny draslika — prejavia sa vo vySetreniach krvi,

nizke hladiny hor¢ika — prejavia sa vo vySetreniach krvi,

vysoky krvny tlak,

strata chuti do jedla, bolest’ Zaludka alebo zalido¢né tazkosti, plynatost’, sucho v tstach, zmeny
vnimania chuti,

palenie zahy (pocit palenia v hrudniku, stapajtci do hrdla),

nizky pocet ,,neutrofilov*, typ bielych krviniek (neutropénia) - moze to u vas zvysit’
pravdepodobnost’ vzniku infekcii a mdze sa prejavit’ vo vySetreniach krvi,

horucka,

pocit slabosti, zavratu, inavy alebo ospalosti,

vyrazka,

svrbenie,

zéapcha,

neprijemné pocity v oblasti kone¢nika.

Menej Casté: nasledujiice vedl'ajSie ii¢inky mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0os6b

o anémia - prejavy zahrfiaji bolesti hlavy, pocit inavy alebo zavratu, dychavicnost’ alebo bledy
vzhl'ad a nizku hladinu hemoglobinu, ktora sa prejavi vo vySetreniach krvi,
o nizky pocet krvnych dosti¢iek (trombocytopénia), ktora sa prejavi vo vySetreniach krvi — moze

to viest’ ku krvacaniu,
o nizky pocet ,,leukocytov®, typ bielych krviniek (leukopénia), ktory sa prejavi vo vySetreniach
krvi - méze to u vas zvysit pravdepodobnost’ vzniku infekcii,
. vysoky pocet ,,eozinofilov®, typ bielych krviniek (eozinofilia) — moze to nastat’, ak mate zapal,
o zapal krvnych ciev,
. problémy so srdcovym rytmom,
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ktce (zachvaty),

poskodenie nervov (neuropatia),

neobvykly rytmus srdca - prejavi sa na zazname srdca (EKG), btiSenie srdca, pomaly alebo
rychly tlkot srdca, vysoky alebo nizky krvny tlak,

nizky krvny tlak,

zapal podzaludkovej zl'azy (pankreatitida) — mo6Ze to vyvolat’ silnt bolest’ brucha,
prerusenie zasobovania sleziny kyslikom (infarkt sleziny) — moze to vyvolat’ silnu bolest’
brucha,

zavazné problémy s obli¢kami - prejavy zahimaju vyluovanie va¢sieho alebo mensieho objemu
mocu, ktory je odlisnej farby ako zvycajne,

vysoké hladiny kreatininu v krvi - prejavia sa vo vySetreniach krvi,

kasel’, stikttanie,

krvacania z nosa,

silna ostra bolest’ hrudnika pri nadychu (pleuriticka bolest),

opuch lymfatickych uzlin (lymfadenopatia),

zniZenie vnimania citlivosti, najmé na pokozke,

tras,

vysoké alebo nizke hladiny cukru v krvi,

rozmazané videnie, citlivost’ na svetlo,

vypadavanie vlasov (alopécia),

vriedky v ustach,

triaSka, celkovy pocit choroby,

bolest’, bolest’ chrbta alebo bolest’ krku, bolest’ v rukach alebo nohach,

zadrziavanie vody (opuch),

problémy s menstruaciou (neobvyklé krvacanie z posvy),

neschopnost’ spat’ (nespavost)),

uplna alebo ¢iastocna neschopnost’ rozpravat,

opuch ust,

neobvyklé sny alebo tazkosti so spankom,

problémy s koordinaciou alebo rovnovéhou,

zapal sliznice,

upchaty nos,

tazkosti s dychanim,

neprijemny pocit v hrudniku,

pocit nafuknutia,

mierna az silnd nevolnost’, vracanie, kice a hnacka, zvyc¢ajne zapric¢inené virusom, bolest’
zaludka,

grganie,

pocit nervozity,

zapal alebo bolest’ v mieste podania injekcie.

Zriedkavé: nasledujuce vedlajsie uéinky mézu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b

zapal pl'uc - prejavy zahimaju pocit dychavicnosti a tvorbu sfarbeného hlienu,

vysoky krvny tlak v krvnych cievach v pl'icach (pI'icna hypertenzia), moze to spdsobit’ zavazné
poskodenie vaSich pl'ic a srdca,

problémy s krvou, ako napr. nezvyc&ajné zrazanie krvi alebo predizeny &as krvacania,

zavazné alergické reakcie vratane rozsiahlej koznej vyrazky s pluzgiermi a olupovania koze,
problémy s duSevnym zdravim, ako napr. pocutie hlasov a videnie veci, ktoré nie su skuto¢né,
mdloba,

problémy s myslenim alebo rozpravanim, trhavé pohyby, najméa v rukach, ktoré nie je mozné
ovladat’,

cievna mozgova prihoda - prejavy zahfniaji bolest’, slabost’, znecitlivenie alebo brnenie

v koncatinach,

slepa alebo tmava Skvrna vo vaSom zornom poli,
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. zlyhavanie srdca alebo srdcovy infarkt, ktory moze viest’ k zastave srdca a smrti, problémy so
srdcovym rytmom s nahlou smrtou,

o krvné zrazeniny vo vasich nohach (trombédza hibkovych Zil) - prejavy zahfiaju intenzivnu
bolest’ alebo opuch néh,

o krvné zrazeniny vo vasich plucach (pl'icna embolia) - prejavy zahrnaju pocit dychavicnosti
alebo bolest’ pri dychani,

o krvacanie do Zaludka alebo Creva - prejavy zahfiaji vracanie krvi alebo vylucovanie krvi
stolicou,

. nepriechodnost’ reva (intestinalna obstrukcia), najmi v Casti nazyvanej ,,ileum®.

Nepriechodnost’ bude branit’ prechodu obsahu vasho ¢reva do spodnej Casti Creva - prejavy
zahfajl pocit nafikknutia, vracanie, silnu zapchu, stratu chuti do jedla a kice,

. ,,hemolyticko-uremicky syndrom®, pri ktorom sa rozpadédvaju cervené krvinky (hemolyza), ku
ktorému moze dojst’ so zlyhanim obli¢iek alebo bez neho,
o »pancytopénia®, nizky pocet vSetkych krviniek (Cervené a biele krvinky a krvné dosticky), o sa

prejavi vo vySetreniach krvi,

o vel'ké purpurové flaky na kozi (tromboticka trombocytopenicka purpura),

o opuch tvare alebo jazyka,

o depresia,

o dvojité videnie,

o bolest’ prsnika,

. nedostato¢na ¢innost’ nadobli¢iek — mdze to spdsobit’ slabost’, inavu, stratu chuti do jedla,
zmenu farby pokozky,

o nedostato¢na ¢innost’ podmozgovej zl'azy — mdze to spdsobit’ nizke hladiny niektorych
horménov v krvi, ktoré maju vplyv na funkciu muzskych alebo zenskych pohlavnych organov,

. problémy so sluchom,

. pseudoaldosteronizmus, ktory spdsobuje vysoky krvny tlak s nizkou hladinou draslika (prejavi

sa vo vysetreni krvi).

Nezname: ¢astost’ sa nedd odhadnat’ z dostupnych udajov
o niektori pacienti tiez hlasili, ze sa po pouziti Noxafilu citili zmiteni,
. zacervenanie koze.

Ak spozorujte ktorykol'vek z vedl'ajsich uc¢inkov uvedenych vyssie, povedzte to svojmu lekarovi,
lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'aj§ich a¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Noxafil

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznac¢eni obalu po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Po priprave sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, roztok mozno uchovavat az do 24

hodin pri teplote 2 °C — 8 °C (v chladnicke). Tento liek je ur€eny len na jednorazové pouzitie
a akykol'vek nepouzity roztok sa ma zlikvidovat’.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekérne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Noxafil obsahuje

- Liecivo je posakonazol. Kazda injek¢na liekovka obsahuje 300 mg posakonazolu.

- Dal3ie zlozky st: sodné sol sulfobutyléter-betacyklodextrinu (SBECD), edetan disodny,
kyselina chlorovodikova (koncentrovana), hydroxid sodny, voda na injekcie.

Ako vyzera Noxafil a obsah balenia
Noxafil koncentrat na infuzny roztok je ¢ira, bezfarebna az zIta kvapalina. Obmeny sfarbenia v tomto
rozsahu neovplyviuju kvalitu lieku.

Tento liek je dostupny v sklenej injek¢nej liekovke na jednorazové pouzitie, uzavretej brombutylovou
gumenou zatkou a hlinikovym tesnenim.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii Vyrobca
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Holandsko Belgicko
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Holandsko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/L MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf.: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@msd.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500 Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medinfo@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EAMGoa

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

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

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 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v <{MM/RRRR}> <{mesiac RRRR}>.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

https://www.ema.europa.cu.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Instrukcie na podavanie koncentratu na infizny roztok Noxafil

e  Vychladent injek¢nu liekovku Noxafilu nechajte dosiahnut’ izbov teplotu.

e  Asepticky preneste 16,7 ml posakonazolu do intravenézneho vaku (alebo fl'ase) obsahujiiceho
kompatibilné zmesné rozpustadlo (pozri zoznam rozpustadiel nizsie) s pouzitim objemu
v rozsahu od 150 ml do 283 ml v zavislosti od vyslednej koncentracie, ktora sa ma dosiahnut’ (nie
menej ako 1 mg/ml a nie viac ako 2 mg/ml).

e  Podajte centralnou vendznou stiipravou, vratane centralneho vendzneho katétra alebo periférne
zavedeného centralneho katétra (PICC) ako pomalt intravenoznu inflziu pocas priblizne 90
minut. Noxafil koncentrat na infuzny roztok sa nema podavat’ bolusovym podanim.

e  Pokial nie je k dispozicii centradlny vendzny katéter, mdze sa jednorazova infizia podat’
periférnym venéznym katétrom v objeme, ktorym sa dosiahne zriedenie priblizne 2 mg/ml. Ak sa
infuzia podava periférmym vendznym katétrom, ma sa podat’ pocas priblizne 30 minit.
Poznamka: Viacnasobné periférne inflizie podavané do tej istej zily viedli v klinickych
Stadiach k reakciam v mieste podania infuzie (pozri ¢ast® 4.8).

e Noxafil je ureny na jednorazové pouZitie.

Nasledujtce lieky sa mézu infizne podévat’ v rovnakom ¢ase tou istou intravendznou stipravou (alebo
kanylou) ako Noxafil koncentrat na infzny roztok:

amikacinium-sulfat
kaspofungin
ciprofloxacin
daptomycin
dobutaminium-chlorid
famotidin

filgrastim
gentamicinium-sulfat
hydromorfénium-chlorid
levofloxacin

lorazepam

meropeném

mikafungin
morfinium-sulfat
noradrenalinium-tartarat
chlorid draselny
vankomycinium-chlorid

Akékol'vek lieky, ktoré nie st uvedené v tabul’ke vysSie sa nesmu podavat’ sibezne s Noxafilom tou
istou intravenoznou supravou (alebo kanylou).

InfGzny roztok sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ Castic. Roztok Noxafilu je
bezfarebny az svetlo zlty. Obmeny sfarbenia v tomto rozsahu neovplyviiuju kvalitu lieku.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

Noxafil sa nesmie riedit’;

laktatovym Ringerovym roztokom

5% glukozou s laktatovym Ringerovym
roztokom
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| 4,2% hydrogénuhli¢itanom sodnym |

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi, okrem tych, ktoré si uvedené nizsie:

5% glukoza vo vode

0,9% chlorid sodny

0,45% chlorid sodny

5% glukoza a 0,45% chlorid sodny
5% glukoza a 0,9% chlorid sodny
5% glukoza a 20 mEq KCl
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Noxafil 300 mg gastrorezistentny prasok a vehikulum na perorilnu suspenziu
posakonazol

Pozorne si preditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako zacnete uzivat’ alebo podavat’ tento

liek vaSmu diet’at’u, pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam alebo vasmu dietatu. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu
uskodit’, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich ti¢inkov, ktoré nie sti uvedené v tejto
pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Noxafil a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete alebo vase dieta uzije Noxafil
3. Ako uzivat’ Noxafil

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Noxafil

6. Obsah balenia a d’alsie informéacie

1. Co je Noxafil a na ¢o sa pouZiva

Noxafil obsahuje liecivo nazyvané posakonazol. To patri do skupiny liekov nazyvanych
»antimykotikd*. Pouziva sa na predchadzanie a na liecbu mnohych r6znych hubovych infekcii.

Tento liek uéinkuje tak, ze zabija alebo zastavuje rast niektorych typov hub, ktoré mozu spdsobit’
infekcie.

Noxafil sa m6ze pouzivat’ u deti vo veku od 2 rokov na lie¢bu nasledujucich typov hubovych infekeii,

ak ostatné lieky proti hubovym infekciam netcinkovali alebo ak ste ich museli prestat’ uzivat’:

o infekcie sposobené hubami zo skupiny Aspergillus, ktoré sa nezlepsili pocas liecby
protihubovymi lickmi amfotericinom B alebo itrakonazolom alebo ak sa lie¢ba tymito lickmi
musela zastavit’;

o infekcie sposobené hubami zo skupiny Fusarium, ktoré sa nezlepsili pocas liecby
amfotericinom B alebo ak sa lieCba amfotericinom B musela zastavit;
o infekcie sposobené hubami vyvolavajicimi ochorenia zndme ako ,,chromoblastomykdza“

a ,,mycetom®, ktoré sa nezlepsili pocas liecby itrakonazolom alebo ak sa liecba itrakonazolom
musela zastavit’;

o infekcie sposobené hubou nazyvanou Coccidioides, ktoré sa nezlepsili pocas lie¢by jednym
alebo viacerymi z nasledujucich lickov: amfotericin B, itrakonazol alebo flukonazol alebo ak sa
liecba tymito liekmi musela zastavit'.

Tento liek sa moze tiez pouzivat’ na predchadzanie hubovym infekciam u deti vo veku od 2 rokov,
u ktorych je vysoké riziko vzniku hubovej infekcie, ako st napr.:

o pacienti, ktori maju slaby imunitny systém z dévodu podstupovania chemoterapie pri ,,akutnej
myeloblastovej leukémii*“ (AML) alebo ,,myelodysplastickych syndromoch* (MDS);
o pacienti, ktori podstupuju ,,liecbu vysokymi davkami imunosupresivnych liekov* (lie¢ba

znizujica obranyschopnost’ tela) po ,.transplantacii krvotvornych kmenovych buniek* (HSCT).
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete alebo vase diet’a uZije Noxafil

Neuzivajte Noxafil

o ak ste alergicky alebo je vase diet’a alergické na posakonazol alebo na ktorakol'vek z d’al§ich
zloziek tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6);
o ak uzivate alebo vase dieta uziva: terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin, chinidin,

akékol'vek lieky, ktoré obsahuju ,,ndmelové alkaloidy®, ako napr. ergotamin alebo
dihydroergotamin alebo ,,statiny®, ako napr. simvastatin, atorvastatin alebo lovastatin;

o ak ste prave zacali uzivat’ venetoklax alebo vam pomaly zvysuju davku venetoklaxu na liecbu
chronickej lymfocytovej leukémie (CLL).

Ak sa vas alebo vasho dietat’a tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného, Noxafil neuzivajte. Ak si nie ste
isty, porozpravajte sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ Noxafil.

Viac informacii, vratane informacii tykajtcich sa inych liekov, ktoré¢ sa moézu vzajomne ovplyviovat’
s Noxafilom, si pozrite v Casti ,,In¢ lieky a Noxafil* nizSie.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Noxafil, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru, ak
vy alebo vase dieta:

. malo alergicku reakciu na iny liek proti hubovej infekcii, ako napr. ketokonazol, flukonazol,
itrakonazol alebo vorikonazol,

o ma alebo niekedy malo problémy s peceniou. M6Ze byt potrebné, aby mu pocas uzivania tohto
lieku urobili vySetrenia krvi,

o sa uitho vyvinula silna hnacka alebo vracanie, pretoze tieto stavy mozu znizovat’ uc¢innost’ tohto
lieku;

o ma neobvyklu krivku srdcového rytmu (EKGQG), ktora odzrkadl'uje problém nazyvany dlhy QTc
interval;

ma slabost’ srdcového svalu alebo zlyhavanie srdca;

ma vel'mi pomaly tlkot srdca;

ma poruchu srdcového rytmu;

ma akykol'vek problém s hladinami draslika, hor¢ika alebo vapnika v krvi;

uziva vinkristin, vinblastin a iné ,,alkaloidy z rodu Vinca* (lieky pouzivané na liecbu rakoviny);
uzivate venetoklax (liek pouzivany na lie¢bu rakoviny).

Pocas liecby sa vyhybajte slnecnému Ziareniu. Je dolezité zakryvat’ Casti pokozky vystavené slnku
ochrannym odevom a pouzivat’ opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorom proti slneénému
ziareniu (SPF), pretoze méze dojst’ k zvysene;j citlivosti pokozky na slnecné UV Ziarenie.

Ak sa vas alebo vasho diet’at’a tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného (alebo si nie ste isty),
porozpravajte sa so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako zacnete uzivat’
Noxafil.

Ak sa u vas pocas uzivania Noxafilu objavi silna hnacka alebo vracanie, okamzite sa porozpravajte so
svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou, pretoze to moze spdsobit’, Ze liek prestane
spravne ucinkovat’. Viac informacii si pozrite v Casti 4.

Noxafil gastrorezistentny prasok a vehikulum na perorilnu suspenziu a jedlo a napoje
Tento liek sa mdze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.
Alkohol méze ovplyvnit’ vstrebavanie tohto lieku.

Deti
Noxafil sa nesmie podavat’ detom mladsim ako 2 roky.

Iné lieky a Noxafil

Ak vy alebo vase diet’a teraz uziva, alebo v poslednom Case uZzivalo, ¢i prave bude uzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
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Noxafil neuzivajte, ak vy alebo vaSe diet’a uziva ktorékol’vek z nasledujicich:

terfenadin (pouZziva sa na liecbu alergii);

astemizol (pouziva sa na liecbu alergii);

cisaprid (pouZiva sa na liecbu zaludo¢nych problémov);

pimozid (pouziva sa na lieCbu priznakov Tourettovej choroby a dusevnej choroby);

halofantrin (pouziva sa na lieCbu malarie);

chinidin (pouziva sa na liecbu neobvyklého srdcového rytmu);

Noxafil méze zvysit mnozstvo tychto lickov v krvi, ¢o mdze viest’ k vel'mi vaznym zmenam vo vaSom

srdcovom rytme.

o akékol'vek lieky, ktoré obsahuju ,,namelové alkaloidy*, ako napr. ergotamin alebo
dihydroergotamin, pouZivané na lie¢bu migrén. Noxafil moze zvysit’ mnozstvo tychto liekov
v krvi, ¢o moze viest’ k zavaznému znizeniu prietoku krvi vo vasich prstoch na ruke alebo na
nohe a mdze spdsobit’ ich poskodenie;

o ,statiny®, ako napr. simvastatin, atorvastatin alebo lovastatin, ktoré sa pouzivaji na liecbu
vysokého cholesterolu;

o venetoklax pri pouzivani na zaciatku lieCby typu rakoviny, chronickej lymfocytovej leukémie
(CLL).

Ak sa vas alebo vasho dietat’a tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného, Noxafil neuzivajte. Ak si nie ste
isty, porozpravajte sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Dalsie lieky

Pozrite si vyssie uvedeny zoznam liekov, ktoré nesmiete vy alebo vase diet’a uzivat’ pocas uzivania
Noxafilu. Okrem liekov vymenovanych vysSie existuju d’alsie lieky, ktoré so sebou nesu riziko
problémov s rytmom, ktoré méze byt vicsie, ak sa uzivaju s Noxafilom. Uistite sa, prosim, Ze ste
vasmu lekarovi povedali o vSetkych liekoch, ktoré vy alebo vase diet'a uziva (viazané na lekarsky
predpis alebo nie).

Niektoré lieky mozu zvySovat riziko vedl'ajsich ti¢inkov Noxafilu zvySovanim mnozstva Noxafilu
v krvi.

Nasledujtce lieky m6zu znizovat’ ucinnost’ Noxafilu znizovanim mnozstva Noxafilu v krvi:

o rifabutin a rifampicin (pouzivaji sa na lieCbu niektorych infekcii). Ak uz uzivate rifabutin, bude
potrebné, aby vam urobili vySetrenie krvi a bude potrebné, aby ste si v§imali niektoré mozné
vedrajsie uéinky rifabutinu;

o fenytoin, karbamazepin, fenobarbital alebo primidon (pouZzivaju sa na liecbu alebo
predchadzanie ki¢om);

o efavirenz a fosamprenavir, ktoré sa pouZzivaju na liecbu infekcie HIV;

o flukloxacilin (antibiotikum, ktoré sa pouziva na liecbu bakterialnych infekcii).

Noxafil mdze zvySovat riziko vedl'ajsich uc¢inkov niektorych inych liekov zvySovanim mnozstva

tychto liekov v krvi. Tieto lieky zahfnaju:

vinkristin, vinblastin a iné ,,alkaloidy z rodu Vinca* (pouzivaji sa na lieCbu rakoviny);

venetoklax (pouziva sa na liecbu rakoviny);

cyklosporin (pouziva sa pocas transplantacného zakroku alebo po fiom);

takrolimus a sirolimus (pouzivaju sa pocas transplantacného zakroku alebo po fiom);

rifabutin (pouziva sa na lieCbu niektorych infekcii);

lieky pouzivané na liecbu HIV nazyvané inhibitory proteazy (vratane lopinaviru a atazanaviru,

ktoré sa podavaju s ritonavirom);

. midazolam, triazolam, alprazolam alebo d’alSie ,,benzodiazepiny* (pouzivaju sa ako sedativa
alebo na uvolnenie svalov);

o diltiazem, verapamil, nifedipin, nizoldipin alebo d’alSie ,,blokatory vapnikového kanala*
(pouzivaju sa na liecbu vysokého krvného tlaku);

o digoxin (pouZiva sa na liecbu zlyhdvania srdca);

o glipizid alebo d’alSie ,,derivaty sulfonylmocoviny* (pouzivaji sa na lieCbu vysokej hladiny
cukru v krvi);
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. kyselina all-trans retinova (ATRA), nazyvana aj tretinoin (pouziva sa na lie¢bu niektorych
rakovin krvi).

Ak sa vas alebo vasho diet’at’a tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného (alebo si nie ste isty),
porozpravajte sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ Noxafil.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo si myslite, Ze ste tehotna, povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako zacnete
uzivat’ Noxafil.

Neuzivajte Noxafil, ak ste tehotna, pokial’ vdm to nepovedal vas lekar.

Ak ste zena, ktora moze otehotniet’, musite pocas uzivania tohto lieku pouzivat’ u¢inni metédu
antikoncepcie. Ak pocas uzivania Noxafilu otehotniete, okamzite kontaktujte svojho lekara.

Pocas uzivania Noxafilu nedojcite. Je to z toho dovodu, ze sa malé mnozstva mozu dostat’ do
materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pocas uzivania Noxafilu mozete pocitovat’ zavrat, ospalost’ alebo mat’ rozmazané videnie, ¢o moze
mat’ vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo pouzivat nastroje, ¢i obsluhovat’ stroje. Ak sa tak
stane, neved’te vozidla alebo nepouzivajte akékol'vek nastroje ani neobsluhujte akékol'vek stroje

a kontaktujte svojho lekara.

Noxafil obsahuje metyl-parahydroxybenzoat a propyl-parahydroxybenzoat
Tento liek obsahuje metyl-parahydroxybenzoat (E218) a propyl-parahydroxybenzoat. M6ze vyvolat’
alergické reakcie (mozno oneskoreng).

Noxafil obsahuje sorbitol

Tento liek obsahuje 47 mg sorbitolu (E420) na ml.

Sorbitol je zdrojom fruktdozy. Ak vam (alebo vasmu diet'at'u) lekar povedal, Ze neznasate niektoré
cukry, alebo ak vam bola diagnostikovana dedi¢na neznaSanlivost’ fruktézy (skratka HFI, z anglického
hereditary fructose intolerance), zriedkavé genetické ochorenie, pri ktorom ¢lovek nedokaze spracovat’
fruktézu, obrat'te sa na svojho lekara predtym, ako vy (alebo vase diet'a) uzijete alebo dostanete tento
liek.

Noxafil obsahuje propylénglykol
Tento liek obsahuje 7 mg propylénglykolu (E1520) na ml.

Noxafil obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

3. Ako uzivat’ Noxafil

Nezamienajte uzivanie gastrorezistentného prasku a vehikula na peroralnu suspenziu Noxafil

a peroralnej suspenzie Noxafil.

Vzdy podavajte tento liek vaSmu diet’at'u presne tak, ako vam povedal jeho lekar alebo lekarnik. Ak si

nie ste nieCim isty, overte si to u lekara vasho dietat’a alebo lekarnika.

o Pre navod na pripravu a podavanie davky Noxafilu si pozrite pokyny na pouzitie v prirucke.
Prirucku si uschovajte a riad’te sa nou zakazdym, ked’ pripravujete liek. Tuto prirucku si
prineste na navstevy vasho dietata u lekara.

o Uistite sa, ze vam lekar alebo lekarnik vysvetli ako namieSat’ a podat’ vaSmu dietat’u spravnu
davku.
o Pred pouzitim je potrebné prasok na peroralnu suspenziu zmiesat' s dodanym vehikulom. Musite

ho va$mu dietatu podat’ v priebehu 30 mintt od zmieSania.
. Na pripravu Noxafilu sa ma pouzit’ IBA vehikulum dodavané v stiprave.
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o Aby sa zabezpecilo podanie spravnej davky, na pripravu a podavanie sa maji pouzit’ IBA
dodavané striekacky so zarezom v $picke.

o Riad’te sa pokynmi vasho lekara. Lekar vam povie ¢i a kedy mate prestat’ podavat’ Noxafil
vaSmu diet’at’u.

Aku davku uzivat
Odporucana davka pre deti vo veku 2 az menej ako 18 rokov s hmotnost'ou 10 az 40 kg je uvedena
v tabul’ke nizsie.

Hmotnost’ (kg) Davka (objem)
10-<12kg 90 mg (3 ml)
12-<17kg 120 mg (4 ml)
17-<21kg 150 mg (5 ml)
21 —<26kg 180 mg (6 ml)
26 —<36 kg 210 mg (7 ml)

36 —40 kg 240 mg (8 ml)

V 1. deni sa odporacana davka podava dvakrat denne.

Po 1. dni sa odpori¢ana davka podava jedenkrat denne.

U deti s hmotnostou > 40 kg sa odportaca pouzit’ Noxafil tablety, ak si schopné prehltntt’ tablety
veelku.

Dizka lie¢by moze zavisiet’ od typu infekcie alebo dizky obdobia, pocas ktorého imunitny systém
nepracuje spravne, a lekar ju méze individuadlne upravovat’. Bez predchadzajucej konzultacie
s lekarom, ktory liek predpisal, sami neupravujte davku ani nemeiite liecebny rezim.

Ak uZijete alebo vaSe diet’a uZije viac Noxafilu, ako ma
Ak si myslite, Ze ste uzili alebo vase diet’a uzilo prili§ vel'a Noxafilu, porozpravajte sa s lekarom alebo

ithned’ chod’te do nemocnice.

AKk zabudnete uzit’ Noxafil

o Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju alebo ju podajte vaSmu dietat'u ¢o najskor, ako si
spomeniete.

o Ak je vSak uz takmer ¢as na d’al§iu davku, vynechanu davku preskocte a vratte sa
k pravidelnému rezimu.

o Neuzivajte dvojnasobna davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. MozZné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedlajsSie uéinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajSie ucinky

Ak spozorujete ktorykol’'vek z nasledujiicich zavaznych vedPajSich i¢inkov, okamzite to

povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre — moZete alebo vase diet’a moze

potrebovat’ naliehavu lekarsku starostlivost’

. nauzea alebo vracanie (pocit nevol'nosti alebo nevol'nost’), hnacka,

o prejavy problémov s pecetiou — zahfmaju zozltnutie vasej pokozky alebo o¢nych bielok,
nezvycajne tmavy moc alebo svetla stolicu, nevolnost’ bez akéhokol'vek dovodu, problémy so
zaludkom, stratu chuti do jedla alebo nezvycajna tinavu alebo slabost’, zvySenie hladin
pecenovych enzymov, ktoré sa prejavi vo vySetreniach krvi,

. alergicka reakcia.
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DalSie vedPajsie ucinky
Ak spozorujte ktorykol'vek z nasledujucich vedlajsich ti¢inkov, povedzte to svojmu lekarovi,
lekarnikovi alebo zdravotnej sestre:

Casté: nasledujtce vedlajsie u¢inky mézu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb

zmena v hladine soli vo vaSej krvi, ktora sa prejavi vo vySetreniach krvi - prejavy zahiajui pocit
zmétenosti alebo slabosti,

neobvyklé pocity na pokozke, ako napr. znecitlivenie, brnenie, svrbenie, mravcenie, pichanie
alebo palenie,

bolest’ hlavy,

nizke hladiny draslika — prejavia sa vo vySetreniach krvi,

nizke hladiny horc¢ika — prejavia sa vo vysetreniach krvi,

vysoky krvny tlak,

strata chuti do jedla, bolest’ zaludka alebo Zaludo¢né tazkosti, plynatost’, sucho v ustach, zmeny
vnimania chuti,

palenie zahy (pocit palenia v hrudniku, stupajuci do hrdla),

nizky pocet ,,neutrofilov®, typ bielych krviniek (neutropénia) - moze to u vas zvysit’
pravdepodobnost’ vzniku infekcii a moZze sa prejavit’ vo vySetreniach krvi,

hortcka,

pocit slabosti, zavratu, inavy alebo ospalosti,

vyrazka,

svrbenie,

zépcha,

neprijemné pocity v oblasti konecnika.

Menej ¢asté: nasledujiice vedl'ajsie i¢inky mdZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb

anémia - prejavy zahffiaju bolesti hlavy, pocit inavy alebo zavratu, dychavi¢nost’ alebo bledy
vzhl'ad a nizku hladinu hemoglobinu, ktora sa prejavi vo vySetreniach krvi,

nizky pocet krvnych dosti¢iek (trombocytopénia), ktora sa prejavi vo vySetreniach krvi — moze
to viest’ ku krvacaniu,

nizky pocet ,,leukocytov*, typ bielych krviniek (leukopénia), ktory sa prejavi vo vySetreniach
krvi - moze to u vas zvysit’ pravdepodobnost’ vzniku infekcii,

vysoky pocet ,,eozinofilov®, typ bielych krviniek (eozinofilia) — moze to nastat’, ak mate zapal,
zapal krvnych ciev,

problémy so srdcovym rytmom,

kfce (zachvaty),

poskodenie nervov (neuropatia),

neobvykly rytmus srdca - prejavi sa na zazname srdca (EKG), busenie srdca, pomaly alebo
rychly tlkot srdca, vysoky alebo nizky krvny tlak,

nizky krvny tlak,

zapal podzaludkovej ZI'azy (pankreatitida) — moZe to vyvolat’ silnt bolest’ brucha,

prerusenie zasobovania sleziny kyslikom (infarkt sleziny) — moze to vyvolat’ silnu bolest’
brucha,

zavazné problémy s oblickami - prejavy zahiiaju vyluCovanie va¢sieho alebo mensieho objemu
mocu, ktory je odlisnej farby ako zvycajne,

vysoké hladiny kreatininu v krvi - prejavia sa vo vySetreniach krvi,

kaserl’, Stikttanie,

krvacania z nosa,

silna ostra bolest’ hrudnika pri nadychu (pleuriticka bolest),

opuch lymfatickych uzlin (lymfadenopatia),

znizenie vnimania citlivosti, najma na pokozke,

tras,

vysoké alebo nizke hladiny cukru v krvi,

rozmazané videnie, citlivost’ na svetlo,

vypadavanie vlasov (alopécia),

vriedky v Ustach,
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triaska, celkovy pocit choroby,

bolest’, bolest’ chrbta alebo bolest’ krku, bolest’ v rukach alebo nohach,
zadrziavanie vody (opuch),

problémy s menstruaciou (neobvyklé krvacanie z posvy),
neschopnost’ spat’ (nespavost),

uplna alebo ciastocnd neschopnost’ rozpravat,

opuch ust,

neobvyklé sny alebo t'azkosti so spankom,

problémy s koordinaciou alebo rovnovahou,

zapal sliznice,

upchaty nos,

tazkosti s dychanim,

neprijemny pocit v hrudniku,

pocit nafuknutia,

mierna az silna nevol'nost’, vracanie, ki¢e a hnacka, zvy¢ajne zapri¢inené virusom, bolest’
zaludka,

grganie,

pocit nervozity.

Zriedkavé: nasledujuce vedl’ajSie uc¢inky mdzu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb

zapal pl'ic - prejavy zahriaja pocit dychavi¢nosti a tvorbu sfarbeného hlienu,

vysoky krvny tlak v krvnych cievach v pl'acach (pl'icna hypertenzia), mdze to spdsobit’ zavazné
poskodenie vaSich plic a srdca,

problémy s krvou, ako napr. nezvy&ajné zrazanie krvi alebo prediZeny &as krvéacania,

zavazné alergické reakcie vratane rozsiahlej koznej vyrazky s pluzgiermi a olupovania koze,
problémy s dusevnym zdravim, ako napr. pocutie hlasov a videnie veci, ktoré nie su skutocné,
mdloba,

problémy s myslenim alebo rozpravanim, trhavé pohyby, najmé v rukéch, ktoré nie je mozné
ovladat’,

cievna mozgova prihoda - prejavy zahfnaja bolest, slabost’, znecitlivenie alebo brmenie

v koncatinach,

slepa alebo tmava $kvrna vo vaSom zornom poli,

zlyhavanie srdca alebo srdcovy infarkt, ktory mdze viest’ k zastave srdca a smrti, problémy so
srdcovym rytmom s nadhlou smrtou,

krvné zrazeniny vo vasich nohach (trombéza hibkovych Zil) - prejavy zahfiaju intenzivnu
bolest’ alebo opuch ndh,

krvné zrazeniny vo vasich pl'icach (pl'icna embdlia) - prejavy zahinaju pocit dychaviénosti
alebo bolest’ pri dychani,

krvacanie do Zaludka alebo Creva - prejavy zahinaju vracanie krvi alebo vylucovanie krvi
stolicou,

nepriechodnost’ ¢reva (intestinalna obstrukcia), najméa v ¢asti nazyvanej ,,ileum*.
Nepriechodnost’ bude branit’ prechodu obsahu vasho ¢reva do spodnej Casti Creva - prejavy
zahfnaju pocit nafiknutia, vracanie, siln zapchu, stratu chuti do jedla a kice,
,.hemolyticko-uremicky syndrom®, pri ktorom sa rozpadavaju ¢ervené krvinky (hemolyza), ku
ktorému moze dojst’ so zlyhanim obliciek alebo bez neho,

»pancytopénia®, nizky pocet vSetkych krviniek (¢ervené a biele krvinky a krvné dosticky), o sa
prejavi vo vysetreniach krvi,

vel'ké purpurové flaky na kozi (tromboticka trombocytopenicka purpura),

opuch tvare alebo jazyka,

depresia,

dvojité videnie,

bolest’ prsnika,

nedostato¢na ¢innost’ nadobli¢iek — mo6ze to spdsobit’ slabost’, unavu, stratu chuti do jedla,
zmenu farby pokozky,
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o nedostato¢na ¢innost’ podmozgovej zI'azy — modze to spdsobit’ nizke hladiny niektorych
hormoénov v krvi, ktoré maju vplyv na funkciu muzskych alebo zenskych pohlavnych organov,

o problémy so sluchom,

o pseudoaldosteronizmus, ktory spdsobuje vysoky krvny tlak s nizkou hladinou draslika (prejavi
sa vo vysetreni krvi).

Nezname: Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych tidajov
o niektori pacienti tiez hlasili, Ze sa po uziti Noxafilu citili zméteni,
) zaCervenanie koze.

Ak spozorujte ktorykol'vek z vedl'ajsich ti¢inkov uvedenych vyssie, povedzte to svojmu lekarovi,
lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas alebo vasho dietata vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekéra,
lekarnika alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené
v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia
uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich ¢inkov mdZzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii

o0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Noxafil
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento lick po daitume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli po EXP. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky alebo vehikulum odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek
vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

Spravny sposob likvidacie zvysku lieku, pozri prirucku s pokynmi na pouzitie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Noxafil obsahuje
Liecivo je posakonazol. Kazdé vrecko na jednorazové pouzitie s gastrorezistentnym praskom na
peroralnu suspenziu obsahuje takmer biely az ZIty praSok s obsahom 300 mg posakonazolu.

Dalsia zlozka je: acetatosukcinat hypromel6zy.

Vehikulum obsahuje nasledujtce zlozky: ¢istena voda, glycerol (E422), metyl-parahydroxybenzoat
(E218), propyl-parahydroxybenzoat, monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného, bezvoda kyselina
citronova (E330), xantanova guma (E415), citronan sodny (E331), sodna sol’ sacharinu (E954),
mikrokrystalicka celul6za a sodna sol’ karmeldzy, fosfore¢nan sodny karagénan-sulfatu vapenatého
(E407), roztok sorbitolu (E420), sorbat draselny (E202), aréma bobul'ovo-citrusova sladka
(obsahujuca propylénglykol (E1520), vodu, prirodnt a umelt aromu), protipeniva emulzia Af
(obsahujuca polyetylénglykol (E1521), oktametylcyklotetrasiloxan, dekametylcyklopentasiloxan

a poly(oxy-1,2-etandiyl), .alfa.-(1-oxooktadecyl)-.omega.-hydroxy).

Ako vyzera Noxafil a obsah balenia

Noxafil gastrorezistentny prasok a vehikulum na peroralnu suspenziu sa dodava ako balenie
obsahujuce:
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Balenie 1: Suprava obsahujtica 8 detskych bezpecnostnych vreciek na jednorazové pouzitie
(PET/hlinik/LLDPE), dve 3 ml (zelené) strieckacky so zadrezom v Spicke, dve 10 ml (modré) striekacky
so zarezom v $picke, dva pohariky na pripravu, jednu 473 ml fTasu s vehikulom (HDPE)

s polypropylénovym (PP) uzaverom s tesniacou foliou a jeden adaptér na fT'asu s vehikulom.

Balenie 2: Skatul'a so iestimi 3 ml (zelenymi) a Siestimi 10 ml (modrymi) striekadkami so zarezom
v $picke.

Kazdé vrecko na jednorazové pouzitie obsahuje 300 mg posakonazolu, ktory sa suspenduje v 9 ml
vehikula tak, aby vzniklo celkovo 10 ml suspenzie s konecnou koncentraciou priblizne 30 mg/ml.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

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

Mepxk lllapn u Joym bearapus EOO/] MSD Belgium

Temn.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf.: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@msd.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500 Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medinfo@msd.de medicalinfo.nl@merck.com

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel: + 372 614 4200 TIf: +47 3220 73 00
dpoc.estonia@msd.com medinfo.norway@msd.com
E)Aada Osterreich

MSD A.Q.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_greece@merck.com dpoc_austria@merck.com
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Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvzpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v <{MM/RRRR}><{mesiac RRRR}>.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

https://www.ema.europa.cu.
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Pokyny na pouzitie

Noxafil 300 mg gastrorezistentny prasok a vehikulum na peroralnu suspenziu
posakonazol

Pokyny na pouZzitie
pre opatrovatel'ov batoliat a deti

o Uistite sa, Ze ste si precitali a porozumeli tymto pokynom na pouZitie.
o Tito prirucku si prineste na navstevu lekara vasho diet’at’a.

Pred zacatim pripravy

o Pred zacatim pripravy sa uistite, ze ste si precitali a porozumeli
vSetkym tymto pokynom na pouzitie. M6zu sa lisit od
pokynov k liekom, ktoré ste pouzivali
v minulosti.
Obrazok 1
o Je dolezité, aby ste vSetky odmeriavania vykonavali
vel'mi pozorne.
o Predtym, ako podate Noxafil, skontrolujte vSetky 3
datumy exspiracie. Datum exspiracie je uvedeny @brazok 2
Skatuli (obrazok 1), vreckach Noxafil (obrazok 2) ana
vehikule (obrazok 3).
. Vrecka Noxafil neotvarajte, kym nie ste pripraveny na
namieSanie davky. Obrézok 3

Poznamka: Ak mate akékol'vek otazky, porozpravajte sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.
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Pred zacatim pripravy

o Mnozstvo Noxafilu, ktoré mate podat, zavisi od hmotnosti vasho dietat’a. Vas lekar vam povie
spravnu davku, ktora mate podat’ vasmu diet’at’u. Uistite sa, Ze ste si zaznamenali planované
navstevy lekara, kde sa dozviete nové informacie o davkovani v priebehu rastu vasho dietata.

o V tejto prirucke sa dozviete ako:
o priviest’ Noxafil do tekutej podoby
o odmerat’ spravnu davku s pouzitim peroralnej strickacky
o podat’ Noxafil vaSmu dietat'u
o vycistit’ supravu

Poznamka: Diet’a ulozte na bezpe¢né miesto. Na pripravu Noxafilu budete potrebovat’ obe ruky. Pred
pripravou Noxafilu si umyte ruky mydlom a vodou.

Poznamka pred pridanim Noxafilu: Uistite sa, Ze ste vy a vaSe dieta pripraveni. Ak Noxafil
nespotrebujete v priebehu 30 minut, budete ho musiet’ zlikvidovat’ a pripravu zacat’ znovu.

Obsah supravy
. Vonkajsia [ . 2 pohariky
Skatul'a ] ~ na pripravu
. Pokyny na pouzitie . 8 vreciek
(tato prirucka) s praskom Noxafil
f\\\
. Pisomna & . Adaptér na fTasu @ )
informadcia pre _
v » RN
pouzivatel'a N
. 4 striekacky (zobrazené nizZsie) .

2 modré (10 ml) striekacky

FTlasa s vehikulom =
na pouzite s Noxafilom

2 zelené (3 ml) striekacky

Suprava obsahuje nahradny poharik na pripravu a sadu striekaciek pre pripad straty alebo poskodenia.
NepouZivajte poskodené pohariky ani striekacky.
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Oboznamte sa s peroralnymi striekackami

. [-a«—Piest
»

-+—Telo

Odmerna
stupnica

=" Spicka
SO zarezom

(priehfadny plast)

e  Predtym, ako pripravite davku,
skontrolujte sucasti striekacky
a spdsob ich pouzitia.

e Ak mate akékol'vek otazky tykajice sa
odmeriavania striekackou, porozpravajte sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom.

. Predtym, ako zacnete odmeriavat’ davku,
uistite sa, Ze piest je uplne zatlaceny
v tele striekacky.

Na odmernej stupnici najdite ¢islo, ktoré zodpoveda mnozstvu vehikula alebo Noxafilu, ktoré

potrebujete.

Uistite sa, ze na odstranenie vzduchovych bublin zo striekac¢ky nasledujete instrukcie v tejto
prirucke. Vzduchové bubliny méZu ovplyvnit’ mnoZstvo lieku, ktoré diet’a dostane.

Krok 1. Priprava vehikula

Poznamka: Noxafil je potrebné pripravit’ s pouzitim vehikula.
Noxafil nemieSajte s mlickom, dziisom alebo vodou.

" % =
- [ — ] AN
/ ' fT(:.t”ﬂ D
| [

Ked pouzivate vehikulum po prvykrat:

Otvorte fl'asu a odstraiite bezpecnostnil tesniacu foliu. V pripade potreby pouzite noznice.
Na vrch flase nasad’'te adaptér na fl'aSu malym otvorom smerom nahor.

Adaptér na fP’aSu zatlacte iplne nadol.

Po zatlaceni zostava adaptér na flasu vo fTasi.

Na fl'asu opét’ nasad’te vrchnak.
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Krok 2. Zhromazdite si vSetky potreby a umiestnite ich na ¢isty povrch

Poznamka: Diet’a ulozte na bezpecné miesto. Na pripravu Noxafilu budete potrebovat’ obe ruky. Pred
pripravou Noxafilu si umyte ruky mydlom a vodou.

1 poharik na
pripravu
(Potiahnutim za lem
poharika na pripravu
otvorte viecko.)

1 modra striekacka
a 1 zelena striekacka
(Pripravte si 1 kus
z kazdej, v zavislosti od
davky vsak mozete
pouzit iba 1)

1 vrecko Vehikulum

s praskom Noxafil

Vo vnutri Skatule Noxafilu sa
nachadza drziak poharika na pripravu,
ktory vam pomdze naklonit’ poharik
pri odmeriavani davky.

Krok 3. Pridajte Noxafil do poharika na pripravu

NoZnice
(nie su sucastou
supravy: pouZzite
ostré noznice na
pouZitie
v domacnosti alebo
kuchyni)

Pozniamka pred pridanim Noxafilu:
Uistite sa, ze ste vy a vase dieta pripraveni. Ak Noxafil nespotrebujete v priebehu 30 minut, budete
ho musiet’ zlikvidovat a pripravu zacat’ znovu.

vrecka (obrazok 1).

Obrazok 1

Vrecko otvorte prestrihnutim

pozdiz bodkovanej &iary a vietok pragok

pridajte do poharika na pripravu.

Uistite sa, ze je vrecko Uplne prazdne (obrazok 2).

Obrazok 2
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Krok 4. Pretrepte fI'asu s vehikulom

o Pred kazdou pripravou Noxafilu vehikulum dobre pretrepte.
Krok 5. Napliite modri striekacku 9 ml vehikula

. Zatlacte piest modrej strickacky Spicka | Telo 9ml | Piest do tela
striekaCky najviac, ako je to mozné.

° Odstrante vrchnak z fl'aSe s vehikulom. E% TEEh G ]

o Zatlacte Spicku striekacky so zarezom do
adaptéra na fl'asu.

o So striekackou pripevnenou k fTasi obrat’te flasu so
striekackou hore dnom. Druhou rukou potiahnite
piest smerom nadol tak, aby ste vehikulum natiahli do
striekacky.

o Zastavte po dosiahnuti znacky 9 ml.

o Obrat'te fTasu naspét’ a vytiahnite striekacku,

aby ste skontrolovali odmerané mnozstvo.
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Krok 6. Skontrolujte pritomnost’ vzduchovych bublin

o Drzte striekacku $pickou
$0 zarezom smerom nahor.
Poklepte po nej prstom, aby sa akékol'vek
vzduchové bubliny uvolnili smerom nahor.

. Pomaly zatlaCte na piest, aby ste VZI;’“;I_“"V"E
vege , upin
vytlaéili vzduch (obrazok 1). .

Obrazok 1

e Opitovne skontrolujte odmerané

mnozstvo vehikula v striekacke.

Ak je menSie ako 9 ml, Spicku

striekacky so zarezom vlozte naspat’

do vehikula a potiahnite piestom

az kym nedosiahnete znacku 9 ml (obrazok 2).

Obrézok 2

Krok 7. Pridajte 9 ml vehikula k Noxafilu

o Pridajte 9 ml vehikula k prasku Noxafil v pohariku na pripravu tym, Ze piest zatla¢ite Giplne
nadol.
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Krok 8. NamieSajte Noxafil
o Zaklapnite viecko poharika na pripravu.
. Silno pretrepavajte poharik

na pripravu 45 sekund, aby ste
Noxafil namiesali (obrazok 1).

Obrazok 1

e Skontrolujte a uistite sa, ze je
\ % prasok zmieSany. Ak nie je
% zmiesSany, poharik na pripravu

- d’alej pretrepavajte. Vzhl'ad Noxafilu
by mal byt zakaleny a bez pritomnosti

zhlukov (obrazok 2).
Obrazok 2
Krok 9. Skontrolujte predpisanu davku
o Pouzite mnozstvo v ,,ml“ zodpovedajuce davke predpisanej lekarom.

Poznamka: Pri kazdej navsteve lekara sa ddvka moze zmenit, preto sa uistite, ze mate vSetky aktualne
informacie. Absolvujte vSetky planované navstevy lekara vasho diet’at’a, aby vase dieta dostavalo
spravnu davku.

Krok 10. Vyberte si striekacku, ktoru potrebujete

Poznamka: PouZivajte iba striekacky dodavané v stprave.

Vyberte spravnu strickac¢ku pre davku vasho dietat’a:

Pre 1 ml Pre 3 ml
az3 ml az 10 ml =
zelena modra -
" -
G e
o Nasledne na striekacke najdite znacku ml, ktoré zodpovedaji davke vasho dietata.
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Krok 11. Odmerajte davku Noxafilu

o Zatlacte piest do davkovacej —
striekaCky najviac, ako je -l B

to mozné (obrazok 1).
Obrazok 1

o Poharik nakloiite rukou alebo pouzite
drziak poharika na pripravu vo vnutri
Skatule Noxafilu (obrazok 2).
Obrazok 2

o Spicku davkovacej striekatky so zarezom
ponorte do najhlbsej Casti poharika
s Noxafilom a zatiahnite piest
smerom nahor (obrazok 3).

. Zastavte, ked’ dosiahnete znacku
zodpovedajucu predpisanej davke.

Obrazok 3

Poznamka: Nespotrebujete vSetok Noxafil. V pohariku na pripravu zostane nejaky zvysok.

Krok 12. Skontrolujte pritomnost’ vzduchovych bublin

o Drzte striekacku $pi¢kou
s0 zarezom smerom nahor.
Poklepte po nej prstom, aby sa akékol'vek
vzduchové bubliny uvolnili smerom nahor.

. Pomaly zatlacte na piest, aby ste Vzduchové
vytlaéili vzduch (obrazok 1). bubliny

Obrézok 1

4 e Opitovne skontrolujte odmerané
' mnozstvo Noxafilu v striekacke.
- Ak je mensSie ako predpisana davka, $picku
striekacky so zarezom vlozte naspét’
do poharika na pripravu s Noxafilom
a potiahnite piestom az kym nedosiahnete
znacku predstavujicu spravnu davku (obrazok 2).

Obrazok 2

155



Krok 13. Podajte Noxafil viSmu diet’at’u

. Opatrne vlozte strickacku do ust
vasho dietat’a tak, aby sa Spicka
so zarezom dotykala vnttornej
strany lica.

o Pomaly zatlacte piest, aby ste podali
davku Noxafilu. Je dblezité, aby vasSe
dieta uzilo celu davku (maly zostatok
v Spicke striekacky so zarezom je v poriadku).

Poznamka:

e Ak vaSe dieta vracia alebo vypl'uje celu davku v priebehu 15 mintt od uzitia Noxafilu,
podanie davky mozno jedenkrat zopakovat. Ak sa tak stane, porad’te sa svojim lekarom alebo
lekarnikom.

e Pouzivajte iba vehikulum dodavané v stprave. Noxafil nemiesajte s mliekom, dzisom alebo
vodou.

Krok 14. Vy¢istite poharik a striekacky

Poznamka: Striekacky a pohariky na pripravu sa maji pouzivat’ opakovane. Nevyhadzujte striekacky
a pohariky na pripravu az kym nespotrebujete vSetky vrecka Noxafilu. Ak striekacky nie je mozné
umyt a pouzit’ opakovane, d’alSie strickacky sa nachadzaju v baleni 2.

o Vylejte zvySok Noxafilu z poharika
na pripravu do koSa s domovym odpadom.
Nevylievajte ho do vylevky.

. Vytiahnite piesty zo vSetkych striekaciek, ktoré ste pouzili.

. Striekacky, piesty a poharik na pripravu .
ru¢ne umyte teplou vodou a prostriedkom S
na umyvanie riadu. Neumyvajte ich v umyvacke riadu.

o Opléchnite ich vodou a nechajte vol'ne uschnut’.

o Odlozte vSetko na Cisté, suché miesto.

Krok 15. Ked’ spotrebujete vSetky vrecka Noxafilu

. Ked’ spotrebujete posledné vrecko Noxafilu v tejto Skatuli, vo fl'a8i zostane zvySok vehikula.
Zlikvidujte zvySok vehikula a vyhodte vSetky sucasti supravy.
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