BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Noxafil 40 mg/ml oral suspension

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml oral suspension innehéller 40 mg posakonazol.

Hjilpdmne(n) med kiind effekt

Detta lakemedel innehaller cirka 1,75 g glukos per 5 ml suspension.

Detta likemedel innehaller 10 mg natriumbensoat (E211) per 5 ml suspension.

Detta lakemedel innehaller upp till 1,25 mg bensylalkohol per 5 ml suspension.

Detta lakemedel innehaller upp till 24,75 mg propylenglykol (E1520) per 5 ml suspension.

For fullstdndig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Oral suspension
Vit suspension

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Noxafil oral suspension ar avsett fér behandling av féljande svampinfektioner hos vuxna (se

avsnitt 5.1):

- Invasiv aspergillusinfektion hos patienter med behandlingsresistent sjukdom mot amfotericin B
eller itrakonazol eller med intolerans mot dessa likemedel.

- Fusariusinfektion hos patienter med behandlingsresistent sjukdom mot amfotericin B eller med
intolerans mot detta likemedel.

- Kromoblastomykosinfektion och mycetom hos patienter med behandlingsresistent sjukdom mot
itrakonazol eller med intolerans mot detta likemedel.

- Coccidioidomykosinfektion hos patienter med behandlingsresistent sjukdom mot amfotericin B,
itrakonazol eller flukonazol eller med intolerans mot dessa ldkemedel.

- Orofaryngeal candidiasis: Som forstahandsval till allvarligt sjuka eller
immunokomprometterade patienter hos vilka topikal behandling forvéntas ha otillrdcklig effekt.

Behandlingsresistens definieras som infektionsprogression eller utebliven forbattring efter minst
7 dagars tidigare behandling med terapeutiska doser av effektiv antimykotisk terapi.

Noxafil oral suspension &r ocksa indicerat som profylaktisk behandling av invasiva svampinfektioner

hos f6ljande patienter:

- Patienter som erhéller kemoterapi for induktion av remission vid akut myeloisk leukemi (AML)
eller myelodysplastiska syndrom (MDS) som forvéntas ge utdragen neutropeni och som riskerar
att utveckla invasiva svampinfektioner.

- Mottagare av hematopoetiskt stamcellstransplantat (HSCT) som genomgar hégdos
immunosuppressiv behandling for "graft versus host disease" och som har hog risk for att
utveckla invasiva svampinfektioner.

For anvéndning vid primérbehandling av invasiv aspergillos hinvisas till produktresumén for Noxafil
koncentrat till infusionsvétska, 16sning och enterotabletter.



4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen ska initieras av en ldkare med erfarenhet av att behandla svampinfektioner eller ge
understodjande behandling av hogriskpatienter for vilka posakonazol &r indicerat som profylax.

Noxafil oral suspension ir inte utbytbar mot Noxafil tabletter eller Noxafil enteropulver och
vitska till oral suspension.

Noxafil oral suspension &r endast indicerat for vuxna (> 18 &r). En annan lakemedelsform (Noxafil
enteropulver och vitska till oral suspension) &r tillganglig for barn fran 2 ar till < 18 ar.

Den orala suspensionen &r inte utbytbar mot varken tabletter eller enteropulver och vétska till oral
suspension pa grund av skillnader géllande doseringsfrekvens, intag med foda och uppnadd
plasmakoncentration av ldkemedlet. F6lj darfor den specifika dosrekommendationen for respektive
lédkemedelsform.

Dosering
Noxafil dr ocksa tillgdnglig som 100 mg enterotablett, 300 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning

och 300 mg enteropulver och vitska till oral suspension. Noxafil tabletter ger i allmédnhet hogre
lakemedelsexponering i plasma &n Noxafil oral suspension bade efter fodointag och i fastande
tillstand. Dérfor ar tabletterna den foredragna lakemedelsformen framfor den orala suspensionen for
att optimera plasmakoncentrationen.

Rekommenderad dos visas i tabell 1.

Tabell 1. Rekommenderad dos till vuxna beroende pé indikation

Indikation Dos och behandlingslingd
(Se avsnitt 5.2)
Refraktira invasiva 200 mg (5 ml) fyra ganger dagligen. Alternativt kan patienter som
svampinfektioner (IFI)/ tolererar foda eller ett naringstillskott ta 400 mg (10 ml) tva ganger
patienter med IFI och intolerans | dagligen under eller omedelbart efter en méltid eller ett
mot forstahandsterapi néringstillskott.

Behandlingens ldangd ska grundas pa den underliggande
sjukdomens allvarlighetsgrad, dterhdmtning fran
immunosuppression och kliniskt svar.

Orofaryngeal candidiasis En startdos pa 200 mg (5 ml) en gang dagligen den forsta dagen,
ddrefter 100 mg (2,5 ml) en géng dagligen i 13 dagar. Varje dos
Noxafil ska ges under eller omedelbart efter en maltid eller ett
nédringstillskott hos patienter som inte tolererar foda for att 6ka det
orala upptaget och sikerstilla adekvat exponering.

Profylax vid invasiva 200 mg (5 ml) tre ganger dagligen. Varje dos Noxafil ska ges under
svampinfektioner eller omedelbart efter en maltid eller ett néringstillskott hos
patienter som inte tolererar foda for att 6ka det orala upptaget och
sdkerstilla adekvat exponering. Behandlingstidens lingd grundas
pa dterhdmtning fran neutropeni eller immunosuppression. For
patienter med akut myeloisk leukemi eller myelodysplastiska
syndrom ska profylax med Noxafil paborjas flera dagar innan
neutropeni forvéntas och fortsétta i 7 dagar efter att antalet
neutrofiler dverstiger 500 celler per mm?.

Sirskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion
Effekt av nedsatt njurfunktion pa farmakokinetiken av posakonazol férvintas inte och dosjustering
rekommenderas inte (se avsnitt 5.2).




Nedsatt leverfunktion

Begriansade data avseende effekten av nedsatt leverfunktion (inklusive Child-Pugh C-klassificering av
kronisk leversjukdom) pa farmakokinetiken for posakonazol visar att exponeringen i plasma 6kar
jamfort med individer med normal leverfunktion, men tyder inte pé att en dosjustering dr nddvéndig
(se avsnitt 4.4 och 5.2). Forsiktighet rekommenderas pa grund av risk fér hogre exponering i plasma.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for posakonazol oral suspension har inte faststéllts for barn och ungdomar under
18 ar. Tillgénglig information finns i avsnitt 5.1 och 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan
faststillas. Tva andra orala likemedelsformer; Noxafil enteropulver och viétska till oral suspension
samt Noxafil tabletter, finns tillgdngliga for barn.

Administreringssiitt

For oral anvéndning.

Den orala suspensionen maste skakas kraftigt fére anvéndning.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig behandling med ergotalkaloider (se avsnitt 4.5).

Samtidig behandling med CYP3A4-substraten terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin
eller kinidin eftersom detta kan resultera i 6kade plasmakoncentrationer av dessa likemedel, vilket kan
leda till QTc-forldngning och séllsynta fall av torsades de pointes (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Samtidig behandling med HMG-CoA reduktashimmarna simvastatin, lovastatin och atorvastatin (se
avsnitt 4.5).

Samtidig behandling under inséttnings- och dostitreringsfasen av venetoklax hos patienter med
kronisk lymfatisk leukemi (KLL) (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkinslighet
Information saknas avseende korssensitivitet mellan posakonazol och andra azolsvampmedel.

Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av posakonazol till patienter med 6verkanslighet mot andra
azoler.

Levertoxicitet

Leverreaktioner (t ex milda till mattliga forhojningar av ALAT, ASAT, alkaliskt fosfatas,
totalbilirubin och/eller klinisk hepatit) har rapporterats under behandling med posakonazol. Férhojda
leverfunktionstester var i allménhet reversibla vid utsdttande av behandlingen och i vissa fall
normaliserades virdena utan att behandlingen avbrots. Allvarligare leverreaktioner med dodlig utgéng
rapporterades sdllan.

Posakonazol bor anviandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion pa grund av
begrinsad klinisk erfarenhet och mojligheten att plasmanivéerna av posakonazol kan vara hogre hos
dessa patienter (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Monitorering av leverfunktionen

Leverfunktionstester ska utvérderas vid start och under posakonazolbehandlingens gang. Patienter som
utvecklar onormala leverfunktionstester under behandlingen med posakonazol ska foljas rutinméssigt
avseende utveckling av mer allvarlig leverskada. Omhéndertagandet av patienten ska omfatta
laboratorieutvirdering av leverfunktionen (framst leverfunktionstester och bilirubin). Utsdttande av




posakonazol ska 6vervigas om kliniska tecken och symtom dverensstimmer med utvecklande av
leversjukdom.

QTc-forldngning

Vissa azoler har forknippats med en forlangning av QTc-intervallet. Posakonazol far inte ges
tillsammans med ldkemedel som &r substrat for CYP3A4 och &r kinda for att forlinga QTc-intervallet
(se avsnitt 4.3 och 4.5). Posakonazol ska ges med forsiktighet till patienter med proarytmiska tillstdnd
sdsom:

Medfodd eller forvarvad QTe-forldngning

Kardiomyopati, speciellt vid samtidig hjartsvikt

Sinusbradykardi

Existerande symtomatisk arytmi

Samtidig anvidndning av ldkemedel som dr kénda for att forlanga QTc-intervallet (andra &n de
som nimns i avsnitt 4.3).

Elektrolytstorningar, speciellt de som involverar kalium-, magnesium- eller kalciumnivéerna, ska
foljas och korrigeras vid behov fére och under posakonazolbehandlingen.

Likemedelsinteraktioner
Posakonazol himmar CYP3A4 och bor endast anvéndas vid specifika omstédndigheter vid behandling
med andra ldkemedel som metaboliseras via CYP3A4 (se avsnitt 4.5).

Midazolam och andra bensodiazepiner

Pé grund av risken for férlangd sedering och eventuell andningsdepression, bor samtidig
administrering av posakonazol med alla bensodiazepiner som metaboliseras via CYP3A4 (t ex
midazolam, triazolam, alprazolam) endast dvervigas om det ar absolut nédvandigt. Dosjustering av
bensodiazepiner som metaboliseras av CYP3A4 bor 6vervigas (se avsnitt 4.5).

Vinkristintoxicitet

Samtidig administrering av azolsvampmedel, inklusive posakonazol, med vinkristin har férknippats
med neurotoxicitet och andra allvarliga biverkningar, inklusive krampanfall, perifer neuropati,
inadekvat sekretion av antidiuretiskt hormon och paralytisk ileus. Patienter som féar en vincaalkaloid,
inklusive vinkristin, ska endast ges azolsvampmedel, inklusive posakonazol, om det inte finns nagra
alternativa antimykotikabehandlingar (se avsnitt 4.5).

Venetoklaxtoxicitet

Samtidig administrering av starka CYP3A4-hdmmare, inklusive posakonazol, med CYP3A4 substratet
venetoklax kan 6ka toxiciteten for venetoklax, inklusive risken for tumorlyssyndrom (TLS) och
neutropeni (se avsnitt 4.3 och 4.5). For detaljerad information hinvisas till produktresumén for
venetoklax.

Rifamycinantibiotika (rifampicin, rifabutin), flukloxacillin, vissa antikonvulsiva medel (fenytoin

karbamazepin, fenobarbital, primidon), efavirenz och cimetidin
Posakonazolkoncentrationen kan sdnkas signifikant vid samtidig behandling, darfor ska samtidig
behandling med posakonazol undvikas om inte nyttan for patienten dvervéger risken (se avsnitt 4.5).

Gastrointestinal dysfunktion

Det finns begransade farmakokinetiska data hos patienter med allvarlig gastrointestinal dysfunktion
(sdsom allvarlig diarré). Patienter som har allvarlig diarré eller krakningar ska f6ljas noggrant
avseende utveckling av svampinfektioner.




Fotosensitivitetsreaktion

Posakonazol kan orsaka ¢kad risk for fotosensitivitetsreaktion. Patienter bor under behandlingen radas
att undvika solexponering utan adekvat solskydd sdsom skyddande kldder eller solskyddsmedel med
hog solskyddsfaktor (SPF).

Glukos
Detta lakemedel innehaller cirka 1,75 g glukos per 5 ml suspension. Patienter med foljande séllsynta
tillstand bor inte ta detta ldkemedel: glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

Natriumbensoat
Detta ldkemedel innehaller 10 mg natriumbensoat (E211) per 5 ml suspension.

Bensylalkohol
Detta ldkemedel innehaller upp till 1,25 mg bensylalkohol per 5 ml suspension. Bensylalkohol kan

orsaka anafylaktoida reaktioner.

Propylenglykol
Detta ldkemedel innehaller upp till 24,75 mg propylenglykol (E1520) per 5 ml suspension.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra ldkemedel pd posakonazol

Posakonazol metaboliseras via UDP-glukuronidering (fas 2 enzymer) och r ett substrat for
p-glykoprotein (P-gp) efflux in vitro. Dérfor kan himmare (t ex verapamil, ciklosporin, kinidin,
klaritromycin, erytromycin etc.) eller inducerare (t ex rifampicin, rifabutin, vissa antikonvulsiva medel
etc.) av dessa metaboliseringsvagar 6ka respektive minska plasmakoncentrationerna av posakonazol.

Rifabutin

Rifabutin (300 mg en gang dagligen) minskade Cmax (maximal plasmakoncentration) och AUC (ytan
under plasmakoncentrationskurvan) f6r posakonazol till 57 % respektive 51 %. Samtidig behandling
med posakonazol och rifabutin och liknande inducerare (t ex rifampicin) bor undvikas om inte nyttan
for patienten overvéger risken. Se dven nedan angaende effekten av posakonazol pa plasmanivaerna av
rifabutin.

Flukloxacillin

Flukloxacillin (en CYP450-inducerare) kan orsaka minskad plasmakoncentration av posakonazol.
Samtidig behandling med posakonazol och flukloxacillin bor undvikas om inte nyttan for patienten
Overviger risken (se avsnitt 4.4).

Efavirenz

Efavirenz (400 mg en gang dagligen) minskade Cpax och AUC for posakonazol med 45 % respektive
50 %. Samtidig behandling med posakonazol och efavirenz bor undvikas om inte nyttan for patienten
overviger risken.

Fosamprenavir

Kombination av fosamprenavir och posakonazol kan orsaka minskad plasmakoncentration av
posakonazol. Om samtidig administrering &r nddvindig rekommenderas noggrann 6vervakning
avseende eventuell utveckling av svampinfektioner. Upprepad administrering av fosamprenavir

(700 mg tva ganger dagligen i 10 dagar) minskade Cpnax och AUC for posakonazol oral suspension
(200 mg en gang dagligen, dag 1, 200 mg tva ganger dagligen, dag 2, dérefter 400 mg tva ganger
dagligen i 8 dagar) med 21 % respektive 23 %. Effekten av posakonazol pa nivaerna av fosamprenavir
ar okdnd nér fosamprenavir ges tillsammans med ritonavir.



Fenytoin

Fenytoin (200 mg en ging dagligen) minskade Cmax och AUC f6r posakonazol med 41 % respektive
50 %. Samtidig behandling med posakonazol och fenytoin och liknande inducerare (t ex
karbamazepin, fenobarbital, primidon) bér undvikas om inte nyttan for patienten 6vervager risken.

H>- receptorantagonister och protonpumpshdmmare

Plasmakoncentrationerna av posakonazol (Cmax o0ch AUC) minskades med 39 % nir posakonazol gavs
samtidigt med cimetidin (400 mg tva génger dagligen) beroende pa minskad absorption mojligen
sekundart till en minskning av magsyreproduktionen. Samtidig administrering av posakonazol med
H»- receptorantagonister ska undvikas om majligt. Pa samma sitt sdnkte samtidig administrering av
400 mg posakonazol med esomeprazol (40 mg dagligen) genomsnittligt Cmax och AUC med 46 %
respektive 32 %, jamfort med 400 mg posakonazol ensamt. Samtidig administrering av posakonazol
med protonpumpshdmmare ska undvikas om mojligt.

Féda
Absorptionen av posakonazol 6kas signifikant med féda (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Effekter av posakonazol pé andra ldkemedel

Posakonazol dr en kraftfull himmare av CYP3A4. Samtidig administrering av posakonazol med
CYP3A4-substrat kan resultera i kraftigt 6kad exponering for CYP3A4-substrat vilket exemplifieras
av effekterna av takrolimus, sirolimus, atazanavir och midazolam hir nedan. Forsiktighet bor iakttas
vid samtidig behandling med posakonazol och CYP3A4-substrat som administreras intravendst och
dosen av CYP3A4-substratet kan behdva minskas. Om posakonazol anvénds samtidigt med CYP3A4-
substrat som ges oralt och for vilka 6kade plasmakoncentrationer kan férknippas med oacceptabla
biverkningar ska plasmakoncentrationerna av CYP3A4-substratet och/eller biverkningarna dvervakas
noggrant och dosen justeras efter behov. Flera av interaktionsstudierna genomfordes hos friska
frivilliga vilka utsétts for en hogre exponering for posakonazol jamfort med patienter som ges samma
dos. Effekten av posakonazol pa CYP3A4-substrat hos patienter kan vara nagot lagre &n den som ses
hos friska frivilliga och férvintas variera mellan patienter pa grund av den varierande exponeringen
for posakonazol hos patienter. Effekten av samtidig administrering med posakonazol pa
plasmanivierna av CYP3A4-substrat kan ocksa variera hos samma patient, savida posakonazol inte
ges pa ett stringt standardiserat sitt tillsammans med foda, eftersom foda har stor inverkan pa
exponeringen for posakonazol (se avsnitt 5.2).

Terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin och kinidin (CYP3A4-substrat)

Samtidig behandling med posakonazol och terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin eller
kinidin &r kontraindicerat. Samtidig behandling kan resultera i 6kad plasmakoncentration av dessa
likemedel, vilket kan leda till QTc-f6rldngning och séllsynta fall av torsades de pointes (se

avsnitt 4.3).

Ergotalkaloider

Posakonazol kan 6ka plasmakoncentrationen av ergotalkaloider (ergotamin och dihydroergotamin),
vilket kan leda till ergotism. Samtidig behandling med posakonazol och ergotalkaloider dr
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

HMG-CoA reduktashdimmare som metaboliseras via CYP3A4 (t ex simvastatin, lovastatin och
atorvastatin)

Posakonazol kan avsevért 6ka plasmakoncentrationerna av HMG-CoA reduktashdmmare som
metaboliseras via CYP3A4. Behandling med dessa HMG-CoA reduktashdmmare ska avbrytas under
behandling med posakonazol, eftersom 6kade nivéer har férknippats med rabdomyolys (se

avsnitt 4.3).

Vincaalkaloider

De flesta vincaalkaloider (t ex vinkristin och vinblastin) &r CYP3 A4-substrat. Samtidig administrering
av azolsvampmedel, inklusive posakonazol, med vinkristin har férknippats med allvarliga
biverkningar (se avsnitt 4.4). Posakonazol kan oka plasmakoncentrationen av vincaalkaloider, vilket
kan leda till neurotoxicitet och andra allvarliga biverkningar. Dérfor ska patienter som far en



vincaalkaloid, inklusive vinkristin, endast ges azolsvampmedel, inklusive posakonazol, om det inte
finns nagra alternativa antimykotikabehandlingar.

Rifabutin

Posakonazol 6kade Cnax och AUC for rifabutin med 31 % respektive 72 %. Samtidig behandling med
posakonazol och rifabutin boér undvikas om inte nyttan f6r patienten 6vervager risken (se d&ven ovan
angéende effekten av rifabutin pé plasmanivéerna av posakonazol). Om dessa likemedel ges samtidigt
rekommenderas att blodstatus och biverkningar relaterade till 6kade rifabutinnivaer (t ex uveit)
monitoreras noggrant.

Sirolimus

Upprepad administrering av posakonazol oral suspension (400 mg tva ganger dagligen i 16 dagar)
Okade Cpax och AUC for sirolimus (2 mg singeldos) i genomsnitt 6,7 ganger respektive 8,9 ganger
(variationsbredd 3,1 till 17,5 ganger) hos friska individer. Effekten av posakonazol pa sirolimus hos
patienter dr okdnd, men forvéntas variera beroende pa den varierande méngd posakonazol patienterna
utsétts for. Samtidig administrering av posakonazol med sirolimus rekommenderas inte och ska
undvikas nér det &r mdojligt. Om det anses att samtidig administrering &r oundviklig rekommenderas
det att dosen sirolimus sénks kraftigt ndr posakonazolbehandlingen paboérjas och att
dalkoncentrationerna av sirolimus i helblod mits frekvent. Sirolimuskoncentrationerna ska métas vid
insdttande, vid samtidig administrering och vid avbrytande av posakonazolbehandling, och
sirolimusdosen justeras i enlighet med detta. Det bor uppméarksammas att férhéllandet mellan
dalkoncentrationen och AUC f6r sirolimus fordndras vid samtidig administrering med posakonazol.
Som ett resultat av detta kan dalkoncentrationer av sirolimus som ligger inom det vanliga terapeutiska
intervallet resultera i subterapeutiska nivaer. Darfor ska dalkoncentrationer som ligger i den 6vre delen
av det vanliga terapeutiska intervallet efterstrdvas och kliniska tecken och symtom,
laboratorieparametrar och vdvnadsbiopsier noga f6ljas.

Ciklosporin

For hjarttransplanterade patienter pa stabila doser av ciklosporin, 6kade posakonazol oral suspension
200 mg en gang dagligen ciklosporinkoncentrationen sé att dosjusteringar krévdes. Fall av férhojda
ciklosporinkoncentrationer som resulterade i allvarliga biverkningar inklusive nefrotoxicitet och ett
dodsfall i leukoencefalopati rapporterades i kliniska effektstudier. Nar behandling med posakonazol
paborjas hos patienter som redan far ciklosporin ska dosen ciklosporin minskas (t ex till omkring tre
fjardedelar av den nuvarande dosen). Dérefter ska blodnivaerna av ciklosporin monitoreras noggrant
under den samtidiga behandlingen och nir behandlingen med posakonazol avslutas och
ciklosporindosen ska justeras om sa kravs.

Takrolimus

Posakonazol 6kade Crnax och AUC for takrolimus (0,05 mg/kg kroppsvikt singeldos) med 121 %
respektive 358 %. Kliniskt signifikanta interaktioner som resulterade i sjukhusinlaggning och/eller
utsittande av posakonazol rapporterades i kliniska effektstudier. Nér posakonazolbehandling pabdérjas
hos patienter som redan far takrolimus, ska takrolimusdosen reduceras (t ex till ungefir en tredjedel av
den nuvarande dosen). Direfter ska blodnivaerna av takrolimus monitoreras noggrant under samtidig
behandling samt vid utséttande av behandling med posakonazol och takrolimusdosen ska justeras om
sa krdvs.

Hiv-proteashdmmare

Eftersom hiv-proteashdmmare dr CYP3 A4-substrat forvintas det att posakonazol ska ge 6kade
plasmanivaer av dessa antiretrovirala medel. Efter samtidig administrering av posakonazol oral
suspension (400 mg tva ganger dagligen) med atazanavir (300 mg en gang dagligen) i 7 dagar hos
friska personer 6kade Cmax och AUC for atazanavir i genomsnitt 2,6 ganger respektive 3,7 ganger
(variationsbredd 1,2 till 26 génger). Efter samtidig administrering av posakonazol oral suspension
(400 mg tva ganger dagligen) med atazanavir och ritonavir (300/100 mg en gang dagligen) i 7 dagar
hos friska personer 6kade Cmax och AUC for atazanavir i genomsnitt 1,5 génger respektive 2,5 génger
(variationsbredd 0,9 till 4,1 ganger). Tilldgg av posakonazol till behandling med atazanavir eller
atazanavir plus ritonavir var férenat med 6kade bilirubinnivéer i plasma. Frekvent monitorering av



biverkningar och toxicitet som &r relaterade till antiretrovirala medel som dr CYP3A4-substrat
rekommenderas vid samtidig administrering med posakonazol.

Midazolam och andra bensodiazepiner som metaboliseras via CYP3A4

I en studie hos friska frivilliga 6kade posakonazol oral suspension (200 mg en gang dagligen i

10 dagar) exponeringen (AUC) for intravenost midazolam (0,05 mg/kg) med 83 %. I en annan studie
hos friska frivilliga 6kade upprepad dosering av posakonazol oral suspension (200 mg tva ganger
dagligen i 7 dagar) Cmax och AUC for intravenost midazolam (0,4 mg singeldos) med i genomsnitt 1,3
respektive 4,6 ganger (variationsbredd 1,7 till 6,4 gnger). Posakonazol oral suspension 400 mg tva
génger dagligen i 7 dagar 6kade Cmax och AUC for intravendst midazolam 1,6 respektive 6,2 ganger
(variationsbredd 1,6 till 7,6 ganger). Bada posakonazoldoserna 6kade Cmax och AUC for oralt
midazolam (2 mg singeldos oralt) med 2,2 respektive 4,5 ganger. Dessutom forldngde posakonazol
oral suspension (200 mg eller 400 mg) den genomsnittliga terminala halveringstiden fér midazolam
fran cirka 3—4 timmar till 8-10 timmar vid samtidig administrering.

Pé grund av risken for férlangd sedation rekommenderas att dosjusteringar 6vervigs nér posakonazol
ges samtidigt med en bensodiazepin som metaboliseras via CYP3A4 (t ex midazolam, triazolam,
alprazolam) (se avsnitt 4.4).

Kalciumkanalblockerare som metaboliseras via CYP3A4 (t ex diltiazem, verapamil, nifedipin,
nisoldipin)

Tét monitorering av biverkningar och toxicitet relaterade till kalciumkanalblockerare rekommenderas
vid samtidig administrering av posakonazol. Dosjustering av kalciumkanalblockerarna kan krévas.

Digoxin

Administrering av andra azoler har forknippats med 6kningar av digoxinnivaerna. Darfor kan
posakonazol 6ka plasmakoncentrationen av digoxin och digoxinnivderna maste monitoreras nar
behandling med posakonazol inleds eller avslutas.

Sulfonylurea
Glukoskoncentrationerna minskade hos vissa friska frivilliga nér glipizid gavs samtidigt med
posakonazol. Monitorering av glukoskoncentrationerna rekommenderas for diabetespatienter.

All-trans retinoinsyra (ATRA) eller tretinoin

Eftersom ATRA metaboliseras av leverenzymerna CYP450, sérskilt CYP3 A4, kan samtidig
administrering med posakonazol, som dr en stark hammare av CYP3A4, leda till 6kad exponering for
tretinoin resulterande i en 6kad toxicitet (sdrskilt hyperkalcemi). Serumkalciumnivaerna bor 6vervakas
och vid behov bor lampliga dosjusteringar av tretinoin dverviagas under behandlingen med
posakonazol och under de foljande dagarna efter behandlingen.

Venetoklax

Samtidig administrering av 300 mg posakonazol, en stark CYP3A-hdgmmare, tillsammans med
venetoklax 50 mg och 100 mg under 7 dagar till 12 patienter, 6kade Cpax f6r venetoklax 1,6-faldigt
respektive 1,9-faldigt och AUC okade 1,9-faldigt respektive 2,4-faldigt, jaimfort med venetoklax
400 mg administrerat ensamt (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Se produktresumén for venetoklax.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utférts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns otillrackligt med information fran behandling av gravida kvinnor med posakonazol.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska ar
okénd.



Kvinnor i fertil alder ska anvédnda effektiv preventivmetod under behandling. Posakonazol far inte
anvéndas under graviditet om inte nyttan for modern klart 6vervéger riskerna for fostret.

Amning

Posakonazol utsondras i mj6lken hos digivande rattor (se avsnitt 5.3). Utsondringen av posakonazol i
human brostmjolk har inte undersokts. Amning méste upphora nir behandlingen med posakonazol
paborjas.

Fertilitet

Posakonazol hade ingen effekt pa fertiliteten hos hanrattor vid doser upp till 180 mg/kg (1,7 ganger
regimen med 400 mg tvéa ganger dagligen, baserad pa jimviktskoncentrationen hos friska frivilliga)
eller honréattor vid en dos upp till 45 mg/kg (2,2 génger regimen med 400 mg tva ganger dagligen). Det
finns ingen klinisk erfarenhet for vardering av posakonazols inverkan pa fertiliteten hos ménniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Forsiktighet bor iakttas, eftersom vissa biverkningar (t ex yrsel, somnolens, etc) har rapporterats vid
anvindning av posakonazol, vilka potentiellt kan paverka féormagan att framfora fordon/anvinda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Sakerheten med posakonazol oral suspension har utvérderats hos > 2400 patienter och friska frivilliga
som deltagit i kliniska studier och genom erfarenhet efter marknadsforing. De vanligaste rapporterade
relaterade allvarliga biverkningarna omfattade illaméaende, krékningar, diarré, pyrexi och forhojt
bilirubin.

Tabell 6ver biverkningar

Inom organsystemen redovisas biverkningarna under frekvensrubriker uppdelade i foljande kategorier:
mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100 till <1/10); mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100); sillsynta
(>1/10 000 till <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran
tillgéngliga data).

Tabell 2. Biverkningar per organsystem och frekvens rapporterade i kliniska studier och/eller
anvindning efter marknadsforing*
Blodet och lymfsystemet

\Vanliga: neutropeni

Mindre vanliga: trombocytopeni, leukopeni, anemi, eosinofili, lymfadenopati,
mjéltinfarkt

Sallsynta: hemolytiskt uremiskt syndrom, trombotisk
trombocytopenipurpura, pancytopeni, koagulopati, blédning

Immunsystemet

Mindre vanliga: allergisk reaktion

Sillsynta: overkdnslighetsreaktion
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Endokrina systemet
Séllsynta:

binjureinsufficiens, minskade nivaer av gonadotropin i blodet,
seudoaldosteronism

Metabolism och nutrition
Vanliga:

Mindre vanliga:

elektrolytrubbningar, anorexi, minskad aptit, hypokalemi,
hypomagnesemi
hyperglykemi, hypoglykemi

Psykiska storningar
Mindre vanliga:
Sillsynta:

onormala drommar, forvirringstillstdnd, somnstdrningar
sykotiska tillstind, depression

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: parestesi, yrsel, somnolens, huvudvirk, dysgeusi

Mindre vanliga: [konvulsioner, neuropati, hypoestesi, tremor, afasi, sémnloshet

Séllsynta: cerebrovaskuldr handelse, encefalopati, perifer neuropati,
synkope

Ogon

Mindre vanliga: dimsyn, ljusskygghet, nedsatt synskérpa

Séllsynta: diplopi, skotom

Oron och balansorgan
Sillsynta:

horselnedsittning

Hjirtat
Mindre vanliga:

langt QT-syndrom?®, onormalt EKG?, palpitationer, bradykardi,
supraventrikuldra extrasystolier, takykardi

Sillsynta: torsade de pointes, plotslig dod, ventrikulér takykardi,
hjirtstillestand, hjartsvikt, hjdrtinfarkt

Blodkiirl

Vanliga: hypertension

Mindre vanliga: hypotension, vaskulit

Sillsynta: lungemboli, djup ventrombos

\Andningsvégar, brostkorg och

mediastinum

Mindre vanliga: hosta, nidsblod, hicka, néstdppa, pleuritisk smérta, takypné

Sillsynta: ulmonir hypertension, interstitiell pneumoni, pneumonit

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: illamaende

\Vanliga: [krakningar, buksmirta, diarré, dyspepsi, muntorrhet, flatulens,

Mindre vanliga:

Sillsynta:

forstoppning, anorektalt obehag

pankreatit, bukspdnning, enterit, epigastriskt obehag, rapning,
pastroesofagal refluxsjukdom, munédem

pastrointestinal blodning, ileus

Lever och gallviigar
Vanliga:

Mindre vanliga:

Séllsynta:

forhojda leverfunktionstester (6kat ALAT, d6kat ASAT, okat
bilirubin, 6kat alkaliskt fosfatas, 6kat GGT)

hepatocelluldr skada, hepatit, gulsot, leverforstoring, kolestas,
levertoxicitet, onormal leverfunktion

leversvikt, kolestatisk hepatit, hepatosplenomegali, 6mhet i
levern, asterixis

Hud och subkutan vivnad
Vanliga:

Mindre vanliga:

Séllsynta:

Ingen kénd frekvens:

utslag, klada

munsar, alopeci, dermatit, erytem, petekier
Stevens-Johnsons syndrom, vesikulédra utslag
fotosensitivitetsreaktion®

Muskuloskeletala systemet och

bindviv
Mindre vanliga:

ryggsmarta, nacksmérta, muskuloskeletal smarta, smérta i
extremiteterna
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Njurar och urinvégar

Mindre vanliga: akut njursvikt, njursvikt, 6kad niva av kreatinin i blodet
Sallsynta: acidos i njurtubuli, interstitiell nefrit
Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga: menstruationsrubbningar

Sillsynta: smérta i brosten

Allmiinna symtom och/eller symtom
vid administrationsstillet

Vanliga: pyrexi (feber), asteni, trotthet

Mindre vanliga: 0dem, smaérta, frossa, olustkinsla, obehag i brostet,
likemedelsintolerans, nervositet, slemhinneinflammation

Sallsynta: tungddem, ansiktsdem

Undersokningar

Mindre vanliga: tindrade nivaer av likemedel 1 blodet, minskat fosfor i blodet,

onormal lungrontgen

* Baserat pa biverkningar som observerats med den orala suspensionen, enterotabletter, koncentrat till infusionsvétska,
16sning samt enteropulver och vitska till oral suspension.

§ Se avsnitt 4.4

Beskrivning av utvalda biverkningar

Lever och gallvigar

Vid sdkerhetsuppf6ljning efter marknadsféringen av posakonazol oral suspension har allvarlig
leverskada med dédlig utgéng rapporterats (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstdnkta biverkningar
Det 4r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I kliniska studier upplevde patienter, som fick posakonazol oral suspension i doser upp till

1 600 mg/dag, inga biverkningar som skiljer sig fran de som rapporterades hos patienter vid ldgre
doser. Oavsiktlig 6verdosering noterades hos en patient som tog posakonazol oral suspension

1 200 mg tva ganger dagligen i 3 dagar. Inga biverkningar noterades av provaren.

Posakonazol kan inte avldgsnas med hjélp av hemodialys. Det finns ingen speciell behandling
tillgdnglig vid 6verdosering med posakonazol. Stédjande behandling bor vervigas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antimykotika f6r systemiskt bruk, triazolderivat, ATC-kod: JO2ACO04.
Verkningsmekanism

Posakonazol himmar enzymet lanosterol 14a-demetylas (CYP51), som katalyserar ett vdsentligt steg i
ergosterolbiosyntesen.

Mikrobiologi

Posakonazol har visat sig vara aktivt in vitro mot f6ljande mikroorganismer: Aspergillus spp.
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida spp. (Candida
albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C. famata, C.
inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis, Fonsecaea
pedrosoi och spp. av Fusarium, Rhizomucor, Mucor och Rhizopus. Mikrobiologiska data tyder pa att
posakonazol 4r aktivt mot Rhizomucor, Mucor och Rhizopus. Kliniska data dr emellertid for
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ndrvarande for begransade for att man ska kunna faststilla posakonazols aktivitet mot dessa
sjukdomsalstrande agens.

Foljande in vitro data &r tillganglig, men dess kliniska effekt &r inte kiand. I en 6vervakningsstudie med
>3 000 kliniska mogelsvampsisolat fran 2010-2018, visade 90 % av icke-Aspergillus svampar
foljande in vitro minsta himmande koncentration (MIC): Mucorales spp (n=81) pa 2 mg/ml;
Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) pa 2 mg/l; Exophiala dermatiditis (n=15) pa 0,5 mg/l,
och Purpureocillium lilacinum (n=21) pa 1 mg/l.

Resistens
Kliniska isolat med nedsatt kidnslighet for posakonazol har identifierats. Den huvudsakliga
resistensmekanismen &r utveckling av substitutioner i malproteinet, CYP51.

Brytpunkter for resistensbestimning

Tolkningskriterierna for MIC (minsta himmande koncentration) vid resistensbestdimning har faststillts
av European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) for posakonazol och listas
hir: https://www.ema.europa.cu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Kombinationer med andra antimykotika

Anvindningen av antimykotisk behandling i kombination bor inte minska effekten av vare sig
posakonazol eller de andra behandlingarna. Det finns emellertid for ndrvarande inga kliniska bevis pa
att kombinationsbehandling ger en additiv nytta.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhéllanden

Ett samband mellan total lakemedelsexponering dividerad med MIC (AUC/MIC) och kliniskt utfall
observerades. Den kritiska kvoten for personer med Aspergillus infektioner var ~200. Det &r sarskilt
viktigt att forsékra sig om att maximala plasmanivéer uppnés hos patienter som ar infekterade med
Aspergillus (se avsnitt 4.2 och 5.2 avseende rekommenderad dosering och effekten av foda pa
absorptionen).

Klinisk erfarenhet

Sammanfatining av studier med posakonazol oral suspension

Invasiv aspergillos

Posakonazol oral suspension i dosen 800 mg/dag givet i delade doser utvirderades avseende invasiv
aspergillos i en 6ppen icke-jamférande studie (Studie 0041) hos patienter med behandlingsresistent
sjukdom mot amfotericin B (inklusive liposomala beredningar) eller itrakonazol eller hos patienter
med intolerans mot dessa likemedel. De kliniska resultaten jimfordes med de hos en extern
kontrollgrupp, som erhélls genom en retrospektiv genomgéng av journalanteckningar. I den externa
kontrollgruppen ingick 86 patienter behandlade med tillgénglig behandling (sdsom ovan)
huvudsakligen samtidigt och vid samma studiekliniker som de posakonazolbehandlade patienterna. De
flesta fallen av aspergillos anségs vara behandlingsresistenta mot tidigare behandling i bade
posakonazolgruppen (88 %) och den externa kontrollgruppen (79 %).

Som framgar av tabell 3 sags ett lyckat svar (fullstindig eller partiell resolution) vid slutet av
behandlingen hos 42 % av de posakonazolbehandlade patienterna jaimfort med 26 % i den externa
gruppen. Detta var emellertid inte en prospektiv, randomiserad kontrollerad studie och alla jamforelser
med den externa kontrollgruppen ska darfor betraktas med forsiktighet.

Tabell 3. Totaleffekt av posakonazol oral suspension vid slutet av behandlingen f6r invasiv aspergillos
i jamforelse med en extern kontrollgrupp

Posakonazol oral Extern kontrollgrupp
suspension
Totaleffekt 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Resultat per species
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Alla mykologiskt bekréftade

Aspergillus spp.! 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
A. fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35 %)
A. flavus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)
A. terreus 4/14 (29 %) 2/13 (15 %)
A. niger 3/5 (60 %) 2/7 (29 %)

Fusarium spp.

11 av 24 patienter med konstaterad eller trolig fusarios behandlades med gott resultat med
posakonazol oral suspension 800 mg/dag i delade doser under en mediantid av 124 dagar och upp till
212 dagar. Av arton patienter som var intoleranta mot eller hade infektioner som var
behandlingsresistenta mot amfotericin B eller itrakonazol, bedomdes sju patienter svara pa
behandlingen.

Kromoblastomykos/Mycetom

9 av 11 patienter behandlades med gott resultat med posakonazol oral suspension 800 mg/dag i delade
doser under en mediantid av 268 dagar och upp till 377 dagar. Fem av dessa patienter hade
kromoblastomykos orsakad av Fonsecaea pedrosoi och 4 hade mycetom, huvudsakligen orsakad av
Madurella spp.

Coccidioidomykos

11 av 16 patienter behandlades med gott resultat (komplett eller partiell franvaro av tecken och
symtom i slutet av behandlingen, vilka fanns i utgangslaget) med posakonazol oral suspension
800 mg/dag i delade doser under en mediantid av 296 dagar och upp till 460 dagar.

Behandling av azol-kdnslig orofaryngeal candidiasis

En randomiserad, utvédrderingsblind och kontrollerad studie fullfoljdes hos hiv-infekterade patienter
med azol-kénslig orofaryngeal candidiasis (de flesta patienterna som studerades hade C. albicans
isolerad vid utgéngsldget). Den primira effektvariabeln var den kliniska svarsfrekvensen (definierad
som utldkning eller forbattring) efter 14 dagars behandling. Patienterna behandlades med posakonazol
eller flukonazol oral suspension (bade posakonazol och flukonazol gavs enligt f6ljande: 100 mg tva
ganger dagligen i 1 dag foljt av 100 mg en gang dagligen i 13 dagar).

De kliniska svarsfrekvenserna 1 ovan nimnda studie visas 1 tabell 4 nedan.

Posakonazol visade sig inte vara simre @n flukonazol avseende den kliniska svarsfrekvensen dag 14
liksom 4 veckor efter avslutad behandling.

Tabell 4. Kliniska svarsfrekvenser vid orofaryngeal candidiasis

Endpoint Posakonazol Flukonazol
Klinisk svarsfrekvens dag 14 91,7 % (155/169) | 92,5 % (148/160)
Klinisk svarsfrekvens 4 veckor efter avslutad behandling 68,5 % (98/143) | 61,8 % (84/136)

Klinisk svarsfrekvens definierades som det antal fall som svarade kliniskt (utlikning eller forbattring) delat med det totala
antalet fall som uppfyllde kraven for analys.

Profylax mot invasiva svampinfektioner (IFls) (Studierna 316 och 1899)
Tva randomiserade, kontrollerade profylaxstudier genomférdes hos patienter med hog risk att utveckla
invasiva svampinfektioner.

Studie 316 var en randomiserad och dubbel-blind studie med posakonazol oral suspension (200 mg tre
ganger dagligen) jamfort med flukonazol kapslar (400 mg en gang dagligen) hos allogena mottagare
av hematopoetiskt stamcellstransplantat (HSCT) med "graft versus host disease" (GVHD). Det
priméra effektmattet var forekomst av pavisade/sannolika IFI 16 veckor efter randomisering faststéllt
av en oberoende, blindad extern expertgrupp. En viktig sekundér endpoint var forekomst av
pavisade/sannolika IFI under pagédende behandling (forsta dos till sista dos studielikemedel + 7 dagar).

! Inkluderar andra mindre vanliga species eller okéinda species
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Majoriteten (377/600, [63 %]) av de inkluderade patienterna hade akutstadium 2 eller 3 eller kronisk
omfattande (195/600, [32,5 %]) GVHD vid studiens borjan. Behandlingen varade i genomsnitt
80 dagar for posakonazol och 77 dagar for flukonazol.

Studie 1899 var en randomiserad och provar-blindad studie med posakonazol oral suspension (200 mg
tre ganger dagligen) jamfort med flukonazol suspension (400 mg en gang dagligen) eller itrakonazol
oral 16sning (200 mg tva ganger dagligen) hos neutropena patienter som erhdll cytostatikabehandling
for akut myeloisk leukemi eller myelodysplastiska syndrom. Det priméra effektmattet var forekomst
av pavisade/sannolika IFI sdsom faststéllts av en oberoende, blindad extern expertgrupp under
behandlingsperioden. En viktig sekundér endpoint var féorekomsten av pavisade/sannolika IFI

100 dagar efter randomisering. Ny diagnos av AML var den vanligaste underliggande sjukdomen
(435/602, [72 %]). Den genomsnittliga behandlingsldangden var 29 dagar for posakonazol och 25 dagar
for flukonazol/itrakonazol.

I bada profylaxstudierna var aspergillos den vanligaste infektionen som brot ut. Se tabell 5 och 6 for

resultat fran bada studierna. Det var farre utbrott av Aspergillus-infektioner hos patienter som fick
posakonazol profylaktiskt jaimfort med kontrollpatienter.

Tabell 5. Resultat fran kliniska studier avseende profylax av invasiva svampinfektioner.

Studie Posakonazol oral Kontroll® p-virde
suspension

Andel (%) av patienter med pavisade/sannolika IFI

AKktiv behandlingsperiod®

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

316° 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Fast behandlingsperiod®

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

3161 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

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

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

b: 11899 var det perioden fran randomisering till sista dosen av studieldkemedlet plus 7 dagar; i 316 var det perioden fran
forsta till sista dos av studieldkemedlet plus 7 dagar.

c: 11899 var det perioden frén randomisering till 100 dagar efter randomisering; i 316 var det perioden fran forsta
studiedagen till 111 dagar efter denna.

. Samtliga randomiserade
e:  Samtliga behandlade

Tabell 6. Resultat fran kliniska studier avseende profylax av invasiva svampinfektioner.

Studie ‘ Posakonazol oral suspension Kontroll?

Andel (%) av patienter med pavisad/sannolik aspergillos

Aktiv behandlingsperiod®

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

316¢ 3/291 (1) 17/288 (6)
Fast behandlingsperiod®

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

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

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

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

b: 11899 var det perioden fran randomisering till sista dosen av studieldkemedlet plus 7 dagar; i 316 var det perioden fran
forsta till sista dos av studieldkemedlet plus 7 dagar.

c: 11899 var det perioden fran randomisering till 100 dagar efter randomisering; i 316 var det perioden fran forsta
studiedagen till 111 dagar efter denna.

: Samtliga randomiserade
e: Samtliga behandlade
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I studie 1899 sags en signifikant minskning av samtliga mortalitetsorsaker till forman fér posakonazol
[POS 49/304 (16 %) jamfort med FLU/ITZ 67/298 (22 %) p= 0,048]. Baserat pa Kaplan-Meier estimat
var sannolikheten for 6verlevnad till dag 100 efter randomisering signifikant hogre for dem som fick
posakonazol; denna béttre 6verlevnad pavisades nir analysen omfattade alla dodsorsaker (p= 0,0354)
sa vil som IFI-relaterad dod (p = 0,0209).

I studie 316 var den sammanlagda mortaliteten jamforbar (POS, 25 %; FLU, 28 %); Andelen IFI-
relaterad dod var emellertid signifikant ldgre i POS-gruppen (4/301) jamfort med FLU-
gruppen (12/299; p= 0,0413).

Pediatrisk population

Ingen dosering av posakonazol oral suspension kan rekommenderas for barn. Sédkerheten och effekten
av andra formuleringar av posakonazol (Noxafil enteropulver och vitska till oral suspension; Noxafil
koncentrat till infusionsvitska, 16sning) har dock faststéllts hos barn fran 2 ar till < 18 ar. Se
produktresuméerna for ytterligare information.

Utvérdering av elektrokardiogram

Multipla, tidsmatchade EKGn tagna 6ver en 12 timmars period fore och under administrering av
posakonazol oral suspension (400 mg tva ganger dagligen i samband med en fettrik maltid) erholls
fran 173 friska manliga och kvinnliga frivilliga i &ldern 18 till 85 ar. Inga kliniskt relevanta
fordndringar sags jamfort med utgéngsldget i det genomsnittliga QTc (Fridericia)-intervallet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Posakonazol absorberas med ett medianvérde av Tmax pa 3 timmar (patienterna hade intagit foda).

Posakonazols farmakokinetik ar linjér efter enkel och flerdosadministrering av upp till 800 mg taget i
samband med en fettrik méltid. Inga andra 6kningar i exponering ségs nir doser 6ver 800 mg dagligen
gavs till patienter eller friska frivilliga. I fastande tillstand 6kade AUC proportionellt mindre vid doser
Over 200 mg. Hos friska frivilliga i fastande tillstand, da den totala dagliga dosen (800 mg) delades till
200 mg fyra ganger dagligen jamfort med 400 mg tva ganger dagligen, 6kade
posakonazolexponeringen 2,6 ganger.

Effekt av foda pé oral absorption hos friska frivilliga

Absorptionen av posakonazol 6kade signifikant nér posakonazol 400 mg (en gédng dagligen) gavs
under och omedelbart efter intag av en fettrik maltid (~ 50 gram fett) jamfort med om det gavs fore
maltid, Cmax och AUC steg med omkring 330 % respektive 360 %. AUC for posakonazol dr 4 géanger
hogre nir det ges tillsammans med en fettrik maltid (~ 50 gram fett) och omkring 2,6 génger hogre nér
det ges under en fettfattig maltid eller med ett ndringstillskott (14 gram fett) jaimfort med fastande
tillstand (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Distribution
Posakonazol absorberas och utsondras langsamt med en stor skenbar distributionsvolym (1774 liter)
och dr proteinbundet i hog grad (> 98 %), framst till serumalbumin.

Metabolism

Posakonazol har inga cirkulerande huvudmetaboliter och dess koncentration paverkas sannolikt inte av
hiammare av CYP450 enzymer. Av de cirkulerande metaboliterna 4r majoriteten glukuronidkonjugat
av posakonazol med bara mindre méngder observerade oxidativa (CYP450-medierade) metaboliter.
De i urin och feces utsondrade metaboliterna svarar for cirka 17 % av den givna radioaktivt mérkta
dosen.

Eliminering

Posakonazol utséndras langsamt med en genomsnittlig halveringstid (t,) pa 35 timmar (variationsvidd
20 till 66 timmar). Efter administrering av '*C-posakonazol, terfanns radioaktiviteten huvudsakligen i
feces (77 % av den radioaktivt mérkta dosen) med modersubstans som den huvudsakliga delen (66 %
av den radioaktivt méirkta dosen). Renalt clearance dr en mindre utsondringsvdg med 14 % av den
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radioaktivt mérkta dosen utsondrad i urin (< 0,2 % av den radioaktivt mérkta dosen &r
modersubstansen). Steady-state uppnas efter 7 till 10 dagar vid upprepad dosering.

Farmakokinetik hos sdrskilda patientgrupper

Barn (< 18 ar)

Efter administrering av 800 mg posakonazol per dag i delade doser for behandling av invasiva
svampinfektioner, var den genomsnittliga dalkoncentrationen i plasma hos 12 barn i dldern 8-17 ar
(776 ng/ml) jamforbar med koncentrationerna hos 194 patienter i aldern 18-64 ar (817 ng/ml). Likasa
var den genomsnittliga koncentrationen steady-state av posakonazol (C,y) i profylaxstudier jamforbar
hos tio barn (13-17 ar) med C,, hos vuxna (> 18 ar). I en studie behandlades 136 neutropena barn i
aldern 11 ménader-17 &r med posakonazol oral suspension i doser upp till 18 mg/kg/dag uppdelat pa
tre dostillfillen. Cirka 50 % nadde den forspecificerade, efterstravade koncentrationen (Dag 7 Cay
mellan 500 ng/ml-2 500 ng/ml). Generellt tenderade exponeringar att vara hogre hos de &ldre
patienterna (7 till < 18 &r) &n hos de yngre patienterna (2 till <7 ar).

Kon
Posakonazols farmakokinetik dr jamforbar hos mén och kvinnor.

Aldre

En 6kning av Cpax (26 %) och AUC (29 %) ségs hos dldre personer (24 personer > 65 ar) jamfort med
yngre personer (24 personer 18-45 ar). Sékerhetsprofilen for posakonazol i kliniska effektstudier var
emellertid jaimforbar f6r unga och gamla patienter.

Etnicitet

Det sags en latt minskning (16 %) av AUC och Cpax f6r posakonazol oral suspension hos svarta
personer jamfort med kaukasier. Sdkerhetsprofilen for posakonazol var emellertid jamforbar mellan
svarta och kaukasiska personer.

Vikt

Den farmakokinetiska populationsmodellen for posakonazol koncentrat till infusionsvétska, 16sning
och tabletter tyder pé att clearence f6r posakonazol ar kopplad till vikt. Hos patienter > 120 kg,
minskar C,y med 25 % och hos patienter < 50 kg, 6kar C,y med 19 %. Det &r dédrfér rekommenderat
med noggrann uppf6ljning med avseende pa utveckling av svampinfektioner hos patienter som vager
mer dn 120 kg.

Nedsatt njurfunktion

Efter singeldosadministrering av posakonazol oral suspension sags vid mild till mattlig nedséttning av
njurfunktionen (n=18 CI ;> 20 ml/min/1,73 m?) ingen effekt pa farmakokinetiken for posakonazol.
Darfor kravs ingen dosjustering. Hos personer med svart nedsatt njurfunktion (n=6, Cl

< 20 ml/min/1,73 m?) varierade AUC for posakonazol hogst avsevirt [> 96 % CV
(variationskoefficient)] jamfort med andra grupper med nedsatt njurfunktion [< 40 % CV]. Eftersom
posakonazol inte elimineras via njurarna i ndgon betydande omfattning, férvintas inte att svar
nedséttning av njurfunktionen paverkar farmakokinetiken foér posakonazol och nagon dosjustering
rekommenderas inte. Posakonazol kan inte avldgsnas via hemodialys.

Nedsatt leverfunktion

Efter en singeldos oralt av 400 mg posakonazol oral suspension till patienter med mild (Child-Pugh
klass A), mattlig (Child-Pugh klass B) eller gravt (Child-Pugh klass C) nedsatt leverfunktion (sex per
grupp) var det genomsnittliga AUC 1,3 till 1,6 gdnger hogre jaimfort med hos matchade
kontrollindivider med normal leverfunktion. Obundna koncentrationer méttes inte och det kan inte
uteslutas att exponeringen for obundet posakonazol 6kar mer &n den observerade 60 %-iga 6kningen
av totala AUC. Halveringstiden for elimination (t;,) var forlingd fran omkring 27 timmar till

~43 timmar i respektive grupp. Dosjustering rekommenderas inte hos patienter med mild till gravt
nedsatt leverfunktion, men forsiktighet rekommenderas pé grund av risken f6r hogre exponering i
plasma.
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5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Sasom observerats for andra azolsvampmedel ségs effekter relaterade till hamning av
steroidhormonsyntesen i toxikologiska studier med upprepad dosering av posakonazol.
Binjurehdmmande effekter observerades i toxikologiska studier pa ratta och hund vid exponeringar
som motsvarade eller var hogre dn de som uppnas vid terapeutiska doser hos ménniska.

Neuronal fosfolipidos intrdffade hos hund som doserats i > 3 ménader vid lagre systemiska
exponeringar dn de som uppnas vid terapeutiska doser hos ménniska. Detta fynd sags ej hos apa som
doserats i ett ar. I tolvménaders neurotoxikologiska studier pa hund och apa observerades inga
funktionella effekter pé centrala eller perifera nervsystemet vid systemiska exponeringar hogre én de
som uppnas terapeutiskt.

Pulmonell fosfolipidos som resulterade i dilatation och obstruktion av alveolerna observerades i den 2-
ariga studien pa ratta. Dessa fynd tyder nédvindigtvis inte pa en risk for funktionella férandringar hos
minniska.

Inga effekter pa elektrokardiogram, inklusive QT- och QTc-intervaller, sags i en farmakologisk
sdkerhetsstudie med upprepad dosering till apa vid systemiska koncentrationer 4,6-faldigt hogre dn de
som uppnas vid terapeutiska doser hos manniska. Ekokardiografi avslgjade inga tecken pa
hjartdekompensation i en farmakologisk sidkerhetsstudie med upprepad dosering till ratta vid
systemisk exponering 1,4-faldigt hogre 4n den som uppnés terapeutiskt. Okat systoliskt och arteriellt
blodtryck (upp till 29 mm Hg) sags hos rétta och apa vid systemiska exponeringar 1,4-faldigt
respektive 4,6-faldigt hogre &n de som uppnas vid humana terapeutiska doser.

Reproduktionsstudier och peri- och postnatala utvecklingsstudier utférdes pa ratta. Vid exponeringar
lagre &n de som uppnas vid terapeutiska doser hos ménniska orsakade posakonazol forandringar och
missbildningar i skelettet, dystoki, 6kad dréktighetstid, minskad medelkullstorlek och postnatal
livsduglighet. Posakonazol var embryotoxiskt hos kanin vid exponeringar hogre dn de som uppnas vid
terapeutiska doser. Sdsom observerats med andra azolsvampmedel ansags dessa effekter pa
reproduktionen bero pa en behandlingsrelaterad effekt pa steroidgenesen.

Posakonazol var inte genotoxiskt i in vivo och in vitro studier. Karcinogenicitetsstudier visade inte
nagra speciella risker for médnniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Polysorbat 80
Simetikon
Natriumbensoat (E211)
Natriumcitratdihydrat
Citronsyramonohydrat
Glycerol
Xantangummi
Flytande glukos
Titandioxid (E171)
Artificiell korsbarssmak som innehaller bensylalkohol och propylenglykol (E1520)
Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

Ooppnad behallare: 2 ar

Efter forsta 6ppnandet av behallaren: 4 veckor
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Fér ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

105 ml oral suspension i en flaska (bédrnstensfirgat glas typ V) forsluten med ett barnsékert plastlock
(polypropen) och en doseringssked (polystyren) med tva mattangivelser: 2,5 ml och 5 ml.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/05/320/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnande: 25 oktober 2005
Datum for senast fornyat godkénnande: 25 oktober 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

<(MM/YYYY}>

Ytterligare information om detta likemedel finns tillgéinglig pa Europeiska likemedelsmyndighetens
webbplats https://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Noxafil 100 mg enterotabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje enterotablett innehéller 100 mg posakonazol.

For fullstindig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Enterotablett (tablett)
Guldragerad, kapselformad tablett 17,5 mm l&nga mérkta med ”100” pé ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Noxafil enterotabletter ar avsett for behandling av f6ljande svampinfektioner hos vuxna (se avsnitt 4.2
och 5.1):
- Invasiv aspergillusinfektion

Noxafil enterotabletter r avsett for behandling av foljande svampinfektioner hos barn fran 2 ars alder

med en kroppsvikt > 40 kg och vuxna (se avsnitt 4.2 och 5.1):

- Invasiv aspergillusinfektion hos patienter med behandlingsresistent sjukdom mot amfotericin B
eller itrakonazol eller med intolerans mot dessa lakemedel.

- Fusariusinfektion hos patienter med behandlingsresistent sjukdom mot amfotericin B eller med
intolerans mot amfotericin B.

- Kromoblastomykosinfektion och mycetom hos patienter med behandlingsresistent sjukdom mot
itrakonazol eller med intolerans mot itrakonazol.

- Coccidioidomykosinfektion hos patienter med behandlingsresistent sjukdom mot amfotericin B,
itrakonazol eller flukonazol eller med intolerans mot dessa likemedel.

Behandlingsresistens definieras som infektionsprogression eller utebliven forbattring efter minst
7 dagars tidigare behandling med terapeutiska doser av effektiv antimykotisk terapi.

Noxafil enterotabletter dr ocksa avsett for profylaktisk behandling av invasiva svampinfektioner hos

foljande barn fran 2 ars &dlder med en kroppsvikt > 40 kg och vuxna (se avsnitt 4.2 och 5.1):

- Patienter som erhaller kemoterapi for induktion av remission vid akut myeloisk leukemi (AML)
eller myelodysplastiska syndrom (MDS) som forvéntas ge utdragen neutropeni och som riskerar
att utveckla invasiva svampinfektioner.

- Mottagare av hematopoetiskt stamcellstransplantat (HSCT) som genomgar hogdos
immunosuppressiv behandling for graft versus host disease och som har hog risk for att utveckla
invasiva svampinfektioner.

For anvéndning vid orofaryngeal candidiasis hénvisas till produktresumén for Noxafil oral suspension.
4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen ska initieras av en ldkare med erfarenhet av att behandla svampinfektioner eller ge
understodjande behandling av hogriskpatienter f6r vilka posakonazol &r indicerat som profylax.
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Noxafil tabletter ir inte utbytbara mot Noxafil oral suspension

Tabletten &r inte utbytbar mot den orala suspensionen pé grund av skillnader mellan de tva
lakemedelsformerna géllande doseringsfrekvens, intag med foda och uppnédd plasmakoncentration av
lakemedlet. F6lj darfor den specifika dosrekommendationen for respektive ldkemedelsform.

Dosering

Noxafil dr ocksé tillgidnglig som 40 mg/ml oral suspension, 300 mg koncentrat till infusionsvétska,
16sning och 300 mg enteropulver och vitska till oral suspension. Noxafil tabletter ger i allménhet
hogre lakemedelsexponering i plasma &n Noxafil oral suspension bade efter fodointag och i fastande
tillstand. Darfor dr tabletterna den foredragna likemedelsformen for att optimera

plasmakoncentrationen.

Rekommenderad dos till barn frén 2 &rs alder med en kroppsvikt > 40 kg och vuxna visas i tabell 1.

Noxafil enteropulver och vitska till oral suspension dr rekommenderat for oral anvéndning till barn
frén 2 ars &lder med en kroppsvikt < 40 kg. Se produktresumén for enteropulver och vitska till oral
suspension for mer information om dosering.

Tabell 1. Rekommenderad dos hos barn frin 2 ars alder med en kroppsvikt > 40 kg och vuxna

beroende pa indikation

Indikation

Dos och behandlingslingd
(Se avsnitt 5.2)

Behandling av invasiv
aspergillos (endast for vuxna)

En startdos pa 300 mg (tre 100 mg tabletter eller 300 mg
koncentrat till infusionsvétska, 16sning) tva ganger dagligen den
forsta dagen, dérefter 300 mg (tre 100 mg eller 300 mg koncentrat
till infusionsvétska, 16sning) en gang dagligen.

Varje tablettdos kan tas utan hédnsyn till fédointag.
Rekommenderad behandlingsldangd &r 6-12 veckor.

Byte mellan intravends och oral administrering dr ldmpligt nér det
ar kliniskt indicerat.

Refraktdra invasiva
svampinfektioner (IFI)/
patienter med IFI och intolerans
mot forstahandsterapi

En startdos pa 300 mg (tre 100 mg tabletter) tva gdnger den forsta
dagen, dérefter 300 mg (tre 100 mg tabletter) en gdng dagligen.
Varje dos kan tas utan hansyn till fédointag.

Behandlingens ldangd ska grundas pa den underliggande
sjukdomens allvarlighetsgrad, dterhdmtning fran
immunosuppression och kliniskt svar.

Profylax vid invasiva
svampinfektioner

En startdos pa 300 mg (tre 100 mg tabletter) tva ganger den forsta
dagen, dérefter 300 mg (tre 100 mg tabletter) en gdng dagligen.
Varje dos kan tas utan hédnsyn till fédointag. Behandlingstidens
langd grundas pa aterhdmtning fran neutropeni eller
immunosuppression. For patienter med akut myeloisk leukemi eller
myelodysplastiska syndrom ska profylax med Noxafil paborjas
flera dagar innan neutropeni forvéntas och fortséitta i 7 dagar efter
att antalet neutrofiler dverstiger 500 celler per mm®.

Sirskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Effekt av nedsatt njurfunktion pa farmakokinetiken av posakonazol férvintas inte och dosjustering
rekommenderas inte (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Begrinsade data avseende effekten av nedsatt leverfunktion (inklusive Child-Pugh C-klassificering av
kronisk leversjukdom) pa farmakokinetiken f6r posakonazol visar pa att exponeringen i plasma okar
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jamfort med individer med normal leverfunktion, men tyder inte pé att en dosjustering &r nédvindig
(se avsnitt 4.4 och 5.2). Forsiktighet rekommenderas pa grund av risk for hogre exponering i plasma.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for posakonazol for barn under 2 &r har inte faststéllts.
Inga kliniska data finns tillgéngliga.

Administreringssatt
For oral anvédndning

Noxafil enterotabletter kan tas med eller utan foda (se avsnitt 5.2). Tabletterna ska svéljas hela med
vatten och far inte krossas, tuggas eller brytas.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjalpimne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig behandling med ergotalkaloider (se avsnitt 4.5).

Samtidig behandling med CYP3A4-substraten terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin
eller kinidin eftersom detta kan resultera i 6kade plasmakoncentrationer av dessa lakemedel, vilket kan
leda till QTc-férlangning och sdllsynta fall av torsades de pointes (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Samtidig behandling med HMG-CoA reduktashdmmarna simvastatin, lovastatin och atorvastatin (se
avsnitt 4.5).

Samtidig behandling under inséttnings- och dostitreringsfasen av venetoklax hos patienter med
kronisk lymfatisk leukemi (KLL) (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkénslighet
Information saknas avseende korssensitivitet mellan posakonazol och andra azolsvampmedel.

Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av posakonazol till patienter med 6verkanslighet mot andra
azoler.

Levertoxicitet

Leverreaktioner (t ex milda till mattliga forhojningar av ALAT, ASAT, alkaliskt fosfatas,
totalbilirubin och/eller klinisk hepatit) har rapporterats under behandling med posakonazol. Férhojda
leverfunktionstester var i allménhet reversibla vid utsédttande av behandlingen och i vissa fall
normaliserades virdena utan att behandlingen avbrots. Allvarligare leverreaktioner med dodlig utgéng
har rapporterats i séllsynta fall.

Posakonazol bor anvindas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion pa grund av
begrinsad klinisk erfarenhet och mojligheten att plasmanivéerna av posakonazol kan vara hogre hos
dessa patienter (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Monitorering av leverfunktionen

Leverfunktionstester ska utvirderas vid start och under posakonazolbehandlingens gang. Patienter som
utvecklar onormala leverfunktionstester under behandlingen med posakonazol ska foljas rutinméssigt
avseende utveckling av mer allvarlig leverskada. Omhéandertagandet av patienten ska omfatta
laboratorieutvérdering av leverfunktionen (frimst leverfunktionstester och bilirubin). Utséttande av
posakonazol ska 6vervigas om kliniska tecken och symtom 6verensstimmer med utvecklande av
leversjukdom.

QTc-forldngning
Vissa azoler har forknippats med en forlingning av QTc-intervallet. Posakonazol far inte ges
tillsammans med ldkemedel som &r substrat for CYP3A4 och &r kinda for att férlinga QTc-intervallet
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(se avsnitt 4.3 och 4.5). Posakonazol ska ges med forsiktighet till patienter med proarytmiska tillstand
sdsom:

Medfodd eller forvarvad QTc-forlangning

Kardiomyopati, speciellt vid samtidig hjartsvikt

Sinusbradykardi

Existerande symtomatisk arytmi

Samtidig anvindning av ldkemedel som &r kénda for att forlinga QTc-intervallet (andra &n de
som niamns i avsnitt 4.3).

Elektrolytstorningar, speciellt de som involverar kalium-, magnesium- eller kalciumnivéerna, ska
f6ljas och korrigeras vid behov fére och under posakonazolbehandlingen.

Likemedelsinteraktioner
Posakonazol hammar CYP3A4 och bor endast anvidndas vid specifika omstédndigheter vid behandling
med andra ldkemedel som metaboliseras via CYP3A4 (se avsnitt 4.5).

Midazolam och andra bensodiazepiner

Pé grund av risken for forlangd sedering och eventuell andningsdepression, bor samtidig
administrering av posakonazol med alla bensodiazepiner som metaboliseras via CYP3A4 (t ex
midazolam, triazolam, alprazolam) endast dvervigas om det dr absolut nédvandigt. Dosjustering av
bensodiazepiner som metaboliseras av CYP3A4 bor 6vervigas (se avsnitt 4.5).

Vinkristintoxicitet

Samtidig administrering av azolsvampmedel, inklusive posakonazol, med vinkristin har férknippats
med neurotoxicitet och andra allvarliga biverkningar, inklusive krampanfall, perifer neuropati,
inadekvat sekretion av antidiuretiskt hormon och paralytisk ileus. Patienter som far en vincaalkaloid,
inklusive vinkristin, ska endast ges azolsvampmedel, inklusive posakonazol, om det inte finns nagra
alternativa antimykotikabehandlingar (se avsnitt 4.5).

Venetoklaxtoxicitet

Samtidig administrering av starka CYP3A4-hdmmare, inklusive posakonazol, med CYP3A4 substratet
venetoklax kan 6ka toxiciteten for venetoklax, inklusive risken f6r tumorlyssyndrom (TLS) och
neutropeni (se avsnitt 4.3 och 4.5). For detaljerad information hianvisas till produktresumén for
venetoklax.

Rifamycinantibiotika (rifampicin, rifabutin), flukloxacillin, vissa antikonvulsiva medel (fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital, primidon) och efavirenz.

Posakonazolkoncentrationen kan sénkas signifikant vid samtidig behandling, darfor ska samtidig
behandling med posakonazol undvikas om inte nyttan for patienten vervéger risken (se avsnitt 4.5).

Plasmaexponering

Plasmakoncentrationen av posakonazol efter administrering av posakonazol tabletter 4r i allménhet
hogre &n den som uppnas med posakonazol oral suspension. Plasmakoncentrationen av posakonazol
efter administrering av posakonazol tabletter kan 6ka med tiden hos vissa patienter (se avsnitt 5.2).

Gastrointestinal dysfunktion

Det finns begrdnsade farmakokinetiska data hos patienter med allvarlig gastrointestinal dysfunktion
(sasom allvarlig diarré). Patienter som har allvarlig diarré eller krakningar ska f6ljas noggrant
avseende utveckling av svampinfektioner.

Fotosensitivitetsreaktion

Posakonazol kan orsaka 6kad risk for fotosensitivitetsreaktion. Patienter bor under behandlingen radas
att undvika solexponering utan adekvat solskydd sasom skyddande kldder och solskyddsmedel med
hog solskyddsfaktor (SPF).

Natrium
Detta lakemedel innehdller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra likemedel p& posakonazol

Posakonazol metaboliseras via UDP-glukuronidering (fas 2 enzymer) och &r ett substrat fér
p-glykoprotein (P-gp) efflux in vitro. Darfor kan hammare (t ex verapamil, ciklosporin, kinidin,
klaritromycin, erytromycin etc.) eller inducerare (t ex rifampicin, rifabutin, vissa antikonvulsiva medel
etc.) av dessa metaboliseringsvigar dka respektive minska plasmakoncentrationerna av posakonazol.

Rifabutin

Rifabutin (300 mg en gang dagligen) minskade Cuax (maximal plasmakoncentration) och AUC (ytan
under plasmakoncentrationskurvan) for posakonazol till 57 % respektive 51 %. Samtidig behandling
med posakonazol och rifabutin och liknande inducerare (t ex rifampicin) bér undvikas om inte nyttan
for patienten overvager risken. Se dven nedan angéende effekten av posakonazol pa plasmanivaerna av
rifabutin.

Flukloxacillin

Flukloxacillin (en CYP450-inducerare) kan orsaka minskad plasmakoncentration av posakonazol.
Samtidig behandling med posakonazol och flukloxacillin bor undvikas om inte nyttan for patienten
Overviger risken (se avsnitt 4.4).

Efavirenz

Efavirenz (400 mg en gang dagligen) minskade Cpax och AUC for posakonazol med 45 % respektive
50 %. Samtidig behandling med posakonazol och efavirenz bor undvikas om inte nyttan for patienten
overvager risken.

Fosamprenavir

Kombination av fosamprenavir och posakonazol kan orsaka minskad plasmakoncentration av
posakonazol. Om samtidig administrering dr nédvéindig rekommenderas noggrann 6vervakning
avseende eventuell utveckling av svampinfektioner. Upprepad administrering av fosamprenavir

(700 mg tva ganger dagligen i 10 dagar) minskade Cmax och AUC for posakonazol oral suspension
(200 mg en géng dagligen, dag 1, 200 mg tva ganger dagligen, dag 2, direfter 400 mg tva ganger
dagligen i 8 dagar) med 21 % respektive 23 %. Effekten av posakonazol pa nivderna av fosamprenavir
ar okdnd nér fosamprenavir ges tillsammans med ritonavir.

Fenytoin

Fenytoin (200 mg en géng dagligen) minskade Cmax och AUC for posakonazol med 41 % respektive
50 %. Samtidig behandling med posakonazol och fenytoin och liknande inducerare (t ex
karbamazepin, fenobarbital, primidon) bér undvikas om inte nyttan for patienten dvervéger risken.

H>- receptorantagonister och protonpumpshdmmare

Inga kliniskt relevanta effekter observerades nér posakonazol tabletter gavs samtidigt med antacidum,
H,- receptorantagonister och protonpumpshdmmare. Ingen dosjustering av posakonazol tabletter
behovs nir posakonazol tabletter anvinds samtidig med antacidum, H»- receptorantagonister och
protonpumpshammare.
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Effekter av posakonazol pé andra ldkemedel

Posakonazol dr en kraftfull himmare av CYP3A4. Samtidig administrering av posakonazol med
CYP3A4-substrat kan resultera i kraftigt 6kad exponering for CYP3A4-substrat vilket exemplifieras
av effekterna av takrolimus, sirolimus, atazanavir och midazolam hér nedan. Forsiktighet bor iakttas
vid samtidig behandling med posakonazol och CYP3A4-substrat som administreras intravendst och
dosen av CYP3A4-substratet kan behgva minskas. Om posakonazol anvinds samtidigt med CYP3A4-
substrat som ges oralt och for vilka 6kade plasmakoncentrationer kan férknippas med oacceptabla
biverkningar ska plasmakoncentrationerna av CYP3A4-substratet och/eller biverkningarna dvervakas
noggrant och dosen justeras efter behov. Flera av interaktionsstudierna genomfoérdes hos friska
frivilliga vilka utsétts for en hogre exponering for posakonazol jamfort med patienter som ges samma
dos. Effekten av posakonazol pa CYP3A4-substrat hos patienter kan vara nagot lagre &n den som ses
hos friska frivilliga och forvintas variera mellan patienter pa grund av den varierande exponeringen
for posakonazol hos patienter. Effekten av samtidig administrering med posakonazol pa
plasmanivéerna av CYP3A4-substrat kan ocksa variera hos samma patient.

Terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin och kinidin (CYP3A4-substrat)

Samtidig behandling med posakonazol och terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin eller
kinidin 4r kontraindicerat. Samtidig behandling kan resultera i 6kad plasmakoncentration av dessa
lakemedel, vilket kan leda till QTc-forlangning och séllsynta fall av torsades de pointes (se

avsnitt 4.3).

Ergotalkaloider

Posakonazol kan 6ka plasmakoncentrationen av ergotalkaloider (ergotamin och dihydroergotamin),
vilket kan leda till ergotism. Samtidig behandling med posakonazol och ergotalkaloider &r
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

HMG-CoA reduktashdimmare som metaboliseras via CYP3A4 (t ex simvastatin, lovastatin och
atorvastatin)

Posakonazol kan avsevirt 6ka plasmakoncentrationerna av HMG-CoA reduktashimmare som
metaboliseras via CYP3A4. Behandling med dessa HMG-CoA reduktashdmmare ska avbrytas under
behandling med posakonazol, eftersom 6kade nivaer har forknippats med rabdomyolys (se

avsnitt 4.3).

Vincaalkaloider

De flesta vincaalkaloider (t ex vinkristin och vinblastin) &r CYP3A4-substrat. Samtidig administrering
av azolsvampmedel, inklusive posakonazol, med vinkristin har férknippats med allvarliga
biverkningar (se avsnitt 4.4). Posakonazol kan dka plasmakoncentrationen av vincaalkaloider, vilket
kan leda till neurotoxicitet och andra allvarliga biverkningar. Dérfor ska patienter som far en
vincaalkaloid, inklusive vinkristin, endast ges azolsvampmedel, inklusive posakonazol, om det inte
finns négra alternativa antimykotikabehandlingar.

Rifabutin

Posakonazol 6kade Cmax och AUC for rifabutin med 31 % respektive 72 %. Samtidig behandling med
posakonazol och rifabutin boér undvikas om inte nyttan for patienten 6verviger risken (se dven ovan
angaende effekten av rifabutin pa plasmanivéerna av posakonazol). Om dessa likemedel ges samtidigt
rekommenderas att blodstatus och biverkningar relaterade till 6kade rifabutinnivaer (t ex uveit)
monitoreras noggrant.

Sirolimus

Upprepad administrering av posakonazol oral suspension (400 mg tvé génger dagligen i 16 dagar)
6kade Cpax och AUC for sirolimus (2 mg singeldos) i genomsnitt 6,7 ganger respektive 8,9 ganger
(variationsbredd 3,1 till 17,5 ganger) hos friska individer. Effekten av posakonazol pa sirolimus hos
patienter dr okidnd, men forvintas variera beroende pa den varierande méngd posakonazol patienterna
utsétts for. Samtidig administrering av posakonazol med sirolimus rekommenderas inte och ska
undvikas nér det dr mojligt. Om det anses att samtidig administrering dr oundviklig rekommenderas
det att dosen sirolimus sénks kraftigt nér posakonazolbehandlingen péborjas och att
dalkoncentrationerna av sirolimus i helblod miéts frekvent. Sirolimuskoncentrationerna ska maétas vid
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insdttande, vid samtidig administrering och vid avbrytande av posakonazolbehandling, och
sirolimusdosen justeras i enlighet med detta. Det bor uppmérksammas att forhéllandet mellan
dalkoncentrationen och AUC f6r sirolimus fordndras vid samtidig administrering med posakonazol.
Som ett resultat av detta kan dalkoncentrationer av sirolimus som ligger inom det vanliga terapeutiska
intervallet resultera i subterapeutiska nivaer. Darfor ska dalkoncentrationer som ligger i den 6vre delen
av det vanliga terapeutiska intervallet efterstrdvas och kliniska tecken och symtom,
laboratorieparametrar och vdvnadsbiopsier noga f6ljas.

Ciklosporin

For hjarttransplanterade patienter pa stabila doser av ciklosporin, 6kade posakonazol oral suspension
200 mg en gang dagligen ciklosporinkoncentrationen sé att dosjusteringar krivdes. Fall av férhojda
ciklosporinkoncentrationer som resulterade i allvarliga biverkningar inklusive nefrotoxicitet och ett
dodsfall 1 leukoencefalopati rapporterades i kliniska effektstudier. Nar behandling med posakonazol
péborjas hos patienter som redan fér ciklosporin ska dosen ciklosporin minskas (t ex till omkring tre
fjardedelar av den nuvarande dosen). Dérefter ska blodnivaerna av ciklosporin monitoreras noggrant
under den samtidiga behandlingen och nér behandlingen med posakonazol avslutas och
ciklosporindosen ska justeras om s krévs.

Takrolimus

Posakonazol 6kade Cmax och AUC for takrolimus (0,05 mg/kg kroppsvikt singeldos) med 121 %
respektive 358 %. Kliniskt signifikanta interaktioner som resulterade i sjukhusinlaggning och/eller
utsédttande av posakonazol rapporterades i kliniska effektstudier. Nédr posakonazolbehandling pabérjas
hos patienter som redan far takrolimus, ska takrolimusdosen reduceras (t ex till ungefér en tredjedel av
den nuvarande dosen). Direfter ska blodnivaerna av takrolimus monitoreras noggrant under samtidig
behandling samt vid utséttande av behandling med posakonazol och takrolimusdosen ska justeras om
sa krdvs.

Hiv-proteashdmmare

Eftersom hiv-proteashdammare dr CYP3A4-substrat forvintas det att posakonazol ska ge 6kade
plasmanivéer av dessa antiretrovirala medel. Efter samtidig administrering av posakonazol oral
suspension (400 mg tva ganger dagligen) med atazanavir (300 mg en gang dagligen) i 7 dagar hos
friska personer 6kade Cmax och AUC for atazanavir i genomsnitt 2,6 ganger respektive 3,7 ganger
(variationsbredd 1,2 till 26 ganger). Efter samtidig administrering av posakonazol oral suspension
(400 mg tva ganger dagligen) med atazanavir och ritonavir (300/100 mg en gang dagligen) i 7 dagar
hos friska personer 6kade Cmax 0ch AUC for atazanavir i genomsnitt 1,5 ganger respektive 2,5 ganger
(variationsbredd 0,9 till 4,1 ganger). Tilldgg av posakonazol till behandling med atazanavir eller
atazanavir plus ritonavir var férenat med dkade bilirubinnivaer i plasma. Frekvent monitorering av
biverkningar och toxicitet som ar relaterade till antiretrovirala medel som &r CYP3A4-substrat
rekommenderas vid samtidig administrering med posakonazol.

Midazolam och andra bensodiazepiner som metaboliseras via CYP3A4

I en studie hos friska frivilliga 6kade posakonazol oral suspension (200 mg en gang dagligen i

10 dagar) exponeringen (AUC) f6r intravendst midazolam (0,05 mg/kg) med 83 %. I en annan studie
hos friska frivilliga 6kade upprepad dosering av posakonazol oral suspension (200 mg tva ganger
dagligen i 7 dagar) Cmax och AUC for intravendst midazolam (0,4 mg singeldos) med i genomsnitt 1,3
respektive 4,6 ganger (variationsbredd 1,7 till 6,4 gdnger). Posakonazol oral suspension 400 mg tva
ganger dagligen i 7 dagar 6kade Cmax och AUC for intravendst midazolam 1,6 respektive 6,2 ganger
(variationsbredd 1,6 till 7,6 ganger). Bada posakonazoldoserna 6kade Cmax och AUC for oralt
midazolam (2 mg singeldos oralt) med 2,2 respektive 4,5 ganger. Dessutom férldngde posakonazol
oral suspension (200 mg eller 400 mg) den genomsnittliga terminala halveringstiden for midazolam
frén cirka 3-4 timmar till 8-10 timmar vid samtidig administrering.

Pa grund av risken for férldngd sedation rekommenderas att dosjusteringar 6vervigs nir posakonazol
ges samtidigt med en bensodiazepin som metaboliseras via CYP3A4 (t ex midazolam, triazolam,
alprazolam) (se avsnitt 4.4).
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Kalciumkanalblockerare som metaboliseras via CYP3A4 (t ex diltiazem, verapamil, nifedipin,
nisoldipin)

Tét monitorering av biverkningar och toxicitet relaterade till kalciumkanalblockerare rekommenderas
vid samtidig administrering av posakonazol. Dosjustering av kalciumkanalblockerarna kan krévas.

Digoxin

Administrering av andra azoler har férknippats med 6kningar av digoxinnivéerna. Darfor kan
posakonazol 6ka plasmakoncentrationen av digoxin och digoxinnivderna maste monitoreras nar
behandling med posakonazol inleds eller avslutas.

Sulfonylurea
Glukoskoncentrationerna minskade hos vissa friska frivilliga nér glipizid gavs samtidigt med
posakonazol. Monitorering av glukoskoncentrationerna rekommenderas for diabetespatienter.

All-trans retinoinsyra (ATRA) eller tretinoin

Eftersom ATRA metaboliseras av leverenzymerna CYP450, séarskilt CYP3A4, kan samtidig
administrering med posakonazol, som &r en stark himmare av CYP3 A4, leda till 6kad exponering for
tretinoin resulterande i en 6kad toxicitet (sdrskilt hyperkalcemi). Serumkalciumnivaerna bor 6vervakas
och vid behov bor lampliga dosjusteringar av tretinoin 6vervdgas under behandlingen med
posakonazol och under de foljande dagarna efter behandlingen.

Venetoklax

Samtidig administrering av 300 mg posakonazol, en stark CYP3A-hdmmare, tillsammans med
venetoklax 50 mg och 100 mg under 7 dagar till 12 patienter, 6kade Cpax f6r venetoklax 1,6-faldigt
respektive 1,9-faldigt och AUC okade 1,9-faldigt respektive 2,4-faldigt, jamfort med venetoklax
400 mg administrerat ensamt (se avsnitt 4.3 och 4.4). Se produktresumén for venetoklax.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns otillrackligt med information fran behandling av gravida kvinnor med posakonazol.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for méanniska ar
okénd.

Kvinnor i fertil alder ska anvinda effektiv preventivmetod under behandling. Posakonazol fér inte
anvindas under graviditet om inte nyttan for modern klart 6vervéger riskerna for fostret.

Amning
Posakonazol utséndras i mjolken hos digivande rattor (se avsnitt 5.3). Utsondringen av posakonazol i
human bréstmjolk har inte undersokts. Amning maste upphora nir behandlingen med posakonazol

paborjas.

Fertilitet

Posakonazol hade ingen effekt pa fertiliteten hos hanrattor vid doser upp till 180 mg/kg (3,4 ganger
300 mg tabletter baserad pa jamviktskoncentrationen hos patienter) eller honrattor vid en dos upp till
45 mg/kg (2,6 ganger 300 mg tabletter baserad pa jamnviktskoncentrationen hos patienter). Det finns
ingen klinisk erfarenhet for viardering av posakonazols inverkan pa fertiliteten hos méanniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Forsiktighet bor iakttas, eftersom vissa biverkningar (t ex yrsel, somnolens, etc) har rapporterats vid

anvindning av posakonazol, vilka potentiellt kan paverka formagan att framféra fordon/anvinda
maskiner.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Sakerhetsdata har i huvudsak erhallits frén studier med den orala suspensionen.

Sakerheten for posakonazol oral suspension har utvérderats hos > 2 400 patienter och friska frivilliga
som deltagit i kliniska provningar och genom erfarenhet efter marknadsforing. De vanligaste
rapporterade relaterade allvarliga biverkningarna omfattade illamaende, krakningar, diarré, pyrexi och
forhojt bilirubin.

Posakonazol tabletter

Sakerheten for posakonazol tabletter har utvérderats hos 104 friska frivilliga och 230 patienter som
deltagit i en klinisk studie avseende antimykotisk profylax.

Sakerheten for posakonazol koncentrat till infusionsvétska, 16sning och posakonazol tabletter har
utvérderats hos 288 patienter som deltagit i en klinisk studie for behandling mot aspergillos av vilka
161 patienter gavs koncentrat till infusionsvétska, I6sning och 127 patienter gavs tabletter.

Tablettformuleringen har undersokts hos AML- och MDS-patienter och de efter HSCT med eller
endast vid risk for graft versus host disease (GVHD). Maximal duration for exponering av
tablettformuleringen var kortare &n for den orala suspensionen. Exponering i plasma resulterande fran
tablettformuleringen var hogre &n vad som observerades med den orala suspensionen.

Sakerheten med posakonazol tabletter har utvarderats hos 230 patienter som deltagit i den pivotala
kliniska provningen. Patienterna deltog i en icke jimfoérande farmakokinetisk och sékerhetsstudie av
posakonazol tabletter nér det gavs som antifungalprofylax. Patienterna hade nedsatt immunforsvar
med underliggande tillstdnd s& som hematologisk malignitet, neutropeni efter kemoterapi, GVHD och
efter HSCT. Posakonazolbehandling gavs under en genomsnittlig langd av 28 dagar. Tjugo patienter
erholl en dos om 200 mg en géng om dagen och 210 patienter erh6ll 300 mg en gdng om dagen (efter
dosering tva gdnger om dagen pa dag 1 i varje behandlingsgrupp).

Sakerheten for posakonazol tabletter och koncentrat till infusionsvétska, 16sning undersoktes dven i en
kontrollerad behandlingsstudie av invasiv aspergillos. Den maximala behandlingslangden vid invasiv
aspergillos liknade den f6r unders6kningen med oral suspension vid salvage-terapi och var ldngre dn
vid profylaxbehandling med tabletter eller koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Tabell 6ver biverkningar
Inom organsystemen redovisas biverkningarna under frekvensrubriker uppdelade i f6ljande kategorier:

mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100 till <1/10); mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100); sillsynta
(=1/10 000 till <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran
tillgdngliga data).

Tabell 2. Biverkningar per organsystem och frekvens rapporterade i kliniska studier och/eller
anvindning efter marknadsf6ring*

Blodet och lymfsystemet

\Vanliga: neutropeni

Mindre vanliga: trombocytopeni, leukopeni, anemi, eosinofili, lymfadenopati,
mjaltinfarkt

Sallsynta: hemolytiskt uremiskt syndrom, trombotisk
trombocytopenipurpura, pancytopeni, koagulopati, blédning

Immunsystemet

Mindre vanliga: hllergisk reaktion

Sallsynta: Overkinslighetsreaktion
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Endokrina systemet
Séllsynta:

binjureinsufficiens, minskade nivaer av gonadotropin i blodet,
seudoaldosteronism

Metabolism och nutrition
Vanliga:

Mindre vanliga:

elektrolytrubbningar, anorexi, minskad aptit, hypokalemi,
hypomagnesemi
hyperglykemi, hypoglykemi

Psykiska storningar
Mindre vanliga:

Sillsynta:

onormala drommar, forvirringstillstind, sémnstérningar,
sykotiska tillstdnd, depression

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: parestesi, yrsel, somnolens, huvudvirk, dysgeusi

Mindre vanliga: konvulsioner, neuropati, hypoestesi, tremor, afasi, somnloshet

Sillsynta: cerebrovaskulédr handelse, encefalopati, perifer neuropati,
synkope

Ogon

Mindre vanliga: dimsyn, ljusskygghet, nedsatt synskirpa

Sillsynta: diplopi, skotom

Oron och balansorgan
Sillsynta:

horselnedsittning

Hjirtat
Mindre vanliga:

laingt QT-syndrom?®, onormalt EKGS$, palpitationer, bradykardi,
supraventrikuldra extrasystolier, takykardi

Séllsynta: torsade de pointes, plotslig dod, ventrikuldr takykardi,
hjirtstillestand, hjartsvikt, hjartinfarkt

Blodkiirl

Vanliga: hypertension

Mindre vanliga: hypotension, vaskulit

Sallsynta: lungemboli, djup ventrombos

lAndningsvégar, brostkorg och

mediastinum

Mindre vanliga: hosta, ndsblod, hicka, néstidppa, pleuritisk smaérta, takypné

Sallsynta: ulmondr hypertension, interstitiell pneumoni, pneumonit

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: illamaende

\Vanliga: [krdkningar, buksmaérta, diarré, dyspepsi, muntorrhet, flatulens,

Mindre vanliga:

Sallsynta:

forstoppning, anorektalt obehag

pankreatit, bukspénning, enterit, epigastriskt obehag, rapning,
oastroesofagal refluxsjukdom, munddem

oastrointestinal blodning, ileus

Lever och gallvigar
\Vanliga:

Mindre vanliga:

Séllsynta:

forhojda leverfunktionstester (6kat ALAT, 6kat ASAT, okat
bilirubin, 6kat alkaliskt fosfatas, 6kat GGT)

hepatocelluldr skada, hepatit, gulsot, leverforstoring, kolestas,
levertoxicitet, onormal leverfunktion

leversvikt, kolestatisk hepatit, hepatosplenomegali, dmhet i
levern, asterixis

Hud och subkutan vivnad
\Vanliga:

Mindre vanliga:

Sallsynta:

Ingen kénd frekvens:

utslag, kldda

munsar, alopeci, dermatit, erytem, petekier
Stevens-Johnsons syndrom, vesikuléra utslag
fotosensitivitetsreaktion®
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Muskuloskeletala systemet och

bindviv

Mindre vanliga: ryggsmairta, nacksmaérta, muskuloskeletal smérta, smérta i
extremiteterna

Njurar och urinvigar

Mindre vanliga: hkut njursvikt, njursvikt, 6kad niva av kreatinin i blodet

Sallsynta: acidos i njurtubuli, interstitiell nefrit

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mindre vanliga:

Sallsynta: menstruationsrubbningar
smérta i brosten

IAllménna symtom och/eller symtom
vid administrationsstillet

\Vanliga: pyrexi (feber), asteni, trotthet

Mindre vanliga: 0dem, smirta, frossa, olustkénsla, obehag i brostet,
likemedelsintolerans, nervositet, slemhinneinflammation

Séllsynta: tungddem, ansiktsodem

Undersokningar

Mindre vanliga: tindrade nivaer av likemedel 1 blodet, minskat fosfor 1 blodet,

onormal lungrontgen

* Baserat pa biverkningar som observerats med den orala suspensionen, enterotabletter, koncentrat till infusionsvitska,
16sning samt enteropulver och vitska till oral suspension.

§ Se avsnitt 4.4

Beskrivning av utvalda biverkningar
Lever och gallvigar

Vid sdkerhetsuppfoljning efter marknadsféringen av posakonazol oral suspension har allvarlig
leverskada med dédlig utgédng rapporterats (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen erfarenhet av 6verdosering med posakonazol tabletter.

I kliniska studier upplevde patienter, som fick posakonazol oral suspension i doser upp till

1 600 mg/dag, inga biverkningar som skiljer sig fran de som rapporterades hos patienter vid lagre
doser. Oavsiktlig 6verdosering noterades hos en patient som tog posakonazol oral suspension

1 200 mg tva génger dagligen i 3 dagar. Inga biverkningar noterades av provaren.

Posakonazol kan inte avldgsnas med hjdlp av hemodialys. Det finns ingen speciell behandling
tillgdnglig vid 6verdosering med posakonazol. Stédjande behandling bor 6vervigas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antimykotika for systemiskt bruk, triazolderivat, ATC-kod: JO2ACO04.
Verkningsmekanism

Posakonazol hdmmar enzymet lanosterol 14a-demetylas (CYP51), som katalyserar ett visentligt steg i
ergosterolbiosyntesen.
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Mikrobiologi

Posakonazol har visat sig vara aktivt in vitro mot foljande mikroorganismer: Aspergillus spp.
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida spp. (Candida
albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C. famata, C.
inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis, Fonsecaea
pedrosoi och spp. av Fusarium, Rhizomucor, Mucor och Rhizopus. Mikrobiologiska data tyder pé att
posakonazol dr aktivt mot Rhizomucor, Mucor och Rhizopus. Kliniska data dr emellertid for
nirvarande for begransade for att man ska kunna faststilla posakonazols aktivitet mot dessa
sjukdomsalstrande agens.

Foljande in vitro data &r tillganglig, men dess kliniska effekt &r inte kind. I en 6vervakningsstudie med
>3 000 kliniska mogelsvampsisolat fran 2010-2018, visade 90 % av icke-Aspergillus svampar
foljande in vitro minsta hammande koncentration (MIC): Mucorales spp (n=81) pa 2 mg/ml;
Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) pa 2 mg/l; Exophiala dermatiditis (n=15) pa 0,5 mg/l,
och Purpureocillium lilacinum (n=21) pa 1 mg/l.

Resistens
Kliniska isolat med nedsatt kénslighet for posakonazol har identifierats. Den huvudsakliga
resistensmekanismen dr utveckling av substitutioner i malproteinet, CYP51.

Brytpunkter for resistensbestimning

Tolkningskriterierna for MIC (minsta hammande koncentration) vid resistensbestimning har faststillts
av European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) for posakonazol och
listas hir: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Kombinationer med andra antimykotika

Anvindningen av antimykotisk behandling i kombination bor inte minska effekten av vare sig
posakonazol eller de andra behandlingarna. Det finns emellertid for ndrvarande inga kliniska bevis pa
att kombinationsbehandling ger en additiv nytta.

Klinisk erfarenhet

Sammanfattning av studie med posakonazol koncentrat till infusionsvditska, l0sning och tabletter mot
invasiv aspergillos

Sakerheten och effekten av posakonazol for behandling av invasiv aspergillos har utvarderats i en
kontrollerad dubbelblind studie (studie 69) hos 575 patienter med pavisad, sannolik eller mgjlig
invasiv svampinfektion enligt EORTC/MSG-kriterier.

Patienter behandlades med posakonazol (n=288) koncentrat till infusionsvitska, 16sning eller tabletter
med en dos pa 300 mg en gang dagligen (tva ganger om dagen pa dag 1). Patienter som jamfordes
behandlades med vorikonazol given en intravends dos pa 6 mg/kg kroppsvikt tva ganger om dagen
dag 1 foljt av 4 mg/kg kroppsvikt tva ganger om dagen eller peroralt med en dos pa 300 mg tva ganger
om dagen dag 1 f6ljt av 200 mg tva ganger om dagen. Genomsnittlig behandlingslingd var 67 dagar
(posakonazol) och 64 dagar (vorikonazol).

Hos intent-to-treat (ITT) populationen (alla patienter som mottog minst en dos av studieldkemedlet)
fick 288 patienter posakonazol och 287 patienter vorikonazol. Full analysis set population (FAS) dr en
undergrupp av alla patienter inom ITT populationen som genom oberoende adjudikation
klassificerades med pavisad eller sannolik aspergillos: 163 patienter for posakonazol och 171 patienter
for vorikonazol. Samtliga mortalitetsorsaker och global klinisk respons for dessa populationer
presenteras 1 Tabell 3 och Tabell 4.

Tabell 3. Posakonazol-behandling invasiv aspergillos studie 1: samtliga mortalitetsorsaker vid dag 42
och dag 84 i ITT och FAS populationerna

| Posakonazol | Vorikonazol |

31



Population N n (%) N n (%) Differens* (95 % KI)
E/i[gr:lzgtjtzhos ITT 288 44 (153) 287 59 (20,6) 25,3 % (-11,6; 1,0)
ggr;igtgzhos ITT 288 81 (28,1) 287 88 (30,7) 22,5 % (-9,9; 4,9)
lv\?ggzgtjtzhos FAS 1 163 31 (19,0) 171 32 (18,7) 0,3 % (-8,2; 8,8)
Efggzgtgzhos FAS 163 56 (34,4) 171 53 (31,0) 3,1% (-6,9; 13,1)

* Justerad behandlingsskillnad baserad pa Miettinen och Nurminens metod, stratifierat efter randomiseringsfaktor
(dodlighetsrisk/daligt utfall), enligt Cochran-Mantel-Haenszels metod (weighting scheme).

Tabell 4. Posakonazol-behandling invasiv aspergillos studie 1: global klinisk respons vid vecka 6 och
vid vecka 12 i FAS populationen

Posakonazol Vorikonazol
Population N Respons (%) N Respons (%) Differens* (95 % KI)
Global klinisk
respons hos FAS vid 163 73 (44,8) 171 78 (45,6) -0,6 % (-11,2; 10,1)
vecka 6
Global klinisk
respons hos FAS vid 163 69 (42,3) 171 79 (46,2) -3,4 % (-13,9; 7,1)
vecka 12

* Framgangsrik global klinisk respons definierades som 6verlevnad med delvis eller fullstindig respons.

Justerad behandlingsskillnad baserad pa Miettinen och Nurminens metod, stratifierat efter randomiseringsfaktor (dodlighetsrisk/déligt

utfall), enligt Cochran-Mantel-Haenszels metod (weighting scheme).

Sammanfattning av overbryggande studie med posakonazol tabletter

Studie 5615 var en icke-jamforande multicenter studie utf6érd for att utvardera farmakokinetiska
egenskaper, sikerhet och tolerabilitet av posakonazol tabletter. Studie 5615 utfordes hos en liknande
patientpopulation som tidigare studerats i det pivotala studieprogrammet for posakonazol oral
suspension. Farmakokinetik och sdkerhetsdata fran studie 5615 forenades med existerade data

(inklusive effektdata) for den orala suspensionen.

Studiepopulationen inkluderade: 1) patienter med AML eller MDS som nyligen fatt kemoterapi och
har utvecklat eller férvintas utveckla signifikant neutropeni, eller 2) patienter som har genomgétt en
HSTC och har fatt immunosuppresiv behandling for prevention eller behandling av GVHD. Tva olika
doseringsgrupper utvirderades: 200 mg tva ganger om dagen pa dag 1, f6ljt av 200 mg en gang om
dagen darefter (Del IA) och 300 mg tva ganger om dagen pa dag 1 foljt av 300 mg en gang om dagen
darefter (Del 1B och Del 2).

Periodiska PK prover togs dag 1 och vid steady-state under dag 8 for alla Del 1 patienter och en grupp
av Del 2 patienterna. Dessutom togs sparsamt med PK prover i flera dagar under steady-state fore
nista dos (Cmin) for en stérre studiepopulation. Baserat pa en genomsnittlig Cmin koncentration kunde
en forutsdgbar medelkoncentration (Cay) berdknas for 186 patienter doserade med 300 mg. PK
analyser av C,y visade att 81 % av patienterna behandlade med 300 mg en gang om dagen uppnadde
en forutsidgbar steady-state C,y mellan 500-2500 ng/ml. En patient (< 1 %) hade ett forutsdgbart Cyy
under 500 ng/ml och 19 % av patienterna hade ett férutsdgbart C,y 6ver 2500 ng/ml. I genomsnitt
uppnédde patienterna ett C,, vid steady state pa 1970 ng/ml.

I tabell 5 visas en jamforelse av exponering (Cay) efter administrering av posakonazol tablett och
posakonazol oral suspension vid terapeutiska doser hos patienter visade som kvartilsanalyser.
Exponeringen efter tablettadministrering &r generellt hogre dn, men dverlappande med, exponeringen

efter administrering av posakonazol oral suspension.
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Tabell 5. C,, kvartilsanalyser av pivotala patientstudier med posakonazol tablett och oral suspension

Posakonazol Posakonazol oral suspension
tablett
Profylax vid AML | Profylax vid Profylax vid Behandling -
och HSCT GVHD Neutropeni Invasiv
Studie 5615 Studie 316 Studie 1899 Aspergillos
Studie 0041
300 mg en gang 200 mg tre 200 mg tre 200 mg fyra
om dagen (Dag 1 ganger om ganger om ginger om dagen
300 mg tva ganger dagen dagen (hospitaliserad)
om dagen)* sedan 400 mg tva
ganger om dagen
Kvartil pCav Cay Cay C.y Variationsvidd
Variationsvidd | Variationsvidd | Variationsvidd (ng/ml)
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Kvartil 1 442 — 1223 22 — 557 90 —322 55-277
Kvartil 2 1240 — 1710 557-915 322 -490 290 — 544
Kvartil 3 1719 — 2291 915 -1563 490 — 734 550 — 861
Kvartil 4 2304 — 9523 1563 — 3650 734 - 2200 877 -2010
pCav: forutsidgbar Cay
av = koncentrationen i medeltal métt vid steady-state

*20 patienter fick 200 mg en gdng om dagen (Dag 1 200 mg tva gadnger om dagen)

Sammanfattning av studier med posakonazol oral suspension

Invasiv aspergillos

Posakonazol oral suspension i dosen 800 mg/dag givet i delade doser utvirderades avseende invasiv
aspergillos i en 6ppen icke-jamforande studie (Studie 0041) hos patienter med behandlingsresistent
sjukdom mot amfotericin B (inklusive liposomala beredningar) eller itrakonazol eller hos patienter
med intolerans mot dessa likemedel. De kliniska resultaten jimfordes med de hos en extern
kontrollgrupp, som erholls genom en retrospektiv genomgang av journalanteckningar. I den externa
kontrollgruppen ingick 86 patienter behandlade med tillgénglig behandling (sdsom ovan)
huvudsakligen samtidigt och vid samma studiekliniker som de posakonazolbehandlade patienterna. De
flesta fallen av aspergillos ansigs vara behandlingsresistenta mot tidigare behandling i bade
posakonazolgruppen (88 %) och den externa kontrollgruppen (79 %).

Som framgar av tabell 6 sags ett lyckat svar (fullstindig eller partiell resolution) vid slutet av
behandlingen hos 42 % av de posakonazolbehandlade patienterna jamfort med 26 % i den externa
gruppen. Detta var emellertid inte en prospektiv, randomiserad kontrollerad studie och alla jamforelser
med den externa kontrollgruppen ska dérf6r betraktas med forsiktighet.

Tabell 6. Totaleffekt av posakonazol oral suspension vid slutet av behandlingen for invasiv aspergillos
1 jamforelse med en extern kontrollgrupp

Posakonazol oral Extern kontrollgrupp
suspension
Totaleffekt 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Resultat per species
Alla mykologiskt bekréftade
Aspergillus spp. 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
A. fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35 %)
A. flavus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)
A. terreus 4/14 (29 %) 2/13 (15 %)
A. niger 3/5 (60 %) 2/7 (29 %)

2 Inkluderar andra mindre vanliga species eller okénda species
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Fusarium spp.

11 av 24 patienter med konstaterad eller trolig fusarios behandlades med gott resultat med
posakonazol oral suspension 800 mg/dag i delade doser under en mediantid av 124 dagar och upp till
212 dagar. Av arton patienter som var intoleranta mot eller hade infektioner som var
behandlingsresistenta mot amfotericin B eller itrakonazol, bedémdes sju patienter svara pa
behandlingen.

Kromoblastomykos/Mycetom

9 av 11 patienter behandlades med gott resultat med posakonazol oral suspension 800 mg/dag i delade
doser under en mediantid av 268 dagar och upp till 377 dagar. Fem av dessa patienter hade
kromoblastomykos orsakad av Fonsecaea pedrosoi och 4 hade mycetom, huvudsakligen orsakad av
Madurella spp.

Coccidioidomykos

11 av 16 patienter behandlades med gott resultat (komplett eller partiell franvaro av tecken och
symtom i slutet av behandlingen, vilka fanns i utgangsldget) med posakonazol oral suspension
800 mg/dag i delade doser under en mediantid av 296 dagar och upp till 460 dagar.

Profylax mot invasiva svampinfektioner (IFls) (Studierna 316 och 1899)
Tva randomiserade, kontrollerade profylaxstudier genomfordes hos patienter med hog risk att utveckla
invasiva svampinfektioner.

Studie 316 var en randomiserad och dubbel-blind studie med posakonazol oral suspension (200 mg tre
génger dagligen) jamfort med flukonazol kapslar (400 mg en géng dagligen) hos allogena mottagare
av hematopoetiskt stamcellstransplantat (HSCT) med graft versus host disease (GVHD). Det priméira
effektmattet var féorekomst av pavisade/sannolika IFI 16 veckor efter randomisering faststillt av en
oberoende, blindad extern expertgrupp. En viktig sekundér endpoint var férekomst av
pavisade/sannolika IFI under pagaende behandling (forsta dos till sista dos studielikemedel + 7 dagar).
Majoriteten (377/600, [63 %]) av de inkluderade patienterna hade akutstadium 2 eller 3 eller kronisk
omfattande (195/600, [32,5 %]) GVHD vid studiens borjan. Behandlingen varade i genomsnitt

80 dagar for posakonazol och 77 dagar f6r flukonazol.

Studie 1899 var en randomiserad och prévar-blindad studie med posakonazol oral suspension (200 mg
tre ganger dagligen) jaimfort med flukonazol suspension (400 mg en gang dagligen) eller itrakonazol
oral 16sning (200 mg tva ganger dagligen) hos neutropena patienter som erholl cytostatikabehandling
for akut myeloisk leukemi eller myelodysplastiska syndrom. Det priméra effektmattet var forekomst
av pavisade/sannolika IFI sdsom faststillts av en oberoende, blindad extern expertgrupp under
behandlingsperioden. En viktig sekundir endpoint var forekomsten av pavisade/sannolika IFI

100 dagar efter randomisering. Ny diagnos av AML var den vanligaste underliggande sjukdomen
(435/602, [72 %]). Den genomsnittliga behandlingslangden var 29 dagar for posakonazol och 25 dagar
for flukonazol/itrakonazol.

I bada profylaxstudierna var aspergillos den vanligaste infektionen som brét ut. Se tabell 7 och 8 for

resultat fran bada studierna. Det var férre utbrott av Aspergillus-infektioner hos patienter som fick
posakonazol profylaktiskt jamfort med kontrollpatienter.
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Tabell 7. Resultat fran kliniska studier avseende profylax av invasiva svampinfektioner.

Studie Posakonazol oral Kontroll* p-virde
suspension

Andel (%) av patienter med pavisade/sannolika IFI

AKktiv behandlingsperiod®

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

316¢ 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Fast behandlingsperiod®

1899¢ 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031

3161 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

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

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

b: 11899 var det perioden fran randomisering till sista dosen av studieldkemedlet plus 7 dagar; i 316 var det perioden fran
forsta till sista dos av studieldkemedlet plus 7 dagar.

c: 11899 var det perioden fran randomisering till 100 dagar efter randomisering; i 316 var det perioden fran forsta
studiedagen till 111 dagar efter denna.

:  Samtliga randomiserade
e: Samtliga behandlade

Tabell 8. Resultat fran kliniska studier avseende profylax av invasiva svampinfektioner.

Studie ‘ Posakonazol oral suspension ‘ Kontroll*

Andel (%) av patienter med pavisad/sannolik aspergillos

AKktiv behandlingsperiod®

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

316¢ 3/291 (1) 17/288 (6)
Fast behandlingsperiod*

1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9)

3161 7/301 (2) 21/299 (7)

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

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

b: 11899 var det perioden fran randomisering till sista dosen av studieldkemedlet plus 7 dagar; i 316 var det perioden fran
forsta till sista dos av studieldkemedlet plus 7 dagar.

c: 11899 var det perioden fran randomisering till 100 dagar efter randomisering; i 316 var det perioden fran forsta
studiedagen till 111 dagar efter denna.

. Samtliga randomiserade
e:  Samtliga behandlade

I studie 1899 sags en signifikant minskning av samtliga mortalitetsorsaker till forman f6r posakonazol
[POS 49/304 (16 %) jamfort med FLU/ITZ 67/298 (22 %) p= 0,048]. Baserat pa Kaplan-Meier estimat
var sannolikheten for 6verlevnad till dag 100 efter randomisering signifikant hogre f6r dem som fick
posakonazol; denna béttre dverlevnad pavisades nir analysen omfattade alla dodsorsaker (p= 0,0354)
sa vil som [FI-relaterad dod (p= 0,0209).

I studie 316 var den sammanlagda mortaliteten jaimforbar (POS, 25 %; FLU, 28 %), andelen IFI-
relaterad dod var emellertid signifikant ldgre i POS-gruppen (4/301) jamfort med FLU-
gruppen (12/299; p= 0,0413).

Pediatrisk population

Det finns begridnsad pediatrisk erfarenhet for posakonazol tabletter.

Tre barn i aldern 14-17 ar behandlades med posakonazol koncentrat till infusionsvétska, 16sning och
tabletter 300 mg/dag (tva ganger om dagen pa dag 1 f6ljt av en géng dagligen dérefter) i en studie
avseende behandling av invasiv aspergillos.
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Sakerhet och effekt av posakonazol (Noxafil enteropulver och vitska till oral suspension, Noxafil
koncentrat till infusionsvétska, 16sning) har faststdllts hos barn fran 2 &r till < 18 &r. Anvéndning av
posakonazol i dessa &ldersgrupper stods av bevis fran adekvata och vilkontrollerade studier av
posakonazol hos vuxna och farmakokinetiska data samt sdkerhetsdata fran pediatriska studier (se
avsnitt 5.2). Inga nya sdkerhetssignaler identifierades i samband med anvindning av posakonazol hos
barn i de pediatriska studierna (se avsnitt 4.8).

Sdkerhet och effekt hos barn under 2 ars alder har inte faststillts.
Inga data finns tillgéngliga.

Utvérdering av elektrokardiogram

Multipla, tidsmatchade EKGn tagna 6ver en 12 timmars period fore och under administrering av
posakonazol oral suspension (400 mg tva ganger dagligen i samband med en fettrik méaltid) erholls
frén 173 friska manliga och kvinnliga frivilliga i dldern 18 till 85 &r. Inga kliniskt relevanta
forandringar sags jaimfort med utgangsliget i det genomsnittliga QTc (Fridericia)-intervallet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska/farmakodynamiska férhallanden

Ett samband mellan total lakemedelsexponering dividerad med MIC (AUC/MIC) och kliniskt utfall
observerades. Den kritiska kvoten for personer med Aspergillus infektioner var ~200. Det dr sédrskilt
viktigt att forsékra sig om att maximala plasmanivéer uppnés hos patienter som &r infekterade med
Aspergillus (se avsnitt 4.2 och 5.2 avseende rekommenderad dosering).

Absorption
Posakonazol tabletter absorberas med ett medianvarde av Tmax pa 4 till 5 timmar och har

dosproportionell farmakokinetik efter enkel och flerdosadministrering upp till 300 mg.

Efter enkeldos administrering av 300 mg posakonazol tabletter i samband med en fettrik maltid till
friska var AUCo.72 timmar 0Ch Crnax hogre jamfort med administrering i fastande tillstdnd (51 % och 16 %
respektive for AUC.72 immar 0ch Cmax). Baserat pa en farmakokinetisk populationsmodell, 6kar
posakonazol Cay med 20 % nér den ges i samband med maltid till skillnad fran ett fastande tillstand.

Plasmakoncentrationen av posakonazol efter administrering av posakonazol tabletter kan 6ka med
tiden hos vissa patienter. Skilet till detta tidsberoende ar inte helt klarlagt.

Distribution
Posakonazol har, efter administrering av en tablett, en genomsnittlig skenbar distributionsvolym om
394 1(42 %), i ett intervall mellan 294-583 11 studierna med friska frivilliga.

Posakonazol &r proteinbundet i hog grad (> 98 %), framst till serumalbumin.

Metabolism

Posakonazol har inga cirkulerande huvudmetaboliter och dess koncentration paverkas sannolikt inte av
hiammare av CYP450 enzymer. Av de cirkulerande metaboliterna dr majoriteten glukuronidkonjugat
av posakonazol med bara mindre mangder observerade oxidativa (CYP450-medierade) metaboliter.
De i urin och feces utsondrade metaboliterna svarar for cirka 17 % av den givna radioaktivt mérkta
dosen.

Eliminering

Posakonazol, efter administrering av en tablett, utséndras langsamt med en genomsnittlig halveringstid
(t) pa 29 timmar (variationsvidd 26 till 31 timmar) och en genomsnittlig mirkbar clearance med
variationsvidd fran 7,5 till 11 I/timme. Efter administrering av '*C-posakonazol, aterfanns
radioaktiviteten huvudsakligen i feces (77 % av den radioaktivt mérkta dosen) med modersubstans
som den huvudsakliga delen (66 % av den radioaktivt mérkta dosen). Renalt clearance &r en mindre
utsondringsvig med 14 % av den radioaktivt mérkta dosen utséndrad i urin (< 0,2 % av den
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radioaktivt mérkta dosen 4r modersubstansen). Steady-state plasmakoncentration uppnés dag 6 vid
dosering 300 mg (en gang om dagen efter en startdos dag 1 tvad ganger om dagen).

Farmakokinetik hos sdrskilda patientgrupper

Baserat pa en farmakokinetisk populationsmodell som utvirderade farmakokinetiken fér posakonazol,
kunde posakonazol steady-state koncentrationer berdknas hos patienter som administrerats
posakonazol koncentrat till infusionsvétska, 16sning eller tabletter 300 mg en géng dagligen f6ljt av
tva ganger om dagen péd dag 1 som behandling av invasiv aspergillos och profylax mot invasiva
svampinfektioner.

Tabell 9. Population-berdknad median (10:e percentilen, 90:e percentilen) posakonazol steaty-state
plasmakoncentrationer hos patienter efter administrering med posakonazol koncentrat till
infusionsvitska, 16sning eller tabletter 300 mg en gdng om dagen (tva gdnger om dagen pa dag 1)

Behandlingsregim | Population C.y (ng/ml) Cuin (ng/ml)
Profylax 1550 1330
Tabletter- . (874; 2 690) (667; 2 400)
(fastande) Behandling av
invasiv 1 780 1490
aspergillos (879; 3 540) (663; 3 230)
Profylax 1 890 1500
Koncentrat till (11005 3 150) (745; 2 660)
infusionsvitska, Behandling av
l6sning invasiv 2 240 1780
aspergillos (1230; 4 160) (874; 3 620)

Den farmakokinetiska populationsanalysen for posakonazol hos patienter tyder pa att ras, kon, nedsatt
njurfunktion och sjukdom (profylax eller behandling) inte har nadgon kliniskt betydande effekt pa
farmakokinetiken for posakonazol.

Barn (< 18 ar)

Det finns begrinsad (n=3) pediatrisk erfarenhet med posakonazol tabletter.

Farmakokinetiken for posakonazol oral suspension har utvirderats hos pediatriska patienter.

Efter administrering av 800 mg posakonazol oral suspension per dag i delade doser f6r behandling av
invasiva svampinfektioner, var den genomsnittliga dalkoncentrationen i plasma hos 12 patienter 1
aldern 8 - 17 ar (776 ng/ml) jamforbar med koncentrationerna hos 194 patienter i aldern 18 - 64 ar
(817 ng/ml). Inga farmakokinetiska data finns fran barn under 8 ars alder. Likasa var den
genomsnittliga koncentrationen steady-state av posakonazol (Cay) i profylaxstudier jamforbar hos tio
ungdomar (13-17 ar) med C,y hos vuxna (> 18 ar).

Koén
Posakonazols farmakokinetik dr jamforbar hos mén och kvinnor.

Aldre
Ingen dvergripande skillnad i sékerhet observerades mellan gamla och unga patienter.

Den farmakokinetiska populationsmodellen for posakonazol koncentrat till infusionsvétska, 16sning
och tabletter tyder pa att posakonazol clearance ir relaterat till alder. Posakonazol C,, &r generellt
jamforbar mellan yngre och dldre patienter (= 65 ér), Cav 6kar dock med 11 % hos de allra édldsta

(> 80 ar). Det &r darfor rekommenderat med noggrann uppf6ljning med avseende pa biverkningar hos
de allra édldsta (> 80 ar).

Farmakokinetiken for posakonazol tabletter dr jamforbar hos unga och dldre personer (> 65 éar).

Farmakokinetiska skillnader baserat pa alder anses inte vara kliniskt relevant, darfor krivs ingen
dosjustering.
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Etnicitet

Det finns otillrdckliga data nir det géller skillnader mellan olika etniciteter f6r posakonazol tabletter.
Det sags en litt minskning (16 %) av AUC och Cax f6r posakonazol oral suspension hos svarta
personer jamfort med kaukasier. Sékerhetsprofilen for posakonazol var emellertid jamforbar mellan
svarta och kaukasiska personer.

Vikt

Den farmakokinetiska populationsmodellen for posakonazol koncentrat till infusionsvétska, 16sning
och tabletter tyder pa att clearence for posakonazol &r kopplad till vikt. Hos patienter > 120 kg,
minskar C,y med 25 % och hos patienter < 50 kg, 6kar Cay med 19 %.

Det &r darfor rekommenderat med noggrann uppf6ljning nir det géller genombrottsinfektioner
orsakade av svamp for patienter som véger mer dn 120 kg.

Nedsatt njurfunktion

Efter singeldosadministrering av posakonazol oral suspension sags ingen effekt pa farmakokinetiken
for posakonazol vid mild till méattlig nedséttning av njurfunktionen (n=18 CI ¢, > 20 ml/min/1,73 m?).
Darfor krivs ingen dosjustering. Hos personer med svart nedsatt njurfunktion (n=6, Cl

<20 ml/min/1,73 m?) varierade AUC for posakonazol hdgst avsevirt [> 96 % CV
(variationskoefficient)] jamfort med andra grupper med nedsatt njurfunktion [< 40 % CV]. Eftersom
posakonazol inte elimineras via njurarna i ndgon betydande omfattning, forvéntas inte att svar
nedséttning av njurfunktionen paverkar farmakokinetiken for posakonazol och nagon dosjustering
rekommenderas inte. Posakonazol kan inte avldgsnas via hemodialys.

Liknande rekommendationer giller for posakonazol tabletter; men nagon specifik studie har inte
utforts med posakonazol tabletter.

Nedsatt leverfunktion

Efter en singeldos oralt av 400 mg posakonazol oral suspension till patienter med mild (Child-Pugh
klass A), mattlig (Child-Pugh klass B) eller gravt (Child-Pugh klass C) nedsatt leverfunktion (sex per
grupp) var det genomsnittliga AUC 1,3 till 1,6 ganger hogre jamfort med hos matchade
kontrollindivider med normal leverfunktion. Obundna koncentrationer méttes inte och det kan inte
uteslutas att exponeringen for obundet posakonazol 6kar mer &n den observerade 60 %-iga 6kningen
av totala AUC. Halveringstiden for elimination (t,;) var forldngd fran omkring 27 timmar till

~43 timmar i respektive grupp. Dosjustering rekommenderas inte hos patienter med mild till gravt
nedsatt leverfunktion, men forsiktighet rekommenderas pa grund av risken for hogre exponering i
plasma.

Liknande rekommendationer géller for posakonazol tabletter; men nadgon specifik studie har inte
utforts med posakonazol tabletter.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Sasom observerats fér andra azolsvampmedel sags effekter relaterade till hdmning av
steroidhormonsyntesen i toxikologiska studier med upprepad dosering av posakonazol.
Binjurehdmmande effekter observerades i toxikologiska studier pa ratta och hund vid exponeringar
som motsvarade eller var hogre dn de som uppnés vid terapeutiska doser hos ménniska.

Neuronal fosfolipidos intriffade hos hund som doserats i > 3 manader vid lagre systemiska
exponeringar dn de som uppnas vid terapeutiska doser hos manniska. Detta fynd sigs ej hos apa som
doserats i ett ar. I tolvmanaders neurotoxikologiska studier pa hund och apa observerades inga
funktionella effekter pa centrala eller perifera nervsystemet vid systemiska exponeringar hégre dn de
som uppnas terapeutiskt.

Pulmonell fosfolipidos som resulterade i dilatation och obstruktion av alveolerna observerades i den 2-

ariga studien pa ratta. Dessa fynd tyder nédvindigtvis inte pé en risk for funktionella férdndringar hos
ménniska.
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Inga effekter pa elektrokardiogram, inklusive QT- och QTc-intervaller, sags i en farmakologisk
sdkerhetsstudie med upprepad dosering till apa vid maximal plasma koncentration 8,5-faldigt hogre édn
de koncentrationer som uppnés vid terapeutiska doser hos ménniska. Ekokardiografi avslojade inga
tecken pé hjartdekompensation i en farmakologisk sékerhetsstudie med upprepad dosering till ratta vid
systemisk exponering 2,1-faldigt hogre dn den som uppnas terapeutiskt. Okat systoliskt och arteriellt
blodtryck (upp till 29 mm Hg) sags hos ratta och apa vid systemiska exponeringar 2,1-faldigt
respektive 8,5-faldigt hogre dn de som uppnas vid humana terapeutiska doser.

Reproduktionsstudier och peri- och postnatala utvecklingsstudier utférdes pa ratta. Vid exponeringar
lagre &n de som uppnas vid terapeutiska doser hos ménniska orsakade posakonazol forandringar och
missbildningar i skelettet, dystoki, 6kad dréktighetstid, minskad medelkullstorlek och postnatal
livsduglighet. Posakonazol var embryotoxiskt hos kanin vid exponeringar hogre dn de som uppnas vid
terapeutiska doser. Sdsom observerats med andra azolsvampmedel anségs dessa effekter pa
reproduktionen bero pa en behandlingsrelaterad effekt pa steroidgenesen.

Posakonazol var inte genotoxiskt i in vivo och in vitro studier. Karcinogenicitetsstudier visade inte
nagra speciella risker for médnniska.

I en icke-klinisk studie med intraven6s administrering av posakonazol hos mycket unga hundar
(doserade fran 2-8 veckors alder) observerades en 6kad omfattning av utvidgad hjarnventrikel hos
behandlade djur jamfort med samtida kontrolldjur. Ingen skillnad i férekomsten av utvidgad
hjarnventrikel mellan kontroll och behandlade djur observerades efter den efterféljande 5 manaders
behandlingsfria perioden. Det fanns inga neurologiska, beteende-eller utvecklingsstorningar i hundar
med detta fynd, och liknande fynd i hjarna ségs inte med posakonazol oralt administrerat till unga
hundar (4 dagar till 9 méanaders alder) eller intravends administration av posakonazol till unga hundar
(10 till 23 veckor gamla). Den kliniska betydelsen av detta fynd ar okand.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkédrna
Hypromellosacetatsuccinat
Mikrokristallin cellulosa
Hydroxipropylcellulosa (E463)
Kiseldioxid for dental anvandning
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Tablettdragering
Polyvinylalkohol
Makrogol 3350
Titaniumdioxid (E171)
Talk

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

2 ar
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6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar krévs for detta ladkemedel.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Noxafil 100 mg enterotabletter &r packade i en PV C/polyklortrifluoretylenlaminerad blister med push-
thru aluminium forslutning.

Noxafil enterotabletter dr packade i blister i kartonger om 24 (2x12) eller 96 (8x12) tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederldanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/05/320/002 24 tabletter

EU/1/05/320/003 96 tabletter

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkdnnande: 25 oktober 2005

Datum for senast fornyat godkdnnande: 25 oktober 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
<{MM/YYYY}>

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Noxafil 300 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehéller 300 mg posakonazol.
Varje ml innehéller 18 mg posakonazol.

Hjilpdmne(n) med kiind effekt:

Varje injektionsflaska innehéller 462 mg (20 mmol) natrium.

Varje injektionsflaska innehaller 6 680 mg cyklodextrin (som betadex-sulfobutyleter-natrium
(SBECD)).

For fullstdndig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning (sterilt koncentrat).
Klar, farglos till gul vétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Noxafil koncentrat till infusionsvitska, 16sning &r avsett for behandling av foljande svampinfektioner
hos vuxna (se avsnitt 4.2 och 5.1):
- Invasiv aspergillusinfektion.

Noxafil koncentrat till infusionsvitska, 16sning &r avsett for behandling av f6ljande svampinfektioner

hos vuxna och barn fran 2 ars élder (se avsnitt 4.2 och 5.1):

- Invasiv aspergillusinfektion hos patienter med behandlingsresistent sjukdom mot amfotericin B
eller itrakonazol eller hos patienter med intolerans mot dessa lakemedel.-  Fusariusinfektion
hos patienter med behandlingsresistent sjukdom mot amfotericin B eller hos patienter med
intolerans mot amfotericin B.

- Kromoblastomykosinfektion och mycetom hos patienter med behandlingsresistent sjukdom mot
itrakonazol eller hos patienter med intolerans mot itrakonazol.

- Coccidioidomykosinfektion hos patienter med behandlingsresistent sjukdom mot amfotericin B,
itrakonazol eller flukonazol eller hos patienter med intolerans mot dessa likemedel.

Behandlingsresistens definieras som infektionsprogression eller utebliven forbéttring efter minst
7 dagars tidigare behandling med terapeutiska doser av effektiv antimykotisk terapi.

Noxafil koncentrat till infusionsvitska, 16sning ar ocksé avsett for profylaktisk behandling av invasiva
svampinfektioner hos f6ljande vuxna och barn fran 2 ars alder (se avsnitt 4.2 och 5.1):

- Patienter som erhéller kemoterapi for induktion av remission vid akut myeloisk leukemi (AML)
eller myelodysplastiska syndrom (MDS) som forvéntas ge utdragen neutropeni och som har hog
risk att att utveckla invasiva svampinfektioner.

- Mottagare av hematopoetiskt stamcellstransplantat (HSCT) som genomgar hogdos
immunosuppressiv behandling for graft versus host disease (GVHD) och som har hog risk for
att utveckla invasiva svampinfektioner.

For anvéndning vid orofaryngeal candidiasis hénvisas till produktresumén f6r Noxafil oral suspension.
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4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen ska initieras av en ldkare med erfarenhet av att behandla svampinfektioner eller ge
understodjande behandling av hogriskpatienter f6r vilka posakonazol 4r indicerat som profylax.

Dosering

Noxafil dr ocksé tillgédnglig for oral administrering (Noxafil 100 mg enterotabletter, 40 mg/ml oral
suspension och 300 mg enteropulver och vitska till oral suspension). En 6vergang till oral
administrering rekommenderas sé snart patientens tillstand tillater (se avsnitt 4.4).

Rekommenderad dos visas i tabell 1.

Tabell 1. Rekommenderad dos beroende pé indikation

Indikation

Dos och behandlingslingd
(Se avsnitt 5.2)

Behandling av invasiv
aspergillos (endast for vuxna)

En startdos pa 300 mg Noxafil (300 mg koncentrat till
infusionsvitska, 16sning eller tre 100 mg tabletter) tva ganger om
dagen den forsta dagen, direfter 300 mg (300 mg koncentrat till
infusionsvitska, 16sning eller tre 100 mg tabletter) en gang
dagligen.

Varje tablettdos kan tas utan hinsyn till fodointag.
Rekommenderad behandlingsléangd dr 6-12 veckor.

Byte mellan intravends och oral administrering dr ldmpligt nér det
ar kliniskt indicerat.

Refraktira invasiva
svampinfektioner (IFI)/patienter
med IFI och intolerans mot
forstahandsterapi

Vuxna:

En startdos pa 300 mg Noxafil tva ganger den forsta dagen, dérefter
300 mg en gang dagligen. Behandlingens ldngd ska grundas pa den
underliggande sjukdomens allvarlighetsgrad, aterhdmtning fran
immunosuppression och kliniskt svar.

Barn fran 2 ar till <18 ar:

En startdos pa 6 mg/kg kroppsvikt (till maximalt 300 mg)

tva ganger den forsta dagen, direfter 6 mg/kg kroppsvikt (till
maximalt 300 mg) en gang dagligen. Behandlingstidens langd
grundas pa den underliggande sjukdomens allvarlighetsgrad,
aterhdmtning fran immunsuppression och kliniskt svar.

Profylax vid invasiva
svampinfektioner

Vuxna:

En startdos pa 300 mg Noxafil tva ganger den forsta dagen, dérefter
300 mg en gang dagligen. Behandlingstidens langd grundas pa
aterhdmtning fran neutropeni eller immunosuppression. For
patienter med akut myeloisk leukemi eller myelodysplastiska
syndrom ska profylax med Noxafil pabérjas flera dagar innan
neutropeni forvéntas och fortsétta i 7 dagar efter att antalet
neutrofiler dverstiger 500 celler per mm?.

Barn fran 2 ar till <18 ar:

En startdos pa 6 mg/kg kroppsvikt (till maximalt 300 mg)

tva ganger den forsta dagen, direfter 6 mg/kg kroppsvikt (till
maximalt 300 mg) en gang dagligen. Behandlingstidens langd
grundas pa aterhdmtning fran neutropeni eller immunsuppression.
For patienter med akut myeloisk leukemi eller myelodysplastiska
syndrom ska profylax med Noxafil pdborjas flera dagar innan
neutropeni forvéntas och fortsétta i 7 dagar efter att antalet
neutrofiler dverstiger 500 celler per mm?®.

Noxafil ska administreras genom en central vends kateter, inkluderande en central venkateter eller en
perifert insatt central kateter (PICC) genom ldngsam intravends infusion dver cirka 90 minuter.
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Noxafil koncentrat till infusionsvitska, 16sning ska inte ges som bolus administrering. Om en central
venkateter inte dr tillgdnglig kan en singelinfusion administreras genom en perifer venkateter. Vid
administrering via en perifer venkateter ska infusionen ges under cirka 30 minuter (se avsnitt 4.8 och
6.6).

Sirskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med mattlig eller svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearence <50 ml/min), forvéntas
en ackumulering av den intravendsa vehikeln Betadex Sulfobutyleter Natrium (SBECD) ske. Orala
beredningar av Noxafil ska anvéndas hos dessa patienter, om inte en beddmning av nytta/risk for
patienten motiverar anvindandet av Noxafil koncentrat till infusionsvétska, 16sning. Plasmanivaer av
kreatinin ska foljas noggrant hos dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Begriansade data avseende effekten av nedsatt leverfunktion (inklusive Child-Pugh C-klassificering av
kronisk leversjukdom) pa farmakokinetiken f6r posakonazol visar att exponeringen i plasma okar
jamfort med individer med normal leverfunktion, men tyder inte pa att en dosjustering dr nédvandig
(se avsnitt 4.4 och 5.2). Forsiktighet rekommenderas pa grund av risk fér hogre exponering i plasma.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for posakonazol for barn under 2 ar har inte faststéllts.

Inga kliniska data finns tillgdngliga.

Noxafil koncentrat till infusionsvitska, 16sning ska inte anvéndas hos barn under 2 &r pa grund av
prekliniska sékerhetsproblem (se avsnitt 5.3).

Administreringssiitt

Noxafil koncentrat till infusionsvétska, 16sning kraver spddning (se avsnitt 6.6) innan administrering.
Noxafil ska administreras genom en central vends kateter, inkluderande en central venkateter eller en
perifert insatt central kateter (PICC) genom ldngsam intravends (IV) infusion dver cirka 90 minuter (se
avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8).

Noxafil koncentrat till infusionsvitska, 16sning ska inte ges som bolus administrering.

Om en central venkateter inte &r tillgdnglig kan en singelinfusion administreras genom en perifer
venkateter. Vid administrering via en perifer venkateter ska infusionen ges under cirka 30 minuter for
att minska sannolikheten for en reaktion pé infusionsstillet (se avsnitt 4.8).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig behandling med ergotalkaloider (se avsnitt 4.5).

Samtidig behandling med CYP3A4-substraten terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin
eller kinidin eftersom detta kan resultera i 6kade plasmakoncentrationer av dessa likemedel, vilket kan

leda till QTc-forlangning och sdllsynta fall av torsades de pointes (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Samtidig behandling med HMG-CoA reduktashimmarna simvastatin, lovastatin och atorvastatin (se
avsnitt 4.5).

Samtidig behandling under inséttnings- och dostitreringsfasen av venetoklax hos patienter med
kronisk lymfatisk leukemi (KLL) (se avsnitt 4.4 och 4.5).
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4.4 Varningar och forsiktighet

Overkénslighet
Information saknas avseende korssensitivitet mellan posakonazol och andra azolsvampmedel.

Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av posakonazol till patienter med dverkédnslighet mot andra
azoler.

Levertoxicitet

Leverreaktioner (t ex forhojningar av ALAT, ASAT, alkaliskt fosfatas, totalbilirubin och/eller klinisk
hepatit) har rapporterats under behandling med posakonazol. Foérhojda leverfunktionstester var i
allménhet reversibla vid utséttande av behandlingen och i vissa fall normaliserades virdena utan att
behandlingen avbrots. Allvarligare leverreaktioner med dodlig utgang har rapporterats i séllsynta fall.

Posakonazol bor anviandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion pé grund av
begrinsad klinisk erfarenhet och méjligheten att plasmanivaerna av posakonazol kan vara hogre hos
dessa patienter (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Monitorering av patienter med svart nedsatt njurfunktion
Beroende pé varierande exponering ska patienter med svart nedsatt njurfunktion f6ljas noggrant med
avseeden pa utveckling av svampinfektioner (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Monitorering av leverfunktion

Leverfunktionstester ska utvirderas vid start och under posakonazolbehandlingens gang. Patienter som
utvecklar onormala leverfunktionstester under behandlingen med posakonazol ska foljas rutinméssigt
avseende utveckling av mer allvarlig leverskada. Omhéandertagandet av patienten ska omfatta
laboratorieutvirdering av leverfunktionen (frimst leverfunktionstester och bilirubin). Utséttande av
posakonazol ska 6vervigas om kliniska tecken och symtom verensstimmer med utvecklande av
leversjukdom.

QTc-forlingning

Vissa azoler har forknippats med en forlangning av QTc-intervallet. Posakonazol far inte ges
tillsammans med ldkemedel som dr substrat for CYP3A4 och dr kidnda for att férlinga QTc-intervallet
(se avsnitt 4.3 och 4.5). Posakonazol ska ges med forsiktighet till patienter med proarytmiska tillstand
sdsom:

Medfodd eller forvarvad QTe-forldngning

Kardiomyopati, speciellt vid samtidig hjartsvikt

Sinusbradykardi

Existerande symtomatisk arytmi

Samtidig anvidndning av lidkemedel som dr kénda for att forlanga QTc-intervallet (andra &n de
som namns i avsnitt 4.3).

Elektrolytstorningar, speciellt de som involverar kalium-, magnesium- eller kalciumnivaerna, ska
foljas och korrigeras vid behov fére och under posakonazolbehandlingen.

Hos patienter dr genomsnittlig maximal plasmakoncentration (Cmax) 0kad 4 ganger efter posakonazol
koncentrat till infusionsvétska, l6sning jamfort med administrering av oral suspension. En 6kad effekt
pa QTc-intervallet kan inte uteslutas. Sarskild forsiktighet bor iakttas i sddana fall ddr posakonazol
administreras perifert, eftersom den rekommenderade infusionstiden pa 30 minuter ytterligare kan 6ka
Cmax-

Likemedelsinteraktioner
Posakonazol himmar CYP3A4 och bor endast anvidndas vid specifika omstédndigheter vid behandling
med andra likemedel som metaboliseras via CYP3A4 (se avsnitt 4.5).

Midazolam och andra bensodiazepiner

Pa grund av risken for férldngd sedering och eventuell andningsdepression, bor samtidig
administrering av posakonazol med alla bensodiazepiner som metaboliseras via CYP3A4 (t ex
midazolam, triazolam, alprazolam) endast 6vervigas om det dr absolut nodvéndigt. Dosjustering av
bensodiazepiner som metaboliseras av CYP3A4 bor dvervégas (se avsnitt 4.5).
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Vinkristintoxicitet

Samtidig administrering av azolsvampmedel, inklusive posakonazol, med vinkristin har férknippats
med neurotoxicitet och andra allvarliga biverkningar, inklusive krampanfall, perifer neuropati,
inadekvat sekretion av antidiuretiskt hormon och paralytisk ileus. Patienter som fér en vincaalkaloid,
inklusive vinkristin, ska endast ges azolsvampmedel, inklusive posakonazol, om det inte finns nagra
alternativa antimykotikabehandlingar (se avsnitt 4.5).

Venetoklaxtoxicitet

Samtidig administrering av starka CYP3A4-hdmmare, inklusive posakonazol, med CYP3A4 substratet
venetoklax kan oka toxiciteten f6r venetoklax, inklusive risken fér tumorlyssyndrom (TLS) och
neutropeni (se avsnitt 4.3 och 4.5). For detaljerad information hinvisas till produktresumén f6r
venetoklax.

Rifamycinantibiotika (rifampicin, rifabutin), flukloxacillin, vissa antikonvulsiva medel (fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital, primidon) och efavirenz

Posakonazolkoncentrationen kan sdnkas signifikant vid samtidig behandling, dérfor ska samtidig
behandling med posakonazol undvikas om inte nyttan for patienten 6vervéger risken (se avsnitt 4.5).

Plasmaexponering

Plasmakoncentrationerna som erhalls efter administrering av intravendst posakonazol koncentrat till
infusionsvitska, 16sning &r generellt hogre dn vad som erhélls med posakonazol oral suspension.
Plasmakoncentrationen av posakonazol kan 6ka med tiden efter administrering av posakonazol hos
vissa patienter (se avsnitt 5.2).

Tromboemboliska hdndelser

Tromboemboliska héndelser har identifierats som en potentiell risk med posakonazol koncentrat till
infusionsvitska, 16sning men observerades inte i kliniska studier. Tromboflebit observerades i kliniska
studier. Forsiktighet 4r motiverat med avseende pa tecken eller symtom pé tromboemboliska hiandelser
(se avsnitt 4.8 och 5.3).

Fotosensitivitetsreaktion

Posakonazol kan orsaka ¢kad risk for fotosensitivitetsreaktion. Patienter bor under behandlingen radas
att undvika solexponering utan adekvat solskydd sdsom skyddande kldder och solskyddsmedel med
hog solskyddsfaktor (SPF).

Natrium

Detta likemedel innehaller 462 mg (20 mmol) natrium per injektionsflaska, motsvarande 23 % av
WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium.

Den hogsta dagliga dosen av detta likemedel motsvarar 46 % av WHOs hogsta rekommenderat
dagligt intag av natrium.

Noxafil 300 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning anses ha hogt innehall av natrium. Detta ska
sdrskilt beaktas hos de som star pa en saltfattig kost.

Cyklodextrin
Detta likemedel innehaller 6 680 mg cyklodextrin per injektionsflaska.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Féljande information hdrrér fran data pa posakonazol oral suspension eller tidig tablettberedning. Alla
likemedelsinteraktioner med posakonazol oral suspension, férutom de som paverkar absorbtionen av
posakonazol (via pH i magsidcken och motilitet), anses dven vara relevanta for posakonazol koncentrat
till infusionsvitska, l6sning.

Effekter av andra ldkemedel pa posakonazol
Posakonazol metaboliseras via UDP-glukuronidering (fas 2 enzymer) och ér ett substrat for
p-glykoprotein (P-gp) efflux in vitro. Darfor kan hammare (t ex verapamil, ciklosporin, kinidin,
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klaritromycin, erytromycin etc.) eller inducerare (t ex rifampicin, rifabutin, vissa antikonvulsiva medel
etc.) av dessa metaboliseringsvigar dka respektive minska plasmakoncentrationerna av posakonazol.

Rifabutin

Rifabutin (300 mg en gang dagligen) minskade Cmax (maximal plasmakoncentration) och AUC (ytan
under plasmakoncentrationskurvan) for posakonazol till 57 % respektive 51 %. Samtidig behandling
med posakonazol och rifabutin och liknande inducerare (t ex rifampicin) bor undvikas om inte nyttan
for patienten overvéger risken. Se dven nedan angiende effekten av posakonazol pa plasmanivaerna av
rifabutin.

Flukloxacillin

Flukloxacillin (en CYP450-inducerare) kan orsaka minskad plasmakoncentration av posakonazol.
Samtidig behandling med posakonazol och flukloxacillin bor undvikas om inte nyttan for patienten
overvéger risken (se avsnitt 4.4).

Efavirenz

Efavirenz (400 mg en gang dagligen) minskade Cpax och AUC for posakonazol med 45 % respektive
50 %. Samtidig behandling med posakonazol och efavirenz bor undvikas om inte nyttan for patienten
overvager risken.

Fosamprenavir

Kombination av fosamprenavir och posakonazol kan orsaka minskade plasmakoncentrationer av
posakonazol. Om samtidig administrering dr nddvéndig rekommenderas noggrann vervakning
avseende eventuell utveckling av svampinfektioner. Upprepad administrering av fosamprenavir

(700 mg tva ganger dagligen i 10 dagar) minskade Cmax och AUC for posakonazol oral suspension
(200 mg en géng dagligen dag 1, 200 mg tva ganger dagligen dag 2, dérefter 400 mg tva ganger
dagligen i 8 dagar) med 21 % respektive 23 %. Effekten av posakonazol pa nivaerna av fosamprenavir
ar okdnd nér fosamprenavir ges tillsammans med ritonavir.

Fenytoin

Fenytoin (200 mg en géng dagligen) minskade Cmax och AUC for posakonazol med 41 % respektive
50 %. Samtidig behandling med posakonazol och fenytoin och liknande inducerare (t ex
karbamazepin, fenobarbital, primidon) bér undvikas om inte nyttan for patienten dvervéger risken.

Effekter av posakonazol pé andra ldkemedel

Posakonazol dr en kraftfull himmare av CYP3A4. Samtidig administrering av posakonazol med
CYP3A4-substrat kan resultera i kraftigt 6kad exponering for CYP3A4-substrat vilket exemplifieras
av effekterna av takrolimus, sirolimus, atazanavir och midazolam hér nedan. Forsiktighet bor iakttas
vid samtidig behandling med posakonazol och CYP3A4-substrat som administreras intravendst och
dosen av CYP3A4-substratet kan behdva minskas. Om posakonazol anvinds samtidigt med CYP3A4-
substrat som ges oralt och for vilka 6kade plasmakoncentrationer kan férknippas med oacceptabla
biverkningar ska plasmakoncentrationerna av CYP3 A4-substratet och/eller biverkningarna dvervakas
noggrant och dosen justeras efter behov.

Terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin och kinidin (CYP3A4-substrat)

Samtidig behandling med posakonazol och terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin eller
kinidin &r kontraindicerat. Samtidig behandling kan resultera i 6kade plasmakoncentrationer av dessa
lakemedel, vilket kan leda till QTc-forlangning och séllsynta fall av torsades de pointes (se

avsnitt 4.3).

Ergotalkaloider

Posakonazol kan 6ka plasmakoncentrationen av ergotalkaloider (ergotamin och dihydroergotamin),
vilket kan leda till ergotism. Samtidig behandling med posakonazol och ergotalkaloider &r
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
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HMG-CoA reduktashdmmare som metaboliseras via CYP3A4 (t ex simvastatin, lovastatin och
atorvastatin)

Posakonazol kan avsevirt 6ka plasmanivderna av HMG-CoA reduktashdmmare som metaboliseras via
CYP3A4. Behandling med dessa HMG-CoA reduktashdmmare ska avbrytas under behandling med
posakonazol, eftersom ¢kade nivaer har férknippats med rabdomyolys (se avsnitt 4.3).

Vincaalkaloider

De flesta vincaalkaloider (t ex vinkristin och vinblastin) &r CYP3A4-substrat. Samtidig administrering
av azolsvampmedel, inklusive posakonazol, med vinkristin har férknippats med allvarliga
biverkningar (se avsnitt 4.4). Posakonazol kan dka plasmakoncentrationen av vincaalkaloider, vilket
kan leda till neurotoxicitet och andra allvarliga biverkningar. Darfor ska patienter som far en
vincaalkaloid, inklusive vinkristin, endast ges azolsvampmedel, inklusive posakonazol, om det inte
finns négra alternativa antimykotikabehandlingar.

Rifabutin

Efter oral administration 6kade posakonazol Cmax och AUC for rifabutin med 31 % respektive 72 %.
Samtidig behandling med posakonazol och rifabutin bér undvikas om inte nyttan for patienten
overviger risken (se dven ovan angéende effekten av rifabutin pa plasmanivéerna av posakonazol).
Om dessa lakemedel ges samtidigt rekommenderas att blodstatus och biverkningar relaterade till
okade rifabutinnivéer (t ex uveit) monitoreras noggrant.

Sirolimus

Upprepad administrering av posakonazol oral suspension (400 mg tvé génger dagligen i 16 dagar)
Okade Cpax och AUC for sirolimus (2 mg singeldos) i genomsnitt 6,7 ganger respektive 8,9 ganger
(variationsbredd 3,1 till 17,5 génger) hos friska individer. Effekten av posakonazol pa sirolimus hos
patienter dr okdnd, men forvintas variera beroende pa den varierande mangd posakonazol patienterna
utsitts for. Samtidig administrering av posakonazol med sirolimus rekommenderas inte och ska
undvikas nér det &r mojligt. Om det anses att samtidig administrering &r oundviklig rekommenderas
det att dosen sirolimus sénks kraftigt nir posakonazolbehandlingen paboérjas och att
dalkoncentrationerna av sirolimus i helblod méts frekvent. Sirolimuskoncentrationerna ska métas vid
insdttande, vid samtidig administrering och vid avbrytande av posakonazolbehandling, och
sirolimusdosen justeras i enlighet med detta. Det bor uppméarksammas att forhallandet mellan
dalkoncentrationen och AUC for sirolimus fordndras vid samtidig administrering med posakonazol.
Som ett resultat av detta kan dalkoncentrationer av sirolimus som ligger inom det vanliga terapeutiska
intervallet resultera i subterapeutiska nivaer. Darfor ska dalkoncentrationer som ligger i den dvre delen
av det vanliga terapeutiska intervallet efterstrdvas och kliniska tecken och symtom,
laboratorieparametrar och vivnadsbiopsier noga foljas.

Ciklosporin

For hjarttransplanterade patienter pa stabila doser av ciklosporin, 6kade posakonazol oral suspension
200 mg en gang dagligen ciklosporinkoncentrationen sé att dosjusteringar krévdes. Fall av férhojda
ciklosporinkoncentrationer som resulterade i allvarliga biverkningar inkluderande nefrotoxicitet och
ett dodsfall i leukoencefalopati rapporterades i kliniska effektstudier. Nar behandling med posakonazol
paborjas hos patienter som redan far ciklosporin ska dosen ciklosporin minskas (t ex till omkring tre
fjardedelar av den nuvarande dosen). Dérefter ska blodnivaerna av ciklosporin monitoreras noggrant
under den samtidiga behandlingen och nér behandlingen med posakonazol avslutas och
ciklosporindosen ska justeras om s krévs.

Takrolimus

Posakonazol 6kade Cnax och AUC for takrolimus (0,05 mg/kg kroppsvikt singeldos) med 121 %
respektive 358 %. Kliniskt signifikanta interaktioner som resulterade i sjukhusinldggning och/eller
utsittande av posakonazol rapporterades i kliniska effektstudier. Néar posakonazolbehandling paboérjas
hos patienter som redan far takrolimus, ska takrolimusdosen reduceras (t ex till ungefir en tredjedel av
den nuvarande dosen). Darefter ska blodnivaerna av takrolimus monitoreras noggrant under samtidig
behandling samt vid utséttande av behandling med posakonazol och takrolimusdosen ska justeras om
sd krdvs.
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Hiv-proteashdmmare

Eftersom hiv-proteashdmmare dr CYP3A4-substrat forvintas det att posakonazol ska ge 6kade
plasmanivéer av dessa antiretrovirala medel. Efter samtidig administrering av posakonazol oral
suspension (400 mg tva ganger dagligen) med atazanavir (300 mg en géng dagligen) i 7 dagar hos
friska personer 6kade Cmax och AUC f6r atazanavir i genomsnitt 2,6 gdnger respektive 3,7 ganger
(variationsbredd 1,2 till 26 ganger). Efter samtidig administrering av posakonazol oral suspension
(400 mg tva ganger dagligen) med atazanavir och ritonavir (300/100 mg en gang dagligen) i 7 dagar
hos friska personer 6kade Cmax och AUC for atazanavir i genomsnitt 1,5 ganger respektive 2,5 ganger
(variationsbredd 0,9 till 4,1 ganger). Tillagg av posakonazol till behandling med atazanavir eller
atazanavir plus ritonavir var férenat med 6kade bilirubinnivéer i plasma. Frekvent monitorering av
biverkningar och toxicitet som dr relaterade till antiretrovirala medel som dr CYP3A4-substrat
rekommenderas vid samtidig administrering med posakonazol.

Midazolam och andra bensodiazepiner som metaboliseras via CYP3A4

I en studie hos friska frivilliga 6kade posakonazol oral suspension (200 mg en gang dagligen i

10 dagar) exponeringen (AUC) for intravenost midazolam (0,05 mg/kg) med 83 %. I en annan studie
hos friska frivilliga 6kade upprepad dosering av posakonazol oral suspension (200 mg tva ganger
dagligen i 7 dagar) Cmax och AUC for intravendst midazolam (0,4 mg singeldos) med i genomsnitt 1,3
respektive 4,6 ganger (variationsbredd 1,7 till 6,4 ganger). Posakonazol oral suspension 400 mg tva
génger dagligen i 7 dagar 6kade Cmax och AUC for intravendst midazolam 1,6 respektive 6,2 ganger
(variationsbredd 1,6 till 7,6 ganger). Bdda posakonazoldoserna 6kade Cmax och AUC for oralt
midazolam (2 mg singeldos oralt) med 2,2 respektive 4,5 ganger. Dessutom forldngde posakonazol
oral suspension (200 mg eller 400 mg) den genomsnittliga terminala halveringstiden for midazolam
frén cirka 3—4 timmar till 8-10 timmar vid samtidig administrering.

Pé grund av risken for férlangd sedation rekommenderas att dosjusteringar 6vervigs nér posakonazol
ges samtidigt med en bensodiazepin som metaboliseras via CYP3A4 (t ex midazolam, triazolam,
alprazolam) (se avsnitt 4.4).

Kalciumkanalblockerare som metaboliseras via CYP3A4 (t ex diltiazem, verapamil, nifedipin,
nisoldipin)

Tét monitorering av biverkningar och toxicitet relaterade till kalciumkanalblockerare rekommenderas
vid samtidig administrering av posakonazol. Dosjustering av kalciumkanalblockerarna kan krévas.

Digoxin

Administrering av andra azoler har férknippats med 6kningar av digoxinnivaerna. Darfor kan
posakonazol 6ka plasmakoncentrationen av digoxin och digoxinnivderna maste monitoreras nar
behandling med posakonazol inleds eller avslutas.

Sulfonylurea
Glukoskoncentrationerna minskade hos vissa friska frivilliga nér glipizid gavs samtidigt med
posakonazol. Monitorering av glukoskoncentrationerna rekommenderas for diabetespatienter.

All-trans retinoinsyra (ATRA) eller tretinoin

Eftersom ATRA metaboliseras av leverenzymerna CYP450, sérskilt CYP3A4, kan samtidig
administrering med posakonazol, som &r en stark himmare av CYP3A4, leda till 6kad exponering for
tretinoin resulterande i en dkad toxicitet (sdrskilt hyperkalcemi). Serumkalciumnivaerna bor Gvervakas
och vid behov bor lampliga dosjusteringar av tretinoin §vervdgas under behandlingen med
posakonazol och under de foljande dagarna efter behandlingen.

Venetoklax

Samtidig administrering av 300 mg posakonazol, en stark CYP3A-hdmmare, tillsammans med
venetoklax 50 mg och 100 mg under 7 dagar till 12 patienter, 6kade Cpax f6r venetoklax 1,6-faldigt
respektive 1,9-faldigt och AUC okade 1,9-faldigt respektive 2,4-faldigt, jaimfort med venetoklax
400 mg administrerat ensamt (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Se produktresumén foér venetoklax.
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Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns otillriackligt med information frén behandling av gravida kvinnor med posakonazol.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska ar
okénd.

Kvinnor i fertil alder ska anvinda effektiv preventivmetod under behandling. Posakonazol far inte
anvéndas under graviditet om inte nyttan for modern klart 6vervéger riskerna for fostret.

Amning
Posakonazol utsondras i mj6lken hos digivande rattor (se avsnitt 5.3). Utsondringen av posakonazol i
human brostmjolk har inte undersokts. Amning maste upphora niar behandlingen med posakonazol

paborjas.

Fertilitet

Posakonazol hade ingen effekt pa fertiliteten hos hanrattor vid doser upp till 180 mg/kg (2,8 ganger
den exponering som uppnés vid en 300 mg intravends dos hos ménniska ) eller honrattor vid en dos
upp till 45 mg/kg (3,4 ganger exponeringen efter en 300 mg intravends dos hos patienter). Det finns
ingen klinisk erfarenhet for virdering av posakonazols inverkan pa fertiliteten hos méanniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Forsiktighet bor iakttas, eftersom vissa biverkningar (t ex yrsel, somnolens, etc) har rapporterats vid
anvindning av posakonazol, vilka potentiellt kan paverka formagan att framféra fordon/anvinda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Sakerhetsdata harror fraimst fran studier med oral suspension.

Sakerheten for posakonazol oral suspension har utvirderats hos > 2 400 patienter och friska frivilliga
som deltagit i kliniska provningar och genom erfarenhet efter godkdnnandet for forséljning. De
vanligaste rapporterade relaterade allvarliga biverkningarna omfattade illaméaende, krakningar, diarré,
pyrexi och forhojt bilirubin.

Posakonazol koncentrat till infusionsvdtska, lo6sning

Sakerheten for posakonazol koncentrat till infusionsvétska, 16sning har utvédrderats hos 72 friska
frivilliga och 268 patienter som deltagit i en klinisk studie avseende antimykotisk profylax.
Sakerheten for posakonazol koncentrat till infusionsvitska, 16sning och posakonazol tabletter har
utvirderats hos 288 patienter som deltagit i en klinisk provning for behandling mot aspergillos av
vilka 161 patienter gavs koncentrat till infusionsvétska, [6sning och 127 patienter gavs tabletter.

Posakonazol koncentrat till infusionsvitska, 16sning undersoktes hos AML- och MDS-patienter och de
efter HSCT med eller med risk for GVHD. Maximal duration av exponering fér koncentratet till
infusionsvitska, 16sning var kortare dn for oral suspension. Plasmaexponering till f61jd av
infusionsvitska, 16sning var hégre dn vad som observerats med den orala suspensionen.

I initiala studier av friska frivilliga var administrering av en engangsdos av posakonazol infunderad
under 30 minuter via en perifer venkateter, associerad med 12 % incidens av reaktioner vid
infusionsstéllet (4 % incidens av tromboflebit). Multipla doser av posakonazol administrerade via en
perifer venkateter var forknippade med tromboflebit (60 % incidens). I senare studier administrerades
posakonazol dérfor via central venkateter. Om en central venkateter inte var léttillgédnglig, kunde
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patienterna fa en enda infusion under 30 minuter via en perifer venkateter. Perifera infusionstider
langre &n 30 minuter medforde en hogre incidens av reaktioner pa infusionsstéllet och tromboflebit.

Sdkerheten med posakonazol koncentrat till infusionsvétska, 16sning har utvérderats hos 268 patienter
1 kliniska studier. Patienterna inkluderades i en icke-jamforande farmakokinetisk och sidkerhetsstudie
med posakonazol koncentrat till infusionsvitska, 16sning administrerad som antimykotisk profylax
(Studie 5520). Elva patienter fick en singeldos med 200 mg posakonazol koncentrat till
infusionsvitska, 16sning, 21 patienter fick en daglig dos med 200 mg under en mediantid av 14 dagar,
och 237 patienter fick en daglig dos med 300 mg under en mediantid av 9 dagar. Inga sidkerhetsdata
finns tillgéngliga for administrering > 28 dagar. Sdkerhetsdata for dldre dr begransade.

Den vanligaste rapporterade biverkningen (> 25 %) som upptriddde under fasen med intravenos
behandling med posakonazol 300 mg en géng dagligen var diarré (32 %).

Den vanligaste biverkningen (> 1 %) som ledde till att behandlingen med posakonazol koncentrat till
infusionsvitska, 16sning 300 mg en gang dagligen avbrots var AML (1 %).

Sakerheten for posakonazol tabletter och koncentrat till infusionsvétska, 16sning undersoktes dven i en
kontrollerad behandlingsstudie av invasiv aspergillos. Den maximala behandlingsldngden vid invasiv
aspergillos liknade den for unders6kningen med oral suspension vid salvage-terapi och var langre 4n
vid profylaxbehandling med tabletter eller koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Scikerhet for posakonazol enteropulver och vitska till oral suspension och koncentrat till
infusionsvdtska, losning

Sakerheten for posakonazol enteropulver och vitska till oral suspension och koncentrat till
infusionsvitska, 16sning som profylaktisk behandling har utvérderats hos 115 barn fran 2 ar till
< 18 ar. Immunkomprometterade barn med kénd eller férvéntad neutropeni exponerades for
posakonazol med 3,5 mg/kg kroppsvikt, 4,5 mg/kg kroppsvikt eller 6 mg/kg kroppsvikt.

Rapporterade biverkningar §verensstimde i allmidnhet med de som forvéintades hos en pediatrisk
onkologipopulation som fick behandling av malignitet, eller med sékerhetsprofilen for posakonazol
hos vuxna.

De vanligaste rapporterade biverkningarna (> 2 %) under behandlingen var forh6jt ALAT (2,6 %),
forhojt ASAT (3,5 %) och hudutslag (2,6 %).

Tabell 6ver biverkningar
Inom organsystemen redovisas biverkningarna under frekvensrubriker uppdelade i f6ljande kategorier:

mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100 till <1/10); mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100); sillsynta
(=1/10 000 till <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Tabell 2. Biverkningar per organsystem och frekvens rapporterade i kliniska studier och/eller
anvindning efter marknadsf6ring*

Blodet och lymfsystemet

\Vanliga: neutropeni

Mindre vanliga: trombocytopeni, leukopeni, anemi, eosinofili, lymfadenopati,
mjaltinfarkt

Sallsynta: hemolytiskt uremiskt syndrom, trombotisk trombocytopenisk

urpura, pancytopeni, koagulopati, blédning

Immunsystemet

Mindre vanliga: hllergisk reaktion

Sillsynta: Overkdnslighetsreaktion

50



Endokrina systemet
Séllsynta:

binjureinsufficiens, minskad niva av gonadotropin i blodet,
seudoaldosteronism

Metabolism och nutrition
Vanliga:

Mindre vanliga:

elektrolytrubbningar, anorexi, minskad aptit, hypokalemi,
hypomagnesemi
hyperglykemi, hypoglykemi

Psykiska storningar
Mindre vanliga:
Sillsynta:

onormala drommar, forvirringstillstdnd, somnstérningar
sykotiska tillstind, depression

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: parestesi, yrsel, somnolens, huvudvérk, dysgeusi

Mindre vanliga: [konvulsioner, neuropati, hypoestesi, tremor, afasi, somnldshet

Séllsynta: cerebrovaskuldr hiandelse, encefalopati, perifer neuropati,
synkope

Ogon

Mindre vanliga: dimsyn, ljusskygghet, nedsatt synskirpa

Sillsynta: diplopi, skotom

Oron och balansorgan
Sillsynta:

horselnedsittning

Hjirtat
Mindre vanliga:

langt QT-syndrom?®, onormalt EKG?, palpitationer, bradykardi,
supraventrikuldra extrasystolier, takykardi

Sillsynta: torsade de pointes, plotslig dod, ventrikulér takykardi,
hjartstillestand, hjéartsvikt, hjartinfarkt

Blodkiirl

\Vanliga: hypertension

Mindre vanliga: hypotension, tromboflebit, vaskulit

Sillsynta: lungemboli, djup ventrombos

\Andningsvégar, brostkorg och

mediastinum

Mindre vanliga: hosta, ndsblod, hicka, néstdppa, pleuritisk smarta, takypné

Sillsynta: ulmonér hypertension, interstitiell pneumoni, pneumonit

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: illamaende

\Vanliga: [krikningar, buksmirta, diarré, dyspepsi, muntorrhet, flatulens,

Mindre vanliga:

Sillsynta:

forstoppning, anorektalt obehag

pankreatit, bukspinning, enterit, epigastriskt obehag, rapning,
oastroesofagal refluxsjukdom, munsdem

gastrointestinal blodning, ileus

Lever och gallviigar
Vanliga:

Mindre vanliga:

Séllsynta:

forhojda leverfunktionstester (6kat ALAT, 6kat ASAT, okat
bilirubin, 6kat alkaliskt fosfatas, 6kat GGT)

hepatocelluldr skada, hepatit, gulsot, leverforstoring, kolestas,
levertoxicitet, onormal leverfunktion

leversvikt, kolestatisk hepatit, hepatosplenomegali, dmhet i
levern, asterixis

Hud och subkutan vivnad
Vanliga:

Mindre vanliga:

Séllsynta:

Ingen kénd frekvens:

utslag, klada

munsar, alopeci, dermatit, erytem, petekier
Stevens-Johnsons syndrom, vesikulédra utslag
fotosensitivitetsreaktion®

Muskuloskeletala systemet och

bindviv
Mindre vanliga:

ryggsmarta, nacksmairta, muskuloskeletal smérta, smérta i
extremiteterna
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Njurar och urinvégar
Mindre vanliga: hkut njursvikt, njursvikt, 6kad niva av kreatinin i blodet
Sallsynta: acidos i njurtubuli, interstitiell nefrit

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mindre vanliga:

Sallsynta: menstruationsrubbningar
smérta i brosten

IAllménna symtom och/eller symtom
vid administrationsstillet

\Vanliga: pyrexi (feber), asteni, trotthet

Mindre vanliga: 0dem, smirta, frossa, olustkénsla, obehag i brostet,
likemedelsintolerans, nervositet, smarta vid infusionsstillet,
flebit pa infusionsstéllet, trombos vid infusionsstillet,

slemhinneinflammation

Sallsynta: tungddem, ansiktsdem

Undersokningar

Mindre vanliga: indrade nivaer av ldkemedel, minskat fosfor i blodet, onormal
lungrontgen

* Baserat pa biverkningar som observerats med den orala suspensionen, enterotabletter, koncentrat till infusionsvétska,
16sning samt enteropulver och vitska till oral suspension.
$ Se avsnitt 4.4

Beskrivning av utvalda biverkningar

Lever och gallvigar

Vid sdkerhetsuppf6ljning efter marknadsforingen har allvarlig leverskada med dodlig utgang
rapporterats (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen erfarenhet av 6verdosering med posakonazol koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
I kliniska studier upplevde patienter, som fick posakonazol oral suspension i doser upp till

1 600 mg/dag, inga biverkningar som skiljer sig fran de som rapporterades hos patienter vid ldgre
doser. Oavsiktlig 6verdosering noterades hos en patient som tog posakonazol oral suspension

1 200 mg tva génger dagligen i 3 dagar. Inga biverkningar noterades av provaren.

Posakonazol kan inte avldgsnas med hjdlp av hemodialys. Det finns ingen speciell behandling
tillgdnglig vid 6verdosering med posakonazol. Stédjande behandling bor 6vervigas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antimykotika for systemiskt bruk, triazolderivat, ATC-kod: JO2A CO04.
Verkningsmekanism

Posakonazol hammar enzymet lanosterol 14a-demetylas (CYP51), som katalyserar ett visentligt steg i
ergosterolbiosyntesen.
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Mikrobiologi

Posakonazol har visat sig vara aktivt in vitro mot foljande mikroorganismer: Aspergillus spp.
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida spp. (Candida
albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C. famata, C.
inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis, Fonsecaea
pedrosoi och spp. av Fusarium, Rhizomucor, Mucor och Rhizopus. Mikrobiologiska data tyder pé att
posakonazol dr aktivt mot Rhizomucor, Mucor och Rhizopus. Kliniska data &r emellertid for
nirvarande for begransade for att man ska kunna faststilla posakonazols aktivitet mot dessa
sjukdomsalstrande agens.

Foljande in vitro data &r tillganglig, men dess kliniska effekt &r inte kand. I en 6vervakningsstudie med
>3 000 kliniska mogelsvampsisolat fran 2010-2018, visade 90 % av icke-Aspergillus svampar
foljande in vitro minsta hammande koncentration (MIC): Mucorales spp (n=81) pa 2 mg/ml;
Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) pa 2 mg/l; Exophiala dermatiditis (n=15) pa 0,5 mg/l,
och Purpureocillium lilacinum (n=21) pa 1 mg/l.

Resistens
Kliniska isolat med nedsatt kénslighet for posakonazol har identifierats. Den huvudsakliga
resistensmekanismen &dr utveckling av substitutioner i mélproteinet, CYP51.

Brytpunkter for resistensbestimning

Tolkningskriterierna for MIC (minsta hammande koncentration) vid resistensbestimning har faststillts
av European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) for posakonazol och
listas hir: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Kombination med andra antimykotika

Anvindningen av antimykotisk behandling i kombination bor inte minska effekten av vare sig
posakonazol eller de andra behandlingarna. Det finns emellertid for ndrvarande inga kliniska bevis pa
att kombinationsbehandling ger en additiv nytta.

Klinisk erfarenhet

Sammanfattning av dverbryggande studie med posakonazol koncentrat till infusionsvditska, ldsning:
Studie 5520 var en icke-jaimférande multicenter studie som utfordes for att utvardera de
farmakokinetiska egenskaperna, sdkerheten och toleransen av posakonazol koncentrat till
infusionsvitska, 16sning.

Studie 5520 inkluderade totalt 279 forsokspersoner, varav 268 som fick minst en dos av posakonazol
koncentrat till infusionsvitska, 16sning. Grupp 0 var utformad for att utvédrdera toleransen av en
engangsdos av posakonazol koncentrat till infusionsvitska, 16sning nér det administrerades via en
central linje. Forsokspersonerna i Grupp 1 och 2 inkluderade personer med AML eller MDS som
nyligen fatt kemoterapi och hade utvecklat eller forvintades utveckla signifikant neutropeni. Tva olika
doseringsgrupper utvirderades i Grupp 1 och 2: 200 mg tva ganger dag 1, dérefter 200 mg dagligen
(Grupp 1) och 300 mg tva gdnger dag 1, darefter 300 mg dagligen (Grupp 2).

Forsokspersonerna i Grupp 3 inkluderade: 1) patienter med AML eller MDS som nyligen hade fatt
kemoterapi och hade utvecklat eller forvantades utveckla signifikant neutropeni, eller 2) patienter som
genomgatt HSCT och som fick immunosuppressiv behandling for férebyggande eller behandling av
GVHD. Dessa typer av patienter hade tidigare studerats i en pivotal kontrollerad studie pa
posakonazol oral suspension. Baserat pa farmakokinetiken och sidkerhetsresultaten fran Grupp 1 och 2,
fick alla férsokspersonerna i Grupp 3 300 mg tva ganger dag 1, darefter 300 mg dagligen.

Den totala studiepopulationen hade en medelalder pa 51 ar (variationsvidd = 18-82 ar), 95 % var vita,
den overviagande etniciteten var inte spansk eller latinamerikansk (92 %), och 55 % var méin. Studien
behandlade 155 (65 %) forsokspersoner med AML eller MDS, och 82 (35 %) férsokspersoner med
HSCT som den priméra sjukdomen vid studiestart.
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Seriella farmakokinetiska prover samlades in pd Dag 1 och vid steady-state pa Dag 14 for alla
forsokspersoner 1 Grupp 1 och 2, och pa Dag 10 for en delgrupp av forsokspersoner fran Grupp 3. Den
hir seriella farmakokinetiska analysen visade att 94 % av forsokspersonerna behandlade med 300 mg
en gang dagligen uppnadde steady-state Cay mellan 500-2 500 ng/ml [Cay var den genomsnittliga
koncentrationen av posakonazol vid steady-state, berdknad som AUC/doseringsintervall (24 timmar)].
Denna exponering valdes baserat pa farmakokinetiska/farmakodynamiska dverviganden med
posakonazol oral suspension. Forsokspersoner som fick 300 mg en gang dagligen erh6ll i genomsnitt
ett Cqy vid steady-state pa 1 500 ng/ml.

Sammanfattning av studie med posakonazol koncentrat till infusionsvditska, losning och tabletter mot
invasiv aspergillos

Sakerheten och effekten av posakonazol for behandling av invasiv aspergillos har utvérderats i en
kontrollerad dubbel-blind prévning (studie 69) hos 575 patienter med pavisad, sannolik eller méjlig
invasiv svampinfektion enligt EORTC/MSG-kriterier.

Patienter behandlades med posakonazol (n=288) koncentrat till infusionsvétska, 16sning eller tabletter
med en dos pa 300 mg en gang dagligen (tva ganger om dagen pa dag 1). Patienter som jamf6rdes
behandlades med vorikonazol given en intravends dos pa 6 mg/kg kroppsvikt tva gdnger om dagen
dag 1 16ljt av 4 mg/kg kroppsvikt tvd gdnger om dagen eller peroralt med en dos pa 300 mg tva génger
om dagen dag 1 foljt av 200 mg tva gdnger om dagen. Genomsnittlig behandlingsldngd var 67 dagar
(posakonazol) och 64 dagar (vorikonazol).

Hos intent-to-treat (ITT) populationen (alla patienter som mottog minst en dos av studielikemedlet),
fick 288 patienter posakonazol och 287 patienter vorikonazol. Full analysis set population (FAS) 4r en
undergrupp av alla patienter inom ITT populationen som genom oberoende adjudikation
klassificerades med pavisad eller sannolik aspergillos: 163 patienter for posakonazol och 171 patienter
for vorikonazol. Samtliga mortalitetsorsaker och global klinisk respons for dessa populationer
presenteras i Tabell 3 och Tabell 4.

Tabell 3. Posakonazol-behandling invasiv aspergillos studie 1: samtliga mortalitetsorsaker vid dag 42
och dag 84 hos ITT och FAS populationerna

Posakonazol Vorikonazol
Population N n (% N n (% Differens* (95 % KI
p

xgr(;:gtjtzhos ITT 288 44 (15,3) 287 59 (20,6) 25,3 % (-11,6; 1,0)
Mortalitet hos ITT o )

vid dag 84 288 81 (28,1) 287 88 (30,7) 22,5 % (-9,9; 4,9)

Mortalitet hos FAS 0 .

Vid dag 42 163 31 (19,0) 171 32 (18,7) 0.3 % (-8,2; 8,8)

ggrézgtgzhos FAS 1 163 56 (34,4) 171 53 (31,0) 3,1 % (-6,9; 13,1)

* Justerad behandlingsskillnad baserad pa Miettinen och Nurminens metod, stratifierat efter randomiseringsfaktor (dodlighetsrisk

/daligt utfall), enligt Cochran-Mantel-Haenszels metod (weighting scheme).
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Tabell 4. Posakonazol-behandling invasiv aspergillos studie 1: global klinisk respons vid vecka 6 och
vecka 12 hos FAS populationen

Posakonazol Vorikonazol
Population N Respons (%) N Respons (%) Differens* (95 % KI)
Global klinisk respons
hos FAS populationen 163 73 (44,8) 171 78 (45,6) -0,6 % (-11,2; 10,1)
vid vecka 6
Global klinisk respons
hos FAS populationen 163 69 (42,3) 171 79 (46,2) -3,4 % (-13,9; 7,1)
vid vecka 12

* Framgangsrik global klinisk respons definierades som 6verlevnad med delvis eller fullstédndig respons Justerad behandlingsskillnad
baserad pa Miettinen och Nurminens metod, stratifierat efter randomiseringsfaktor (dodlighetsrisk /déligt utfall), enligt Cochran-

Mantel-Haenszels metod (weighting scheme).

Sammanfattning av overbryggande studie med enteropulver och viitska till oral suspension och
koncentrat till infusionsvditska, losning

Farmakokinetiken och sikerheten for posakonazol koncentrat till infusionsvitska, 16sning och
enteropulver och vitska till oral suspension har utvérderats hos 115 barn fran 2 ar till < 18 ar i en
icke-randomiserad, multicenter, 6ppen, sekventiell dos-eskaleringsstudie (Studie 097).
Immunkomprometterade barn med kind eller férviantad neutropeni exponerades for posakonazol med
3,5 mg/kg kroppsvikt, 4,5 mg/kg kroppsvikt eller 6,0 mg/kg kroppsvikt dagligen (tva ganger dag 1).
Alla 115 forsokspersoner fick initialt posakonazol koncentrat till infusionsvitska, 16sning i minst

7 dagar och 63 personer 6vergick till enteropulver och vitska till oral suspension. Den genomsnittliga
totala behandlingstiden (posakonazol koncentrat till infusionsvétska, 16sning och enteropulver och
vitska till oral suspension) f6r alla behandlade patienter var 20,6 dagar (se avsnitt 5.2).

Sammanfattning av studier med posakonazol oral suspension.:

Invasiv aspergillos

Posakonazol oral suspension i dosen 800 mg/dag givet i delade doser utviarderades avseende
behandling av invasiv aspergillos i en icke-jamforande studie hos patienter med sjukdom
behandlingsresistent mot amfotericin B (inklusive liposomala beredningar) eller itrakonazol eller hos
patienter med intolerans mot dessa ldkemedel. De kliniska resultaten jamfordes med de hos en extern
kontrollgrupp, som erholls genom en retrospektiv genomgang av journalanteckningar. I den externa
kontrollgruppen ingick 86 patienter behandlade med tillgénglig behandling (sdsom ovan)
huvudsakligen samtidigt och vid samma studiekliniker som de posakonazolbehandlade patienterna. De
flesta fallen av aspergillos ansags vara behandlingsresistenta mot tidigare behandling i bade
posakonazolgruppen (88 %) och den externa kontrollgruppen (79 %).

Som framgar av tabell 5 sdgs ett lyckat svar (fullstindig eller partiell resolution) vid slutet av
behandlingen hos 42 % av de posakonazolbehandlade patienterna jaimfort med 26 % i den externa
gruppen. Detta var emellertid inte en prospektiv, randomiserad kontrollerad studie och alla jamforelser
med den externa kontrollgruppen ska déarfor betraktas med forsiktighet.

Tabell 5. Totaleffekt av posakonazol oral suspension vid slutet av behandlingen for invasiv aspergillos
i jamforelse med en extern kontrollgrupp

Posakonazol oral Extern kontrollgrupp
suspension
Totaleffekt 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Resultat per species
Alla mykologiskt bekriftade
Aspergillus spp.’ 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
A. fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35 %)
A. flavus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)

3 Inkluderar andra mindre vanliga species eller okénda species
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A. terreus 4/14 (29 %) 2/13 (15 %)

A. niger 3/5 (60 %) 2/7 (29 %)

Fusarium spp.

11 av 24 patienter med konstaterad eller trolig fusarios behandlades med gott resultat med
posakonazol oral suspension 800 mg/dag i delade doser under en mediantid av 124 dagar och upp till
212 dagar. Av arton patienter som var intoleranta mot eller hade infektioner som var
behandlingsresistenta mot amfotericin B eller itrakonazol, bedomdes sju patienter svara pa
behandlingen.

Kromoblastomykos/Mycetom

9 av 11 patienter behandlades med gott resultat med posakonazol oral suspension 800 mg/dag i delade
doser under en mediantid av 268 dagar och upp till 377 dagar. Fem av dessa patienter hade
kromoblastomykos orsakad av Fonsecaea pedrosoi och 4 hade mycetom, huvudsakligen orsakad av
Madurella spp.

Coccidioidomykos

11 av 16 patienter behandlades med gott resultat (komplett eller partiell franvaro av tecken och
symtom i slutet av behandlingen, vilka fanns i utgangsldget) med posakonazol oral suspension
800 mg/dag i delade doser under en mediantid av 296 dagar och upp till 460 dagar.

Profylax mot invasiva svampinfektioner (IFls) (Studierna 316 och 1899)
Tva randomiserade, kontrollerade profylaxstudier genomférdes hos patienter med hog risk att utveckla
invasiva svampinfektioner.

Studie 316 var en randomiserad och dubbel-blind studie med posakonazol oral suspension (200 mg tre
ganger dagligen) jamfort med flukonazol kapslar (400 mg en géng dagligen) hos allogena mottagare
av hematopoetiskt stamcellstransplantat (HSCT) med "graft versus host disease" (GVHD). Det
priméra effektmattet var forekomst av pavisade/sannolika IFI 16 veckor efter randomisering faststallt
av en oberoende, blindad extern expertgrupp. En viktig sekundér endpoint var forekomst av
pavisade/sannolika IFI under pagédende behandling (forsta dos till sista dos studieldkemedel + 7 dagar).
Majoriteten (377/600, [63 %]) av de inkluderade patienterna hade akutstadium 2 eller 3 eller kronisk
omfattande (195/600, [32,5 %]) GVHD vid studiens borjan. Behandlingen varade i genomsnitt

80 dagar for posakonazol och 77 dagar f6r flukonazol.

Studie 1899 var en randomiserad och prévar-blindad studie med posakonazol oral suspension (200 mg
tre ganger dagligen) jamfort med flukonazol suspension (400 mg en gang dagligen) eller itrakonazol
oral 16sning (200 mg tva gédnger dagligen) hos neutropena patienter som erholl cytostatikabehandling
for akut myeloisk leukemi eller myelodysplastiska syndrom. Det priméra effektmattet var forekomst
av pavisade/sannolika IFI sdsom faststillts av en oberoende, blindad extern expertgrupp under
behandlingsperioden. En viktig sekundir endpoint var forekomsten av pavisade/sannolika IFI

100 dagar efter randomisering. Ny diagnos av AML var den vanligaste underliggande sjukdomen
(435/602, [72 %]). Den genomsnittliga behandlingsldngden var 29 dagar for posakonazol och 25 dagar
for flukonazol/itrakonazol.

I bada profylaxstudierna var aspergillos den vanligaste infektionen som brét ut. Se tabell 6 och 7 for

resultat fran bada studierna. Det var férre utbrott av Aspergillus-infektioner hos patienter som fick
posakonazol profylaktiskt jaimfort med kontrollpatienter.
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Tabell 6. Resultat fran kliniska studier avseende profylax av invasiva svampinfektioner

Studie Posakonazol oral Kontroll* p-virde
suspension

Andel (%) av patienter med pavisade/sannolika IFI

AKktiv behandlingsperiod®

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

316¢ 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Fast behandlingsperiod®

1899¢ 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031

3161 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

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

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

b: 11899 var det perioden fran randomisering till sista dosen av studieldkemedlet plus 7 dagar; i 316 var det perioden fran
forsta till sista dos av studieldkemedlet plus 7 dagar.

c: 11899 var det perioden fran randomisering till 100 dagar efter randomisering; i 316 var det perioden fran forsta
studiedagen till 111 dagar efter denna.

:  Samtliga randomiserade
e: Samtliga behandlade

Tabell 7. Resultat fran kliniska studier avseende profylax av invasiva svampinfektioner

Studie ‘ Posakonazol oral suspension Kontroll*

Andel (%) av patienter med pavisad/sannolik aspergillos

AKktiv behandlingsperiod®

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

316¢ 3/291 (1) 17/288 (6)
Fast behandlingsperiod*

1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9)

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

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

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

b: 11899 var det perioden fran randomisering till sista dosen av studieldkemedlet plus 7 dagar; i 316 var det perioden fran
forsta till sista dos av studieldkemedlet plus 7 dagar.

c: 11899 var det perioden frén randomisering till 100 dagar efter randomisering; i 316 var det perioden fran forsta
studiedagen till 111 dagar efter denna.

: Samtliga randomiserade
e:  Samtliga behandlade

I studie 1899 sags en signifikant minskning av samtliga mortalitetsorsaker till forman f6r posakonazol
[POS 49/304 (16 %) jamfort med FLU/ITZ 67/298 (22 %) p= 0,048]. Baserat pa Kaplan-Meier estimat
var sannolikheten for 6verlevnad till dag 100 efter randomisering signifikant hogre f6r dem som fick
posakonazol; denna béttre dverlevnad pavisades nér analysen omfattade alla dodsorsaker (p= 0,0354)
sa vil som IFI-relaterad dod (p = 0,0209).

I studie 316 var den sammanlagda mortaliteten jamforbar (POS, 25 %; FLU, 28 %); Andelen IFI-
relaterad dod var emellertid signifikant ldgre i POS-gruppen (4/301) jamfort med FLU-
gruppen (12/299; p= 0,0413).

Pediatrisk population
Det finns begrdnsad pediatrisk erfarenhet med posakonazol koncentrat till infusionsvitska, 16sning.

Tre barn i aldern 14-17 ar behandlades med posakonazol koncentrat till infusionsvétska, 16sning och
tabletter 300 mg/dag (tva ganger dagligen pa dag 1 foljt av en gang dagligen ddrefter) i en studie
avseende behandling av invasiv aspergillos.
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Sakerhet och effekt av posakonazol (Noxafil enteropulver och vétska till oral suspension, Noxafil
koncentrat till infusionsvétska, 16sning) har faststdllts hos barn fran 2 &r till < 18 &r. Anvéndning av
posakonazol i dessa aldersgrupper stods av bevis fran adekvata och vélkontrollerade studier av
posakonazol hos vuxna och farmakokinetiska data samt sikerhetsdata fran pediatriska studier (se
avsnitt 5.2). Inga nya sdkerhetssignaler identifierades i samband med anvidndning av posakonazol hos
barn i de pediatriska studierna (se avsnitt 4.8).

Sdkerhet och effekt for Noxafil har inte faststillts hos barn under 2 ars alder.
Inga data finns tillgéngliga.

Utvérdering av elektrokardiogram

Multipla, tidsmatchade EKGn tagna 6ver en 12-timmars period fore och under administrering av
posakonazol oral suspension (400 mg tva ganger dagligen i samband med en fettrik méaltid) erholls
frén 173 friska manliga och kvinnliga frivilliga i dldern 18 till 85 &r. Inga kliniskt relevanta
forandringar sags jaimfort med utgangsliget i det genomsnittliga QTc (Fridericia)-intervallet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhallanden

Ett samband mellan total lakemedelsexponering dividerad med MIC (AUC/MIC) och kliniskt utfall
observerades. Den kritiska kvoten for forsokspersoner med Aspergillus infektioner var ~200. Det dr
sarskilt viktigt att forsédkra sig om att maximala plasmanivéer uppnas hos patienter som &r infekterade
med Aspergillus (se avsnitt 4.2 och 5.2 avseende rekommenderad dosering).

Distribution

Efter administrering av 300 mg posakonazol koncentrat till infusionsvétska, 16sning under 90 minuter,
var den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen vid slutet av infusionen 3 280 ng/ml (74%
CV). Posakonazols farmakokinetik dr dosproportionell efter singel-och upprepad dosering i det
terapeutiska dosintervallet (200-300 mg). Posakonazol har en distributionsvolym pé 261 1, vilket tyder
pa extravaskular distribution.

Posakonazol dr hoggradigt proteinbundet (> 98 %), huvudsakligen till serumalbumin.

Metabolism

Posakonazol har inga cirkulerande huvudmetaboliter. Av de cirkulerande metaboliterna &r majoriteten
glukuronidkonjugat av posakonazol med bara mindre méngder observerade oxidativa (CYP450-
medierade) metaboliter. De i urin och feces utsondrade metaboliterna svarar for cirka 17 % av den
givna radioaktivt mérkta dosen av posakonazol oral suspension.

Eliminering

Efter administrering av 300 mg posakonazol koncentrat till infusionsvitska, 16sning utséndras
posakonazol langsamt med en genomsnittlig halveringstid (t,;) pa 27 timmar och ett genomsnittligt
clearance pa 7,3 I/timme. Efter administrering av '*C-posakonazol, terfanns radioaktiviteten
huvudsakligen i feces (77 % av den radioaktivt mérkta dosen) med modersubstans som den
huvudsakliga delen (66 % av den radioaktivt mérkta dosen). Renalt clearance &r en mindre
utsondringsvig med 14 % av den radioaktivt mérkta dosen utséndrad i urin (< 0,2 % av den
radioaktivt mérkta dosen 4r modersubstansen). Steady-state for plasmakoncentration uppnas efter dag
6 med doseringen 300 mg (dagligen efter dosering 2 génger dag 1).

Plasmakoncentrationerna av posakonazol efter administrering av posakonazol koncentrat till
infusionsvitska, 16sning singelsdos 6kade mer &n pa dosproportionellt sétt over intervallet 50-200 mg.
Som jamforelse observerades dosberoende dkningar inom intervallet pa 200-300 mg.

Farmakokinetik hos sirskilda patientgrupper
Baserat pa en farmakokinetisk populationsmodell som utvirderade farmakokinetiken for posakonazol,
kunde posakonazol steady-state koncentrationer berdknas hos patienter som administrerats
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posakonazol koncentrat till infusionsvétska, 16sning eller tabletter 300 mg en gang dagligen f6ljt av
tva ganger om dagen péd dag 1 som behandling av invasiv aspergillos och profylax mot invasiva
svampinfektioner.

Tabell 8 Population-berdknad median (10:e percentilen, 90:e percentilen) posakonazol steaty-state
plasmakoncentrationer hos patienter efter administrering med posakonazol koncentrat till

infusionsvitska, 16sning eller tabletter 300 mg en géng dagligen (tva génger dagligen pa dag 1)
Behandlingsregim | Population Cay (ng/ml) Chuin (ng/ml)
Profylax 1550 1330
Tabletter- . (874; 2 690) (667; 2 400)
(fastande) Behapdhng av
invasiv 1780 1 490
aspergillos (879; 3 540) (663; 3 230)
Profylax 1890 1500
Koncentrat till (1100; 3 150) (745; 2 660)
infusionsvitska, Behandling av
l6sning invasiv 2 240 1 780
aspergillos (12305 4 160) (874; 3 620)

Den farmakokinetiska populationsanalysen for posakonazol hos patienter tyder pé att ras, kon, nedsatt
njurfunktion och sjukdom (profylax eller behandling) inte har nagon kliniskt betydande effekt pa
farmakokinetiken for posakonazol.

Barn (< 18 ar)
Det finns begrinsad (n=3) pediatrisk erfarenhet med posakonazol koncentrat till infusionsvétska,
16sning i studien av behandling av invasiv aspergillos (se avsnitt 4.2 och 5.3)

Medelvérdet for de farmakokinetiska parametrarna efter administrering av flera doser av posakonazol
koncentrat till infusionsvitska, 16sning och posakonazol enteropulver och vitska till oral suspension
hos neutropena barn fran 2 ar till < 18 ar visas i tabell 9. Patienterna indelades i tva &dldersgrupper och
fick posakonazol koncentrat till infusionsvitska, 16sning och posakonazol enteropulver och vitska till
oral suspension, i doser med 6 mg/kg kroppsvikt (maximalt 300 mg) en géng dagligen (tva ganger
dagligen pa dag 1) (se avsnitt 5.1).

Tabell 9. Sammanfattning av steady-state och geometriska medelvirden for farmakokinetiska
parametrar (% geometrisk CV) efter flera doser med posakonazol koncentrat till infusionsvétska,
16sning och posakonazol enteropulver och vitska till oral suspension 6 mg/kg kroppsvikt hos barn med
neutropeni eller férvintad neutropeni

Aldersgrupp Likemedels- N AUCo-24 timmar Cav* Cmax Chnin TmaxT CL/F;t
form (ng-timme/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (timmar) | (I/timme)
2 till <7 ar v 17 | 31100 (48,9) 1300 3 060 626 1,75 3,27
(48,9) | (54,1) | (104,8) (1,57- (49.,3)
1,83)
PFS 7 | 23000 (47,3) 960 1510 542 4,00 4,60
(47,3) | (43,4) | (68,8) (2,17- (35,2)
7,92)
7 till 17 ar v 24 | 44200 (41,5) 1 840 3340 1160 1,77 4,76
(41,5) | (39,4) | (60,4) (1,33- (55,7)
6,00)
PFS 12 | 25000 (184,3) | 1040 1370 713 2,78 8,39
(184,3) | (178,5) | (300,6) (0,00- (190,3)
4,00)
IV = posakonazol koncentrat till infusionsvitska, 16sning; PFS = enteropulver och vitska till oral suspension;
AUC-24 timmar = Arean under kurvan for plasmakoncentrationen fran tid noll till 24 timmar; Cyax = maximal
observerad koncentration; Cmiy, = ldgsta observerade plasmakoncentration; Tmax = tid for maximal observerad
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Aldersgrupp | Likemedels- | N | AUCo-24 timmar Cav* Chnax Chmin Tmax' CL/F*
form (ng-timme/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (timmar) | (I/timme)

koncentration; CL/F = skenbar total clearence

* Cav = tidsgenomsnittliga koncentrationer (dvs. AUCo.24 timmar/24 timmar)
1 Median (minimum-maximum)

1 Clearance (CL for IV och CL/F for PFS)

Baserat pa en farmakokinetisk populationsmodell som utvirderar farmakokinetiken for posakonazol
och forutsdger exponering hos barn, uppnas exponeringsmalet for steady-state for
posakonazolmedelskoncentration (Cay) pa cirka 1 200 ng/ml och C,, > 500 ng/ml hos cirka 90 % av
patienterna med den rekommenderade dosen posakonazol koncentrat till infusionsvétska, 16sning och
enteropulver och vitska till oral suspension. Simuleringar, med anvdndning av
populationsfarmakokinetiska modellen, forutsdger en C,y > 500 ng/ml hos 90 % av barnen som viger
minst 40 kg efter administrering av den vuxna dosen posakonazol enterotabletter (300 mg tva ganger
dagligen pa dag 1 och 300 mg en géng dagligen fran och med dag 2).

Den populationsfarmakokinetiska analysen av posakonazol hos barn tyder pa att alder, kon, nedsatt
njurfunktion och etnicitet inte har ndgon kliniskt betydelsefull effekt pa posakonazols farmakokinetik.

Kon
Farmakokinetiken for posakonazol koncentrat till infusionsvitska, 16sning ar jamforbar hos mén och
kvinnor.

Aldre
Inga generella skillnader i sikerhet observerades mellan geriatriska patienter och yngre patienter.

Den farmakokinetiska populationsmodellen for posakonazol koncentrat till infusionsvitska, 16sning
och tabletter tyder pa att posakonazol clearance ir relaterat till alder. Posakonazol C,, ér generellt
jamforbar mellan yngre och éldre patienter (> 65 ar), C,, 6kar dock med 11 % hos de allra édldsta

(= 80 &r). Det ar dérfor reckommenderat med noggrann uppf6ljning med avseende pa biverkningar hos
de allra dldsta (> 80 ar).

Farmakokinetiken f6r posakonazol tabletter dr jamforbar hos unga och dldre personer (= 65 ar).

Farmakokinetiska skillnader baserat pa alder anses inte vara kliniskt relevant, darfor kravs ingen
dosjustering.

Etnicitet
Det finns otillrdckliga data for skillnader mellan olika etniciteter for posakonazol koncentrat till
infusionsvitska, 16sning.

Det ségs en latt minskning (16 %) av AUC och Cnax for posakonazol oral suspension hos svarta
personer jamfort med kaukasier. Sikerhetsprofilen for posakonazol var emellertid jaimforbar mellan
svarta och kaukasiska personer.

Vikt

Den farmakokinetiska populationsmodellen fér posakonazol koncentrat till infusionsvétska, 16sning
och tabletter tyder pa att clearence for posakonazol édr kopplad till vikt. Hos patienter > 120 kg,
minskar C,y med 25 % och hos patienter < 50 kg, 6kar C,y med 19 %. Det dr déarfor rekommenderat
med noggrann uppfoljning med avseende pa utveckling av svampinfektioner hos patienter som viger
mer dn 120 kg.

Nedsatt njurfunktion

Efter singeldosadministrering av posakonazol oral suspension sags vid mild till méttlig nedsittning av
njurfunktionen (n=18 CI > 20 ml/min/1,73 m?) ingen effekt pa farmakokinetiken for posakonazol.
Det krévs ddrfor ingen dosjustering. Hos personer med svart nedsatt njurfunktion (n=6, Cl

< 20 ml/min/1,73 m?) varierade AUC for posakonazol hogst avsevirt [> 96 % CV

60



(variationskoefficient)] jamfort med andra grupper med nedsatt njurfunktion [< 40 % CV]. Eftersom
posakonazol inte elimineras via njurarna i ndgon betydande omfattning, forvéintas inte att svar
nedséttning av njurfunktionen paverkar farmakokinetiken foér posakonazol och nagon dosjustering
rekommenderas inte. Posakonazol kan inte avlagsnas via hemodialys. Beroende pé varierande
exponering ska patienter med svart nedsatt njurfunktion 6vervakas noggrant med avseende pa
utveckling av svampinfektioner (se avsnitt 4.2).

Liknande rekommendationer géller for posakonazol koncentrat till infusionsvétska, l6sning, men
nagon sdrskild studie har inte utférts med posakonazol koncentrat till infusionsvitska, 16sning.

Nedsatt leverfunktion

Efter en singeldos av 400 mg posakonazol oral suspension till patienter med mild (Child-Pugh klass
A), mattlig (Child-Pugh klass B) eller grav (Child-Pugh klass C) levernedsittning (sex per grupp) var
det genomsnittliga AUC 1,3 till 1,6 gdnger hogre jamfort med hos matchade kontrollindivider med
normal leverfunktion. Obundna koncentrationer maittes inte och det kan inte uteslutas att exponeringen
for obundet posakonazol 6kar mer dn den observerade 60 %-iga 6kningen av totala AUC.
Halveringstiden for elimination (t:,) var forlangd frdn omkring 27 timmar till ~43 timmar i respektive
grupp. Dosjustering rekommenderas inte hos patienter med mild till grav levernedsittning, men
forsiktighet rekommenderas pa grund av risken for hogre exponering i plasma.

Liknande rekommendationer géller for posakonazol koncentrat till infusionsvétska, 16sning, men
nagon sdrskild studie har inte utférts med posakonazol koncentrat till infusionsvitska, 16sning.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Sasom observerats for andra azolsvampmedel ségs effekter relaterade till hamning av
steroidhormonsyntesen i toxikologiska studier med upprepad dosering av posakonazol.
Binjurehdmmande effekter observerades i toxikologiska studier pé ratta och hund vid exponeringar
som motsvarade eller var hogre 4n de som uppnas vid terapeutiska doser hos ménniska.

Neuronal fosfolipidos intréffade hos hund som doserats 1 > 3 méanader vid ldgre systemiska
exponeringar dn de som uppnas vid terapeutiska doser hos ménniska. Detta fynd ségs ej hos apa som
doserats i ett ar. I tolvménaders neurotoxikologiska studier pa hund och apa observerades inga
funktionella effekter pa centrala eller perifera nervsystemet vid systemiska exponeringar hégre dn de
som uppnas terapeutiskt.

Pulmonell fosfolipidos som resulterade i dilatation och obstruktion av alveolerna observerades i den 2-
ariga studien pa ratta. Dessa fynd tyder nédvandigtvis inte pa en risk for funktionella férandringar hos
minniska.

Inga effekter pa elektrokardiogram, inklusive QT- och QTc-intervaller, sags i en farmakologisk
sikerhetsstudie med upprepad dosering till apa vid systemiska koncentrationer 8,9-faldigt hogre dn de
som uppnas vid terapeutiska doser hos méinniska vid administrering av en 300 mg intravends infusion.
Ekokardiografi avslgjade inga tecken pa hjartdekompensation i en farmakologisk sakerhetsstudie med
upprepad dosering till ratta vid systemisk exponering 2,2-faldigt hogre 4n den som uppnas
terapeutiskt. Okat systoliskt och arteriellt blodtryck (upp till 29 mm Hg) sigs hos rétta och apa vid
systemiska exponeringar 2,2-faldigt respektive 8,9-faldigt hogre dn de som uppnas vid humana
terapeutiska doser.

En icke-dos relaterad forekomst av trombos/emboli i lungan sags hos apa i studien med 1-ménads
upprepad dosering. Den kliniska betydelsen av detta fynd dr okdnd.

Reproduktionsstudier och peri- och postnatala utvecklingsstudier utférdes pa ratta. Vid exponeringar
lagre d4n de som uppnas vid terapeutiska doser hos manniska orsakade posakonazol férdndringar och
missbildningar i skelettet, dystoki, 6kad dréiktighetstid, minskad medelkullstorlek och postnatal
livsduglighet. Posakonazol var embryotoxiskt hos kanin vid exponeringar hogre dn de som uppnaés vid
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terapeutiska doser. Sdsom observerats med andra azolsvampmedel ansags dessa effekter pa
reproduktionen bero pa en behandlingsrelaterad effekt pa steroidgenesen.

Posakonazol var inte genotoxiskt i in vivo och in vitro studier. Karcinogenicitetsstudier visade inte
nagra speciella risker for ménniska.

I en icke-klinisk studie med intravends administrering av posakonazol hos mycket unga hundar
(doserade fran 2-8 veckors alder) observerades en 6kad omfattning av utvidgad hjarnventrikel hos
behandlade djur jamfort med samtida kontrolldjur. Ingen skillnad i férekomsten av utvidgad
hjéarnventrikel mellan kontroll och behandlade djur observerades efter den efterféljande 5 méanaders
behandlingsfria perioden. Det fanns inga neurologiska, beteende-eller utvecklingsstorningar i hundar
med detta fynd, och liknande fynd i hjdrna ségs inte med posakonazol oralt administrerat till unga
hundar (4 dagar till 9 ménaders alder) eller intravends administration av posakonazol till unga hundar
(10 till 23 veckor gamla). Den kliniska betydelsen av detta fynd 4r okénd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Betadex sulfobutyleter natrium (SBECD)
Dinatriumedetat

Saltsyra [for pH justering]
Natriumhydroxid[for pH justering]
Vatten till injektionsvétskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Noxafil far inte spddas i:

Ringers laktatlgsning

Ringers laktatlosning med 5 % glukos

4.2 % natriumvitekarbonat infusionsvitska

Detta lakemedel féar inte blandas med andra lakemedel forutom de som nédmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3ar

Ur en mikrobiologisk synpunkt bor den fardigblandade produkten anvindas omedelbart. Om den inte
anvinds omedelbart kan 16sningen forvaras i kylskap vid 2 °C-8 °C i upp till 24 timmar. Detta
likemedel dr for engangsbruk.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

For forvaring efter spddning av ldkemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av typ I glas forsluten med en gra butylpropp och en aluminiumférsegling
innehéllande 16,7 ml 16sning.

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Instruktioner f6r administrering av Noxafil koncentrat till infusionsvétska, 16sning

o Lat den kylda injektionsflaskan med Noxafil anta rumstemperatur.

o Overfor aseptiskt 16,7 ml posakonazol till en infusionspase (eller flaska) innehallande en
kompatibel infusionsvétska (se nedan for en lista 6ver infusionsvétskor) med en volym som
stracker sig fran 150 ml till 283 ml beroende pa vilken slutlig koncentrationen som ska uppnas
(inte ldagre dn 1 mg/ml och inte hogre dn 2 mg/ml).

. Administrera via en central vends kateter, inkluderande en central venkateter eller en perifert
insatt central kateter (PICC) genom langsam intravends infusion 6ver cirka 90 minuter. Noxafil
koncentrat till infusionsvétska, 16sning ska inte ges som bolus administrering.

o Om en central venkateter inte &r tillgéinglig kan en singelinfusion administreras genom en
perifer venkateter med en volym for att uppna en koncentration av cirka 2 mg/ml. Vid
administrering via en perifer venkateter ska infusionen ges under cirka 30 minuter.
Observera: I kliniska studier resulterade upprepade perifera infusioner genom samma
ven i reaktioner vid infusionsstillet (se avsnitt 4.8).

o Noxafil ar till f6r engédngsbruk.

Foljande ldkemedel kan ges via infusion samtidigt och genom samma intravendsa kanal (eller kanyl)
som Noxafil koncentrat till infusionsvétska, 16sning:

Amikacinsulfat
Caspofungin
Ciprofloxacin
Daptomycin
Dobutaminhydroklorid
Famotidin

Filgrastim
Gentamicinsulfat
Hydromorfonhydroklorid
Kaliumklorid
Levofloxacin

Lorazepam

Meropenem

Micafungin

Morfinsulfat
Noradrenalinbitartrat
Vankomycinhydroklorid

Inga produkter som inte &r listade i tabellen ovan bor ges samtidigt som Noxafil genom samma
intravendsa kanal (eller kanyl).

Noxafil koncentrat till infusionsvétska, 16sning bor inspekteras visuellt efter partiklar fore
administrering. Losningen med Noxafil varierar fran farglos till svagt gul. Variationer inom detta
fargspann paverkar inte produktens kvalité.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

Detta ldkemedel far inte blandas med négon infusionsvétska (ldkemedel) forutom de som listas har
nedan:

5 % glukos i vatten

0,9 % natriumklorid

0,45 % natriumklorid

5 % glukos och 0,45 % natriumklorid
5 % glukos och 0,9 % natriumklorid
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5 % glukos och 20 mEq KClI

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/05/320/004 1 injektionsflaska

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 25 oktober 2005
Datum for den senaste férnyelsen: 25 oktober 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

<MM/YYYY}>

Ytterligare information om detta likemedel finns pd Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Noxafil 300 mg enteropulver och viétska till oral suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje dospése innehéller 300 mg posakonazol. Efter rekonstituering har den orala enterosuspensionen
en koncentration pa cirka 30 mg/ml.

Hjilpdmnen med kiind effekt

Detta ldikemedel innehaller 0,28 mg/ml metylparahydroxibensoat (E218) och 0,04 mg/ml
propylparahydroxibensoat.

Detta likemedel innehaller 47 mg sorbitol (E420) per milliliter.

Detta ldkemedel innehaller 7 mg propylenglykol (E1520) per milliliter.

For fullstdndig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Enteropulver och vitska till oral suspension.
Vitt till gult pulver.
Losningen &r en grumlig, firglos vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Noxafil enteropulver och vitska till oral suspension &dr avsett fér behandling av foljande

svampinfektioner hos barn fran 2 ars élder (se avsnitt 4.2 och 5.1):

- Invasiv aspergillusinfektion hos patienter med behandlingsresistent sjukdom mot amfotericin B
eller itrakonazol eller med intolerans mot dessa likemedel.

- Fusariusinfektion hos patienter med behandlingsresistent sjukdom mot amfotericin B eller med
intolerans mot amfotericin B.

- Kromoblastomykosinfektion och mycetom hos patienter med behandlingsresistent sjukdom mot
itrakonazol eller med intolerans mot itrakonazol.

- Coccidioidomykosinfektion hos patienter med behandlingsresistent sjukdom mot amfotericin B,
itrakonazol eller flukonazol eller med intolerans mot dessa likemedel.

Behandlingsresistens definieras som infektionsprogression eller utebliven forbéttring efter minst
7 dagars tidigare behandling med terapeutiska doser av effektiv antimykotisk terapi.

Noxafil enteropulver och vitska till oral suspension &r ocksa avsett for profylaktisk behandling av

invasiva svampinfektioner hos f6ljande barn fran 2 ars alder:

- Patienter som erhaller kemoterapi for induktion av remission vid akut myeloisk leukemi (AML)
eller myelodysplastiska syndrom (MDS) som forvéntas ge utdragen neutropeni och som riskerar
att utveckla invasiva svampinfektioner.

- Mottagare av hematopoetiskt stamcellstransplantat (HSCT) som genomgar hogdos
immunosuppressiv behandling for graft versus host disease och som har hog risk for att utveckla
invasiva svampinfektioner.

For anvdndning vid primér behandling av invasiv aspergillosis hdnvisas till produktresumén for
Noxafil koncentrat till infusionsvitska, 16sning samt enterotabletter.

For anvéndning vid orofaryngeal candidiasis hénvisas till produktresumén for Noxafil oral suspension.
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4.2 Dosering och administreringssitt

Noxafil enteropulver och viitska till oral suspension ér inte utbytbart mot Noxafil oral
suspension

Noxafil enteropulver och vitska till oral suspension &r endast indicerat for barn (< 18 &r). En annan
lakemedelsform (Noxafil oral suspension) &r tillgdnglig for vuxna > 18 éar.

Enteropulver och vitska till oral suspension inte utbytbar mot den orala suspensionen pa grund av
skillnader mellan de tva likemedelsformerna géllande dosering. F6lj darfor den specifika
dosrekommendationen for respektive lakemedelsform.

Behandlingen ska initieras av en ldkare med erfarenhet av att behandla svampinfektioner eller vid
behandlande avdelning for de hogriskpatienter for vilka posakonazol &r indicerat som profylax.

Dosering
Noxafil dr ocksa tillgdnglig som 40 mg/ml oral suspension, 100 mg enterotabletter och 300 mg

koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
Dosering till barn fran 2 ar till < 18 ar visas i tabell 1.

Den maximala dosvolymen som kan administreras med en 10 ml doseringsspruta ar 8 ml vid
anvindande av en dospédse Noxafil enteropulver och vétska till oral suspension, motsvarande en
maximal dos pa 240 mg (dvs. den rekommenderade dosen for patienter som viger 40 kg). For barn
som viger > 40 kg rekommenderas att anvdnda posakonazoltabletter om patienten kan svilja hela
tabletter. Se produktresumén for tabletterna for ytterligare doseringsinformation.

Tabell 1. Rekommenderad dos for barn (fran 2 ar till < 18 ar) med en kroppsvikt pa 10 till 40 kg

Kroppsvikt (kg) Dos (volym)
10-<12 kg 90 mg (3 ml)
12-<17 kg 120 mg (4 ml)
17-<21 kg 150 mg (5 ml)
21-<26 kg 180 mg (6 ml)
26-<36 kg 210 mg (7 ml)
36-40 kg 240 mg (8 ml)

Pa dag 1: den rekommenderade dosen administreras tva ganger.
Efter dag 1: den rekommenderade dosen administreras en gang dagligen.

Behandlingsduration

For patienter med refraktéra invasiva svampinfektioner (IFI) eller patienter med IFI som &r inte tal
forsta linjens behandling, bor behandlingstiden grundas pa svarighetsgraden av den underliggande
sjukdomen, &terhdmtning fran immunsuppression och kliniskt svar.

For patienter med akut myeloisk leukemi eller myelodysplastiska syndrom ska profylax med Noxafil
paborjas flera dagar innan neutropeni forvintas och fortsétta i 7 dagar efter att antalet neutrofiler
overstiger 500 celler per mm?. Behandlingstidens ldngd grundas pé &terhdmtning frén neutropeni eller
immunsuppression.

Sirskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion
Effekt av nedsatt njurfunktion pa farmakokinetiken av posakonazol férvintas inte och dosjustering
rekommenderas inte (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Begrinsade data avseende effekten av nedsatt leverfunktion (inklusive Child-Pugh C-klassificering av

kronisk leversjukdom) pa farmakokinetiken f6r posakonazol visar pé att exponeringen i plasma 6kar
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jamfort med individer med normal leverfunktion, men tyder inte pé att en dosjustering &r nédvindig
(se avsnitt 4.4 och 5.2). Forsiktighet rekommenderas pa grund av risk fér hogre exponering i plasma.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for posakonazol har inte faststéllts for barn under 2 &r.
Inga kliniska data finns tillgéngliga.

Administreringssatt
For oral anvéndning.
Dosen ska anvdndas inom 30 minuter efter blandning.

Noxafil enteropulver och vitska till oral suspension ska administreras med de medféljande sprutorna
med skarade spetsar.

For information om beredning och administrering av enteropulver och vétska till oral suspension se
avsnitt 6.6 och bruksanvisningen.

Noxafil enteropulver och vitska till oral suspension kan tas med eller utan foda (se avsnitt 5.2).
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig behandling med ergotalkaloider (se avsnitt 4.5).

Samtidig behandling med CYP3A4-substraten terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin
eller kinidin eftersom detta kan resultera i 6kade plasmakoncentrationer av dessa ldkemedel, vilket kan
leda till QTc-forldngning och séllsynta fall av torsades de pointes (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Samtidig behandling med HMG-CoA reduktashimmarna simvastatin, lovastatin och atorvastatin (se
avsnitt 4.5).

Samtidig behandling under inséttnings- och dostitreringsfasen av venetoklax hos patienter med
kronisk lymfatisk leukemi (KLL) (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkinslighet
Information saknas avseende korssensitivitet mellan posakonazol och andra azolsvampmedel.

Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av posakonazol till patienter med 6verkanslighet mot andra
azoler.

Levertoxicitet

Leverreaktioner (t ex milda till mattliga forhojningar av ALAT, ASAT, alkaliskt fosfatas,
totalbilirubin och/eller klinisk hepatit) har rapporterats under behandling med posakonazol. Férhojda
leverfunktionstester var i allménhet reversibla vid utséttande av behandlingen och i vissa fall
normaliserades virdena utan att behandlingen avbrots. Allvarligare leverreaktioner med dodlig utgéng
har rapporterats i séllsynta fall.

Posakonazol bor anviandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion pa grund av
begrinsad klinisk erfarenhet och mojligheten att plasmanivéerna av posakonazol kan vara hogre hos
dessa patienter (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Monitorering av leverfunktionen

Leverfunktionstester ska utvérderas vid start och under posakonazolbehandlingens gang. Patienter som
utvecklar onormala leverfunktionstester under behandlingen med posakonazol ska f6ljas rutinméssigt
avseende utveckling av mer allvarlig leverskada. Omhéndertagandet av patienten ska omfatta
laboratorieutvirdering av leverfunktionen (framst leverfunktionstester och bilirubin). Utsdttande av
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posakonazol ska overvigas om kliniska tecken och symtom &verensstimmer med utvecklande av
leversjukdom.

QTc-forldingning

Vissa azoler har forknippats med en forlangning av QTc-intervallet. Posakonazol far inte ges
tillsammans med ldkemedel som &r substrat for CYP3A4 och &r kinda for att forlinga QTc-intervallet
(se avsnitt 4.3 och 4.5). Posakonazol ska ges med forsiktighet till patienter med proarytmiska tillstdnd
sdsom:

Medfodd eller forvarvad QTe-forldngning

Kardiomyopati, speciellt vid samtidig hjartsvikt

Sinusbradykardi

Existerande symtomatisk arytmi

Samtidig anvidndning av ldkemedel som dr kénda for att forlanga QTc-intervallet (andra &n de
som nimns i avsnitt 4.3).

Elektrolytstorningar, speciellt de som involverar kalium-, magnesium- eller kalciumnivaerna, ska
foljas och korrigeras vid behov fore och under posakonazolbehandlingen.

Likemedelsinteraktioner
Posakonazol himmar CYP3A4 och bor endast anvindas vid specifika omstandigheter vid behandling
med andra ldkemedel som metaboliseras via CYP3A4 (se avsnitt 4.5).

Midazolam och andra bensodiazepiner

Pé grund av risken for férlangd sedering och eventuell andningsdepression, bor samtidig
administrering av posakonazol med alla bensodiazepiner som metaboliseras via CYP3A4 (t ex
midazolam, triazolam, alprazolam) endast dvervidgas om det dr absolut ndvandigt. Dosjustering av
bensodiazepiner som metaboliseras av CYP3A4 bor 6vervigas (se avsnitt 4.5).

Vinkristintoxicitet

Samtidig administrering av azolsvampmedel, inklusive posakonazol, med vinkristin har férknippats
med neurotoxicitet och andra allvarliga biverkningar, inklusive krampanfall, perifer neuropati,
inadekvat sekretion av antidiuretiskt hormon och paralytisk ileus. Patienter som féar en vincaalkaloid,
inklusive vinkristin, ska endast ges azolsvampmedel, inklusive posakonazol, om det inte finns nagra
alternativa antimykotikabehandlingar (se avsnitt 4.5).

Venetoklaxtoxicitet

Samtidig administrering av starka CYP3A4-hdmmare, inklusive posakonazol, med CYP3A4 substratet
venetoklax kan 6ka toxiciteten for venetoklax, inklusive risken for tumérlyssyndrom (TLS) och
neutropeni (se avsnitt 4.3 och 4.5). For detaljerad information hinvisas till produktresumén for
venetoklax.

Rifamycinantibiotika (rifampicin, rifabutin), flukloxacillin, vissa antikonvulsiva medel (fenytoin

karbamazepin, fenobarbital, primidon) och efavirenz
Posakonazolkoncentrationen kan sdnkas signifikant vid samtidig behandling, darfor ska samtidig
behandling med posakonazol undvikas om inte nyttan for patienten dverviger risken (se avsnitt 4.5).

Plasmaexponering

Plasmakoncentrationen av posakonazol efter administrering av posakonazol tabletter 4r i allménhet
hogre dn den som uppnas med posakonazol oral suspension. Plasmakoncentrationen av posakonazol
efter administrering av posakonazol tabletter kan 6ka med tiden hos vissa patienter (se avsnitt 5.2).

Gastrointestinal dysfunktion

Det finns begrdnsade farmakokinetiska data hos patienter med allvarlig gastrointestinal dysfunktion
(sdsom allvarlig diarré). Patienter som har allvarlig diarré eller krikningar ska f6ljas noggrant
avseende utveckling av svampinfektioner.
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Fotosensitivitetsreaktion

Posakonazol kan orsaka ¢kad risk for fotosensitivitetsreaktion. Patienter bor under behandlingen radas
att undvika solexponering utan adekvat solskydd sdsom skyddande kldder och solskyddsmedel med
hog solskyddsfaktor (SPF).

Metylparahydroxibensoat och propylparahydroxibensoat
Detta likemedel innehaller metylparahydroxibensoat (E218) och propylparahydroxibensoat.
Kan ge allergisk reaktion (eventuellt fordr6jd).

Sorbitol

Detta likemedel innehaller 47 mg sorbitol (E420) per milliliter.

Innehall av sorbitol i ldkemedel for oralt bruk kan paverka biotillgéngligheten av andra likemedel for
oralt bruk som administreras samtidigt.

Patienter med hereditér fruktosintolerans bor inte anvianda detta likemedel.

Propylenglykol
Detta lakemedel innehaller 7 mg propylenglykol (E1520) per milliliter.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, dvs. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra lédkemedel pd posakonazol

Posakonazol metaboliseras via UDP-glukuronidering (fas 2 enzymer) och &r ett substrat fér
p-glykoprotein (P-gp) efflux in vitro. Dérfor kan himmare (t ex verapamil, ciklosporin, kinidin,
klaritromycin, erytromycin etc.) eller inducerare (t ex rifampicin, rifabutin, vissa antikonvulsiva medel
etc.) av dessa metaboliseringsvigar dka respektive minska plasmakoncentrationerna av posakonazol.

Rifabutin

Rifabutin (300 mg en gang dagligen) minskade Cmax (maximal plasmakoncentration) och AUC (ytan
under plasmakoncentrationskurvan) for posakonazol till 57 % respektive 51 %. Samtidig behandling
med posakonazol och rifabutin och liknande inducerare (t ex rifampicin) bér undvikas om inte nyttan
for patienten 6vervéger risken. Se dven nedan angéende effekten av posakonazol pa plasmanivaerna av
rifabutin.

Flukloxacillin

Flukloxacillin (en CYP450-inducerare) kan orsaka minskad plasmakoncentration av posakonazol.
Samtidig behandling med posakonazol och flukloxacillin bor undvikas om inte nyttan for patienten
overvéger risken (se avsnitt 4.4).

Efavirenz

Efavirenz (400 mg en gang dagligen) minskade Cpax och AUC for posakonazol med 45 % respektive
50 %. Samtidig behandling med posakonazol och efavirenz bor undvikas om inte nyttan for patienten
Overviger risken.

Fosamprenavir

Kombination av fosamprenavir och posakonazol kan orsaka minskad plasmakoncentration av
posakonazol. Om samtidig administrering dr nddvindig rekommenderas noggrann dvervakning
avseende eventuell utveckling av svampinfektioner. Upprepad administrering av fosamprenavir

(700 mg tva ganger dagligen i 10 dagar) minskade Cnax och AUC for posakonazol oral suspension
(200 mg en gang dagligen, dag 1, 200 mg tva ganger dagligen, dag 2, dérefter 400 mg tva ganger
dagligen i 8 dagar) med 21 % respektive 23 %. Effekten av posakonazol pa nivaerna av fosamprenavir
dr okdnd nér fosamprenavir ges tillsammans med ritonavir.
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Fenytoin

Fenytoin (200 mg en ging dagligen) minskade Cmax och AUC f6r posakonazol med 41 % respektive
50 %. Samtidig behandling med posakonazol och fenytoin och liknande inducerare (t ex
karbamazepin, fenobarbital, primidon) bér undvikas om inte nyttan for patienten 6vervager risken.

H.- receptorantagonister och protonpumpshdmmare

Inga kliniskt relevanta effekter observerades nér posakonazol tabletter gavs samtidigt med antacidum,
H,- receptorantagonister och protonpumpshdmmare. Ingen dosjustering av posakonazol tabletter
behovs nir posakonazol tabletter anvinds samtidig med antacidum, Ha- receptorantagonister och
protonpumpshdmmare.

Effekter av posakonazol pa andra ldkemedel

Posakonazol 4r en kraftfull hammare av CYP3A4. Samtidig administrering av posakonazol med
CYP3A4-substrat kan resultera i kraftigt 6kad exponering for CYP3A4-substrat vilket exemplifieras
av effekterna av takrolimus, sirolimus, atazanavir och midazolam hér nedan. Forsiktighet bor iakttas
vid samtidig behandling med posakonazol och CYP3A4-substrat som administreras intravendst och
dosen av CYP3A4-substratet kan behdva minskas. Om posakonazol anvinds samtidigt med CYP3A4-
substrat som ges oralt och for vilka 6kade plasmakoncentrationer kan forknippas med oacceptabla
biverkningar ska plasmakoncentrationerna av CYP3A4-substratet och/eller biverkningarna dvervakas
noggrant och dosen justeras efter behov. Flera av interaktionsstudierna genomfordes hos friska
frivilliga vilka utsétts for en hogre exponering for posakonazol jamfort med patienter som ges samma
dos. Effekten av posakonazol pa CYP3A4-substrat hos patienter kan vara nagot ldgre d4n den som ses
hos friska frivilliga och férvintas variera mellan patienter pa grund av den varierande exponeringen
for posakonazol hos patienter. Effekten av samtidig administrering med posakonazol pa
plasmanivaerna av CYP3A4-substrat kan ocksé variera hos samma patient.

Terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin och kinidin (CYP3A4-substrat)

Samtidig behandling med posakonazol och terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin eller
kinidin 4r kontraindicerat. Samtidig behandling kan resultera i 6kad plasmakoncentration av dessa
likemedel, vilket kan leda till QTc-f6rldngning och séllsynta fall av torsades de pointes (se

avsnitt 4.3).

Ergotalkaloider

Posakonazol kan 6ka plasmakoncentrationen av ergotalkaloider (ergotamin och dihydroergotamin),
vilket kan leda till ergotism. Samtidig behandling med posakonazol och ergotalkaloider ar
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

HMG-CoA reduktashdmmare som metaboliseras via CYP3A4 (t ex simvastatin, lovastatin och
atorvastatin)

Posakonazol kan avsevirt 6ka plasmakoncentrationerna av HMG-CoA reduktashdmmare som
metaboliseras via CYP3A4. Behandling med dessa HMG-CoA reduktashdmmare ska avbrytas under
behandling med posakonazol, eftersom 6kade nivéer har férknippats med rabdomyolys (se

avsnitt 4.3).

Vincaalkaloider

De flesta vincaalkaloider (t ex vinkristin och vinblastin) &r CYP3 A4-substrat. Samtidig administrering
av azolsvampmedel, inklusive posakonazol, med vinkristin har férknippats med allvarliga
biverkningar (se avsnitt 4.4). Posakonazol kan 6ka plasmakoncentrationen av vincaalkaloider, vilket
kan leda till neurotoxicitet och andra allvarliga biverkningar. Dérfor ska patienter som far en
vincaalkaloid, inklusive vinkristin, endast ges azolsvampmedel, inklusive posakonazol, om det inte
finns nagra alternativa antimykotikabehandlingar.

Rifabutin

Posakonazol 6kade Crnax och AUC for rifabutin med 31 % respektive 72 %. Samtidig behandling med
posakonazol och rifabutin bor undvikas om inte nyttan for patienten 6verviger risken (se d&ven ovan
angéende effekten av rifabutin pé plasmanivéerna av posakonazol). Om dessa likemedel ges samtidigt
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rekommenderas att blodstatus och biverkningar relaterade till 6kade rifabutinnivaer (t ex uveit)
monitoreras noggrant.

Sirolimus

Upprepad administrering av posakonazol oral suspension (400 mg tva ganger dagligen i 16 dagar)
6kade Cpnax och AUC f6r sirolimus (2 mg singeldos) i genomsnitt 6,7 ganger respektive 8,9 ganger
(variationsbredd 3,1 till 17,5 ganger) hos friska individer. Effekten av posakonazol pa sirolimus hos
patienter &r okdnd, men forvéntas variera beroende pa den varierande méngd posakonazol patienterna
utsétts for. Samtidig administrering av posakonazol med sirolimus rekommenderas inte och ska
undvikas nér det &r mojligt. Om det anses att samtidig administrering &r oundviklig rekommenderas
det att dosen sirolimus sé@nks kraftigt nér posakonazolbehandlingen péborjas och att
dalkoncentrationerna av sirolimus i helblod méts frekvent. Sirolimuskoncentrationerna ska métas vid
inséttande, vid samtidig administrering och vid avbrytande av posakonazolbehandling, och
sirolimusdosen justeras i enlighet med detta. Det bor uppméarksammas att férhéllandet mellan
dalkoncentrationen och AUC for sirolimus fordandras vid samtidig administrering med posakonazol.
Som ett resultat av detta kan dalkoncentrationer av sirolimus som ligger inom det vanliga terapeutiska
intervallet resultera i subterapeutiska nivaer. Darfor ska dalkoncentrationer som ligger i den 6vre delen
av det vanliga terapeutiska intervallet efterstrdvas och kliniska tecken och symtom,
laboratorieparametrar och vdvnadsbiopsier noga f6ljas.

Ciklosporin

For hjarttransplanterade patienter pa stabila doser av ciklosporin, 6kade posakonazol oral suspension
200 mg en gang dagligen ciklosporinkoncentrationen sa att dosjusteringar kravdes. Fall av férhojda
ciklosporinkoncentrationer som resulterade i allvarliga biverkningar inklusive nefrotoxicitet och ett
dodsfall i leukoencefalopati rapporterades i kliniska effektstudier. Nar behandling med posakonazol
paborjas hos patienter som redan far ciklosporin ska dosen ciklosporin minskas (t ex till omkring tre
fjardedelar av den nuvarande dosen). Dérefter ska blodnivaerna av ciklosporin monitoreras noggrant
under den samtidiga behandlingen och nir behandlingen med posakonazol avslutas och
ciklosporindosen ska justeras om sa krévs.

Takrolimus

Posakonazol 6kade Crnax och AUC for takrolimus (0,05 mg/kg kroppsvikt singeldos) med 121 %
respektive 358 %. Kliniskt signifikanta interaktioner som resulterade i sjukhusinldggning och/eller
utsittande av posakonazol rapporterades i kliniska effektstudier. Nér posakonazolbehandling pabdérjas
hos patienter som redan far takrolimus, ska takrolimusdosen reduceras (t ex till ungefir en tredjedel av
den nuvarande dosen). Déarefter ska blodnivaerna av takrolimus monitoreras noggrant under samtidig
behandling samt vid utsidttande av behandling med posakonazol och takrolimusdosen ska justeras om
sa krévs.

Hiv-proteashdmmare

Eftersom hiv-proteashimmare dr CYP3A4-substrat férvintas det att posakonazol ska ge 6kade
plasmanivéer av dessa antiretrovirala medel. Efter samtidig administrering av posakonazol oral
suspension (400 mg tva ganger dagligen) med atazanavir (300 mg en gang dagligen) i 7 dagar hos
friska personer 6kade Cmax och AUC for atazanavir i genomsnitt 2,6 ganger respektive 3,7 ganger
(variationsbredd 1,2 till 26 ganger). Efter samtidig administrering av posakonazol oral suspension
(400 mg tva ganger dagligen) med atazanavir och ritonavir (300/100 mg en gang dagligen) i 7 dagar
hos friska personer 6kade Cmax o0ch AUC fo6r atazanavir i genomsnitt 1,5 gédnger respektive 2,5 génger
(variationsbredd 0,9 till 4,1 ganger). Tilldgg av posakonazol till behandling med atazanavir eller
atazanavir plus ritonavir var férenat med dkade bilirubinnivaer i plasma. Frekvent monitorering av
biverkningar och toxicitet som &r relaterade till antiretrovirala medel som dr CYP3A4-substrat
rekommenderas vid samtidig administrering med posakonazol.

Midazolam och andra bensodiazepiner som metaboliseras via CYP3A4

I en studie hos friska frivilliga 6kade posakonazol oral suspension (200 mg en gang dagligen i

10 dagar) exponeringen (AUC) for intravendst midazolam (0,05 mg/kg) med 83 %. I en annan studie
hos friska frivilliga 6kade upprepad dosering av posakonazol oral suspension (200 mg tva ganger
dagligen i 7 dagar) Cmax och AUC f6r intravenost midazolam (0,4 mg singeldos) med i genomsnitt 1,3
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respektive 4,6 ganger (variationsbredd 1,7 till 6,4 ganger). Posakonazol oral suspension 400 mg tva
ganger dagligen i 7 dagar 6kade Cmax och AUC f6r intravendst midazolam 1,6 respektive 6,2 ganger
(variationsbredd 1,6 till 7,6 ganger). Bada posakonazoldoserna 6kade Cmax och AUC for oralt
midazolam (2 mg singeldos oralt) med 2,2 respektive 4,5 gdnger. Dessutom forlingde posakonazol
oral suspension (200 mg eller 400 mg) den genomsnittliga terminala halveringstiden for midazolam
fran cirka 3-4 timmar till 8-10 timmar vid samtidig administrering.

Pa grund av risken for forlingd sedation rekommenderas att dosjusteringar overvégs nir posakonazol
ges samtidigt med en bensodiazepin som metaboliseras via CYP3A4 (t ex midazolam, triazolam,
alprazolam) (se avsnitt 4.4).

Kalciumkanalblockerare som metaboliseras via CYP3A4 (t ex diltiazem, verapamil, nifedipin,
nisoldipin)

Tét monitorering av biverkningar och toxicitet relaterade till kalciumkanalblockerare rekommenderas
vid samtidig administrering av posakonazol. Dosjustering av kalciumkanalblockerarna kan krévas.

Digoxin

Administrering av andra azoler har férknippats med dkningar av digoxinnivéerna. Darfor kan
posakonazol 6ka plasmakoncentrationen av digoxin och digoxinnivderna maste monitoreras nar
behandling med posakonazol inleds eller avslutas.

Sulfonylurea
Glukoskoncentrationerna minskade hos vissa friska frivilliga nir glipizid gavs samtidigt med
posakonazol. Monitorering av glukoskoncentrationerna rekommenderas for diabetespatienter.

All-trans retinoinsyra (ATRA) eller tretinoin

Eftersom ATRA metaboliseras av leverenzymerna CYP450, séarskilt CYP3A4, kan samtidig
administrering med posakonazol, som 4r en stark himmare av CYP3A4, leda till 6kad exponering for
tretinoin resulterande i en 6kad toxicitet (sirskilt hyperkalcemi). Serumkalciumnivéerna bor 6vervakas
och vid behov bor lampliga dosjusteringar av tretinoin dvervégas under behandlingen med
posakonazol och under de foljande dagarna efter behandlingen.

Venetoklax

Samtidig administrering av 300 mg posakonazol, en stark CYP3A-hdmmare, tillsammans med
venetoklax 50 mg och 100 mg under 7 dagar till 12 patienter, 6kade Cpax f6r venetoklax 1,6-faldigt
respektive 1,9-faldigt och AUC okade 1,9-faldigt respektive 2,4-faldigt, jamfort med venetoklax
400 mg administrerat ensamt (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Se produktresumén for venetoklax.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utférts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns otillrackligt med information fran behandling av gravida kvinnor med posakonazol.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for manniska &r
okénd.

Kvinnor i fertil &lder ska anvénda effektiv preventivmetod under behandling. Posakonazol far inte
anvindas under graviditet om inte nyttan for modern klart 6vervéger riskerna for fostret.

Amning

Posakonazol utséndras i mjolken hos digivande rattor (se avsnitt 5.3). Utsondringen av posakonazol i
human bréstmjolk har inte undersokts. Amning maste upphora nir behandlingen med posakonazol
paborjas.
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Fertilitet

Posakonazol hade ingen effekt pa fertiliteten hos hanrattor vid doser upp till 180 mg/kg (3,4 génger
300 mg tabletter baserad pa jimviktskoncentrationen hos patienter) eller honrattor vid en dos upp till
45 mg/kg (2,6 ganger 300 mg tabletter baserad pa jaimnviktskoncentrationen hos patienter). Det finns
ingen klinisk erfarenhet for virdering av posakonazols inverkan pé fertiliteten hos ménniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Forsiktighet bor iakttas, eftersom vissa biverkningar (t ex yrsel, somnolens, etc) har rapporterats vid
anvéndning av posakonazol, vilka potentiellt kan paverka formagan att framféra fordon/anvinda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Sakerhetsdata har i huvudsak erhallits fran studier med den orala suspensionen.

Sakerheten med posakonazol oral suspension har utvérderats hos > 2 400 patienter och friska frivilliga
som deltagit i kliniska prévningar och genom erfarenhet efter marknadsféring. De vanligaste
rapporterade relaterade allvarliga biverkningarna omfattade illaméende, krikningar, diarré, pyrexi och
forhojt bilirubin.

Scikerhet for posakonazol enteropulver och vitska till oral suspension och koncentrat till
infusionsvdtska, losning

Sakerheten for posakonazol enteropulver och vitska till oral suspension och koncentrat till
infusionsvitska, 16sning som profylaktisk behandling har utvérderats hos 115 barn fran 2 ar till
<18 ar.

De vanligaste rapporterade biverkningarna under behandlingen var férhojt ALAT (2,6 %), forhojt
ASAT (3,5 %) och hudutslag (2,6 %).

Tabell 6ver biverkningar

Inom organsystemen redovisas biverkningarna under frekvensrubriker uppdelade i féljande kategorier:
mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100 till <1/10); mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100); sillsynta
(>1/10 000 till <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéngliga data).

Tabell 2. Biverkningar per organsystem och frekvens rapporterade i kliniska studier och/eller
anvindning efter marknadsforing*

Blodet och lymfsystemet

\Vanliga: neutropeni
Mindre vanliga: trombocytopeni, leukopeni, anemi, eosinofili, lymfadenopati,
mjaltinfarkt
Sallsynta: hemolytiskt uremiskt syndrom, trombotisk trombocytopen
urpura, pancytopeni, koagulopati, blodning
Immunsystemet
Mindre vanliga: allergisk reaktion
Sillsynta: Overkdnslighetsreaktion
Endokrina systemet
Sallsynta: binjureinsufficiens, minskade nivaer av gonadotropin i blodet,
seudoaldosteronism
Metabolism och nutrition
Vanliga: elektrolytrubbningar, anorexi, minskad aptit, hypokalemi,
hypomagnesemi
Mindre vanliga: hyperglykemi, hypoglykemi
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Psykiska storningar
Mindre vanliga:
Sillsynta:

onormala drommar, forvirringstillstind, sémnstérningar
sykotiska tillstind, depression

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: parestesi, yrsel, somnolens, huvudvérk, dysgeusi

Mindre vanliga: konvulsioner, neuropati, hypoestesi, tremor, afasi, somnloshet

Séllsynta: cerebrovaskuldr hdandelse, encefalopati, perifer neuropati,
synkope

Ogon

Mindre vanliga: dimsyn, ljusskygghet, nedsatt synskérpa

Sillsynta: diplopi, skotom

Oron och balansorgan

Sillsynta: horselnedséttning

Hjértat

Mindre vanliga:

Iingt QT-syndrom?, onormalt EKG?, palpitationer, bradykardi,
supraventrikuldra extrasystolier, takykardi

Sillsynta: torsade de pointes, plotslig dod, ventrikulér takykardi,
hjirtstillestand, hjartsvikt, hjartinfarkt

Blodkiirl

Vanliga: hypertension

Mindre vanliga: hypotension, vaskulit

Séllsynta: lungemboli, djup ventrombos

\Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum
Mindre vanliga:

hosta, ndsblod, hicka, néstippa, pleuritisk smairta, takypné

Sillsynta: ulmonér hypertension, interstitiell pneumoni, pneumonit
Magtarmkanalen

Mycket vanliga: illamaende

\Vanliga: [krdkningar, buksmaérta, diarré, dyspepsi, muntorrhet, flatulens,

Mindre vanliga:

forstoppning, anorektalt obehag
pankreatit, bukspénning, enterit, epigastriskt obehag, rapning,
oastroesofagal refluxsjukdom, munsdem

Sallsynta: gastrointestinal blodning, ileus
Lever och gallviigar
Vanliga: forhojda leverfunktionstester (6kat ALAT, 6kat ASAT, okat

Mindre vanliga:

Sallsynta:

bilirubin, 6kat alkaliskt fosfatas, okat GGT)

hepatocellular skada, hepatit, gulsot, leverforstoring, kolestas,
levertoxicitet, onormal leverfunktion

leversvikt, kolestatisk hepatit, hepatosplenomegali, 6mhet i
levern, asterixis

Hud och subkutan vivnad
\Vanliga:

Mindre vanliga:

Sallsynta:

Ingen kénd reaktion:

utslag, kldda

munsar, alopeci, dermatit, erytem, petekier
Stevens-Johnsons syndrom, vesikuléra utslag
fotosensitivitetsreaktion®

Muskuloskeletala systemet och
bindviv
Mindre vanliga:

ryggsmirta, nacksmérta, muskuloskeletal smérta, smérta i
extremiteterna

Njurar och urinvigar
Mindre vanliga:
Sallsynta:

hkut njursvikt, njursvikt, 6kad niva av kreatinin i blodet
hcidos i njurtubuli, interstitiell nefrit

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga:
Sillsynta:

menstruationsrubbningar
smérta i brosten
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IAllménna symtom och/eller symtom

vid administrationsstillet

Vanliga: pyrexi (feber), asteni, trotthet

Mindre vanliga: 0dem, smirta, frossa, olustkénsla, obehag i brostet,
likemedelsintolerans, nervositet, slemhinneinflammation

Sallsynta: tungddem, ansiktsodem

Undersokningar

Mindre vanliga: tindrade nivaer av likemedel 1 blodet, minskat fosfor i blodet,
onormal lungrontgen

* Baserat pa biverkningar som observerats med den orala suspensionen, enterotabletter, koncentrat till infusionsvitska,
16sning samt enteropulver och vétska till oral suspension.

S Se avsnitt 4.4

Beskrivning av utvalda biverkningar

Lever och gallvigar

Vid sékerhetsuppfoljning efter marknadsféringen av posakonazol oral suspension har allvarlig
leverskada med dodlig utgang rapporterats (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen erfarenhet av 6verdosering med posakonazol enteropulver och vitska till oral
suspension.

I kliniska studier upplevde patienter, som fick posakonazol oral suspension i doser upp till

1 600 mg/dag, inga biverkningar som skiljer sig frdn de som rapporterades hos patienter vid lagre
doser. Oavsiktlig 6verdosering noterades hos en patient som tog posakonazol oral suspension

1 200 mg tva génger dagligen i 3 dagar. Inga biverkningar noterades av provaren.

Posakonazol kan inte avldgsnas med hjdlp av hemodialys. Det finns ingen speciell behandling
tillgdnglig vid 6verdosering med posakonazol. Stédjande behandling bor vervigas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antimykotika for systemiskt bruk, triazolderivat, ATC-kod: JO2ACO04.
Verkningsmekanism

Posakonazol hammar enzymet lanosterol 14a-demetylas (CYP51), som katalyserar ett visentligt steg i
ergosterolbiosyntesen.

Mikrobiologi

Posakonazol har visat sig vara aktivt in vitro mot foljande mikroorganismer: Aspergillus spp.
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida spp. (Candida
albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C. famata, C.
inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis, Fonsecaea
pedrosoi och spp. av Fusarium, Rhizomucor, Mucor och Rhizopus. Mikrobiologiska data tyder pa att
posakonazol dr aktivt mot Rhizomucor, Mucor och Rhizopus. Kliniska data dr emellertid for
nirvarande for begransade for att man ska kunna faststilla posakonazols aktivitet mot dessa
sjukdomsalstrande agens.
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Foljande in vitro data &r tillgédnglig, men dess kliniska effekt dr inte kdnd. I en 6vervakningsstudie med
>3 000 kliniska mogelsvampsisolat fran 2010-2018, visade 90 % av icke-Aspergillus svampar
foljande in vitro minsta hammande koncentration (MIC): Mucorales spp (n=81) pa 2 mg/ml;
Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) pa 2 mg/l; Exophiala dermatiditis (n=15) pa 0,5 mg/l,
och Purpureocillium lilacinum (n=21) pa 1 mg/l.

Resistens
Kliniska isolat med nedsatt kénslighet fér posakonazol har identifierats. Den huvudsakliga
resistensmekanismen &r utveckling av substitutioner i malproteinet, CYP51.

Brytpunkter for resistensbestimning

Tolkningskriterierna for MIC (minsta himmande koncentration) vid resistensbestdimning har faststillts
av European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) for posakonazol och
listas hir: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Kombinationer med andra antimykotika

Anvindningen av antimykotisk behandling i kombination bor inte minska effekten av vare sig
posakonazol eller de andra behandlingarna. Det finns emellertid for ndrvarande inga kliniska bevis pa
att kombinationsbehandling ger en additiv nytta.

Klinisk erfarenhet

Sammanfattning av dverbryvggande studie med enteropulver och vitska till oral suspension och
koncentrat till infusionsvdtska, l6sning

Farmakokinetiken och sidkerheten for posakonazol koncentrat till infusionsvétska, 16sning och
enteropulver och vitska till oral suspension har utvérderats hos 115 barn fran 2 ar till < 18 arien
icke-randomiserad, multicenter, 6ppen, sekventiell dos-eskaleringsstudie (Studie 097).
Immunkomprometterade barn med kind eller forvintad neutropeni exponerades for posakonazol med
3,5 mg/kg kroppsvikt, 4,5 mg/kg kroppsvikt eller 6,0 mg/kg kroppsvikt dagligen (tva gdnger dag 1).
Alla 115 forsokspersoner fick initialt posakonazol koncentrat till infusionsvétska, 16sning i minst

7 dagar och 63 personer 6vergick till enteropulver och vitska till oral suspension. Den genomsnittliga
totala behandlingstiden (posakonazol koncentrat till infusionsvitska, 16sning och enteropulver och
vitska till oral suspension) for alla behandlade patienter var 20,6 dagar (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt av posakonazol har faststillts hos barn fran 2 ar till < 18 ar. Anvindning av
posakonazol i dessa aldersgrupper stods av bevis fran adekvata och vilkontrollerade studier av
posakonazol hos vuxna, farmakokinetiska data samt sdkerhetsdata frén pediatriska studier och fran
populationsfarmakokinetisk modellering (se avsnitt 5.2). Inga nya sidkerhetssignaler identifierades i
samband med anvidndning av posakonazol hos barn i de pediatriska studierna (se avsnitt 4.8).

Sdkerhet och effekt hos barn under 2 ars alder har inte faststillts.
Inga data finns tillgédngliga.

Utvirdering av elektrokardiogram

Multipla, tidsmatchade EKGn tagna 6ver en 12 timmars period fére och under administrering av
posakonazol oral suspension (400 mg tva ganger dagligen i samband med en fettrik maltid) erholls
frén 173 friska manliga och kvinnliga frivilliga i aldern 18 till 85 &r. Inga kliniskt relevanta
forandringar sags jaimfort med utgangsliget i det genomsnittliga QTc (Fridericia)-intervallet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Den absoluta biotillgéngligheten for enteropulver och vétska till oral suspension dr ungefir 83 %.

Administrering av posakonazol enteropulver och vétska till oral suspension efter intag av en fettrik
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maltid hos vuxna hade ingen signifikant effekt pA AUC och resulterade i en mattlig (23 %-41 %)
minskning av Crmax. Baserat pa en populationsfarmakokinetisk modell identifierades ingen signifikant
effekt av en maltid pa biotillgdngligheten for posakonazol enteropulver och vétska till oral suspension
hos barn fran 2 till < 18 ar. Darfor kan enteropulver och vitska till oral suspension administreras utan
hénsyn till fédointag.

Samtidig administrering av posakonazol enteropulver och vitska till oral suspension med ldkemedel
som paverkar gastriskt pH-vérde eller gastrisk motilitet kan inte férvéntas visa ndgra signifikanta
effekter pa farmakokinetisk exponering av posakonazol baserat péa likhet med enterotabletterna.

En upplosningsstudie in vitro utférdes for att utvirdera effekten av alkohol (5, 10, 20 och 40 %) pa
uppldsningen av Noxafil enteropulver och vétska till oral suspension. Posakonazol sags friséttas
snabbare fran Noxafil enteropulver och vitska till oral suspension i nérvaro av alkolhol in vitro, vilket
kan stora dess egenskaper av fordréjd frisdttning.

Distribution

Posakonazol har en central distributionsvolym om 112 1 (5,2 % RSE), baserat pé en
populationsfamakokinetisk modell hos barn som far intravends behandling eller behandling med
enteropulver och vétska till oral suspension. Posakonazol dr proteinbundet i hég grad (> 98 %), framst
till serumalbumin.

Metabolism

Posakonazol har inga cirkulerande huvudmetaboliter och dess koncentration paverkas sannolikt inte av
hdmmare av CYP450 enzymer. Av de cirkulerande metaboliterna &r majoriteten glukuronidkonjugat
av posakonazol med bara mindre mangder observerade oxidativa (CYP450-medierade) metaboliter.
De i urin och feces utsondrade metaboliterna svarar for cirka 17 % av den givna radioaktivt mérkta
dosen.

Eliminering

Posakonazol utsondras ldngsamt med en genomsnittlig clearance pa 4,7 l/timme (3,9 % RSE) och
motsvarande halveringstid (t.) pa 24 timmar baserat pa en populationsfarmakokinetisk modell for barn
som fick intravends behandling eller behandling med enteropulver och vitska till oral suspension.
Efter administrering av '“C-posakonazol aterfanns radioaktiviteten huvudsakligen i feces (77 % av den
radioaktivt mérkta dosen) med modersubstans som den huvudsakliga delen (66 % av den radioaktivt
mirkta dosen). Renalt clearance dr en mindre utséndringsvédg, med 14 % av den radioaktivt mérkta
dosen utsondrad i urin (< 0,2 % av den radioaktivt mérkta dosen dr modersubstansen). Steady-state
plasmakoncentration uppnés vid dag 7 vid dosering en géng dagligen (tva gédnger dagligen pa dag 1)
hos barn som fatt behandling med enteropulver och vitska till oral suspension.

Farmakokinetik hos sérskilda patientgrupper

Barn (< 18 ar)

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk modell som utvirderade farmakokinetiken for posakonazol
och forutsdger exponeringen hos barn, uppnas exponeringsmalet for steady-state
posakonazolmedelskoncentration (Cay) vid cirka 1 200 ng/ml och C,y > 500 ng/ml hos cirka 90 % av
patienterna med den rekommenderade dosen posakonazol koncentrat till infusionsvéitska, 16sning och
enteropulver och vitska till oral suspension. Efter administrering av den vuxna dosen posakonazol
enterotabletter (300 mg tva ganger dagligen pa dag 1 och 300 mg en gang dagligen fran och med

dag 2), forutsdger simuleringar, med anvindning av populationsfarmakokinetiska modellen, en

Cav > 500 ng/ml hos 90 % av barnen som véger minst 40 kg

Den populationsfarmakokinetiska analysen av posakonazol hos barn tyder pé att alder, kon, nedsatt
njurfunktion och etnicitet inte har ndgon kliniskt betydelsefull effekt pa posakonazols farmakokinetik.
Ingen dosjustering rekommenderas vid nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).
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5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Sasom observerats for andra azolsvampmedel sags effekter relaterade till himning av
steroidhormonsyntesen i toxikologiska studier med upprepad dosering av posakonazol.
Binjurehdmmande effekter observerades i toxikologiska studier pa ratta och hund vid exponeringar
som motsvarade eller var hogre dn de som uppnas vid terapeutiska doser hos ménniska.

Neuronal fosfolipidos intrdffade hos hund som doserats i > 3 ménader vid lagre systemiska
exponeringar dn de som uppnas vid terapeutiska doser hos ménniska. Detta fynd sags ej hos apa som
doserats i ett ar. I tolvménaders neurotoxikologiska studier pa hund och apa observerades inga
funktionella effekter pé centrala eller perifera nervsystemet vid systemiska exponeringar hogre én de
som uppnas terapeutiskt.

Pulmonell fosfolipidos som resulterade i dilatation och obstruktion av alveolerna observerades i den 2-
ariga studien pa ratta. Dessa fynd tyder nédvindigtvis inte pa en risk for funktionella férandringar hos
minniska.

I en icke-klinisk studie med intraven6s administrering av posakonazol hos mycket unga hundar
(doserade fran 2-8 veckors alder) observerades en 6kad omfattning av utvidgad hjarnventrikel hos
behandlade djur jamfort med samtida kontrolldjur. Ingen skillnad i férekomsten av utvidgad
hjarnventrikel mellan kontroll och behandlade djur observerades efter den efterféljande 5 méanaders
behandlingsfria perioden. Det fanns inga neurologiska, beteende-eller utvecklingsstérningar i hundar
med detta fynd, och liknande fynd i hjdrna sags inte med posakonazol oralt administrerat till unga
hundar (4 dagar till 9 méanaders alder) eller intravends administration av posakonazol till unga hundar
(10 till 23 veckor gamla). Den kliniska betydelsen av detta fynd ar okand.

Inga effekter pa elektrokardiogram, inklusive QT- och QTc-intervaller, sags i en farmakologisk
sakerhetsstudie med upprepad dosering till apa vid maximal plasmakoncentration 8,5-faldigt hogre &n
de koncentrationer som uppnas vid terapeutiska doser hos ménniska. Ekokardiografi avsldjade inga
tecken pé hjartdekompensation i en farmakologisk sidkerhetsstudie med upprepad dosering till ratta vid
systemisk exponering 2,1-faldigt hogre 4n den som uppnés terapeutiskt. Okat systoliskt och arteriellt
blodtryck (upp till 29 mm Hg) sags hos ratta och apa vid systemiska exponeringar 2,1-faldigt
respektive 8,5-faldigt hogre dn de som uppnés vid humana terapeutiska doser.

Reproduktionsstudier och peri- och postnatala utvecklingsstudier utférdes pa ratta. Vid exponeringar
ldagre dn de som uppnés vid terapeutiska doser hos ménniska orsakade posakonazol férdndringar och
missbildningar i skelettet, dystoki, 6kad dréktighetstid, minskad medelkullstorlek och postnatal
livsduglighet. Posakonazol var embryotoxiskt hos kanin vid exponeringar hogre dn de som uppnés vid
terapeutiska doser. Sdsom observerats med andra azolsvampmedel ansags dessa effekter pa
reproduktionen bero pa en behandlingsrelaterad effekt pa steroidgenesen.

Posakonazol var inte genotoxiskt i in vivo och in vitro studier. Karcinogenicitetsstudier visade inte
nagra speciella risker for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Pulver

Hypermellosacetatsuccinat

Spddningsvdtska

renat vatten
glycerol (E422)
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metylparahydroxibensoat (E218)

propylparahydroxibensoat

natriumdivétefosfatmonohydrat

citronsyra, vattenfri (E330)

xantangummi (E415)

natriumcitrat (E331)

sackarinnatrium (E954)

mikrokristallin cellulosa

karmellosnatrium

karragenankalciumsulfattrinatriumfosfat (E407)

sorbitollosning (E420)

kaliumsorbat (E202)

smakédmne, sota bir och citrus innehéllande propylenglykol (E1520), vatten, naturliga och artificiella
smakdmnen

anti-skum Af-emulsion innehéller polyetylenglykol (E1521), oktametylcyklotetrasiloxan,
dekametylcyklopentasiloxan och poly(oxi-1,2-etandiyl), .alfa.-(1-oxooktadecyl)-.omega.-hydroxi

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

Efter rekonstituering: 30 minuter

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar krévs for detta ladkemedel.

Forvaringsanvisningar for ldkemedlet efter rekonstituering finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Noxafil enteropulver och vitska for oral suspension tillhandahélls som en férpackning innehéllandes:
Forpackning 1: Forpackningen innehaller 8 barnsékra dospasar for engangsbruk
(PET/aluminium/LLDPE), tva 3 ml sprutor (gréna) med skarade spetsar, tva 10 ml sprutor (blad) med
skérade spetsar, tva blandningskoppar, en 473 ml flaska for spadningsvétska (HDPE) med
polypropylen (PP) forslutning med folieforslutning och en flaskadapter till flaskan med

spadningsvétskan.

Forpackning 2: En kartong med sex 3 ml sprutor (grona) med skarade spetsar och sex 10 ml sprutor
(bl&) med skarade spetsar.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Fullstindig information om beredning och administrering av enteropulvret och vétskan till oral
suspension finns i bruksanvisningen som ingar i forpackningen. Forédldrar och/eller vardgivare bor
instrueras att ldsa bruksanvisningen innan de férbereder och administrerar Noxafil enteropulver och

vitska till oral suspension.

Varje pase for engangsbruk innehaller 300 mg posakonazol, som ska blandas i 9 ml spddningsvitska
for att erhélla 10 ml suspension totalt, med en slutlig koncentration pa cirka 30 mg/ml.

Observera: ENDAST spédningsvétskan i1 forpackningen ska anvéndas for att bereda Noxafil.
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Observera: For att sdkerstilla att korrekt dos ges bor ENDAST de medféljande sprutorna med skérade
spetsar anvéndas for beredning och administrering. Utformningen av den skérade sprutspetsen
forhindrar aggregering av suspensionen under beredning och administrering.

De medféljande nélarna med skarade spetsar ska anvidndas for administrering av Noxafil med enteral
matningssond. Storleken pa den enterala matningssonden ska anpassas efter patienten. Anvind en
lamplig storlek pa den enterala matningssonden baserat pa sondmaterial enligt tabellen.

Typ Sondmaterial Sondstorlek

Gastrisk sond Polyuretan 16 Fr eller storre
Silikon 14 Fr eller storre

Nasogastrisk sond PVC* 12 Fr eller storre
Polyuretan 12 Fr eller storre

*PVC — polyvinylklorid

Sonden ska skoljas med minst 10 ml vatten for att sdkerstéilla dosen Noxafil och for att rengora
sonden.

Efter administrering av den erforderliga volymen kan den éterstaende suspensionen i
blandningskoppen inte anvéndas pa nytt utan méste kasseras.

Dosen ska ges oralt inom 30 minuter efter blandning.

Ej anvint ldkemedel, spadningsvitska och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/05/320/005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r forsta godkidnnande: 25 oktober 2005

Datum for senast fornyat godkdnnande: 25 oktober 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

<{MM/YYYY}>

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 1T

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNIGAR FOR
FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BE(}RANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

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

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Likemedel som med begrinsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAYV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sédkerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

. pa begidran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande @ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Noxafil 40 mg/ml oral suspension
posakonazol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml oral suspension innehaller 40 mg posakonazol.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller ocksa flytande glukos, natriumbensoat (E211), bensylalkohol, propylenglykol (E1520).
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

En flaska med 105 ml oral suspension.
Doseringssked

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Omskakas vil fore anvdndning.
Lis bipacksedeln fére anvindning.
Oral anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Noxafil oral suspension kan INTE bytas ut mot Noxafil tabletter.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
Likemedel som finns kvar fyra veckor efter att flaskan har 6ppnats ska kasseras. Datum for
Oppnandet:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fér ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/05/320/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Noxafil oral suspension

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

FLASKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Noxafil 40 mg/ml oral suspension
posakonazol

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml suspension innehaller 40 mg posakonazol.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller ocksa flytande glukos, natriumbensoat (E211), bensylalkohol, propylenglykol (E1520).
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

105 ml
oral suspension

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Omskakas vil fore anviindning.
Lis bipacksedeln fére anvindning.
Oral anvidndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Kassera efter 4 veckor.
Datum for 6ppnandet:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fér ej frysas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/05/320/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Noxafil 100 mg enterotabletter
posakonazol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje enterotablett innehéller 100 mg posakonazol.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

24 enterotabletter
96 enterotabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fére anvindning.
Oral anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Noxafil tabletter kan INTE bytas ut mot Noxafil oral suspension.

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/05/320/002 24 tabletter
EU/1/05/320/003 96 tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

noxafil tabletter

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Noxafil 100 mg enterotabletter
posakonazol

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MSD

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Noxafil 300 mg koncentrat till infusionsvitska, 16sning
posakonazol

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehéller 300 mg posakonazol.
1 ml innehaller 18 mg posakonazol.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjilpamnen: Betadex Sulfobutyleter Natrium (SBECD), dinatriumedetat, saltsyra och
natriumhydroxid (for pH justering), vatten for injektionsvitskor.
Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fére anvindning.
Intravends anvidndning efter spadning.
Injektionsflaska fér engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/05/320/004 1 injektionsflaska

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krivs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Noxafil 300 mg sterilt koncentrat
posakonazol
Intravends anvindning efter spadning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Se bipacksedeln

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (MED BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Noxafil 300 mg enteropulver och vétska till oral suspension
posakonazol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospése innehaller 300 mg posakonazol. Efter rekonstituering har den orala enterosuspensionen
en koncentration pé cirka 30 mg/ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Det rekonstituerade likemedlet innehaller metylparahydroxibensoat (E218),
propylparahydroxibensoat, propylenglykol (E1520) och sorbitollosning (E420). Se bipacksedeln for
mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Enteropulver och vitska till oral suspension

Kartongen innehaller en férpackning (férpackning 1) med: 8 dospésar, tva 3 ml och tva 10 ml sprutor
med skérade spetsar, tva blandkoppar, en flaska med spddningsvétska och en flaskadapter, samt en
forpackning (forpackning 2) med: sex 3 ml och sex 10 ml nilar med skérade spetsar extra.

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Noxafil enteropulver och vitska till oral suspension kan INTE bytas ut mot Noxafil oral
suspension.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Efter blandning: den orala enterosuspensionen maste anvindas inom 30 minuter.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/05/320/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

noxafil 300 mg pulver till oral suspension

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG - Forpackning 1 (av 2) (UTAN BLUE BOX)
NOXAFIL 300 mg enteropulver och viitska till oral suspension

1. LAKEMEDLETS NAMN

Noxafil 300 mg enteropulver och vétska till oral suspension
posakonazol

Forpackning 1 (av 2)

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospése innehéller 300 mg posakonazol. Efter rekonstituering har den orala enterosuspensionen
en koncentration pé cirka 30 mg/ml.

3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Det rekonstituerade likemedlet innehéller metylparahydroxibensoat (E218),
propylparahydroxibensoat, propylenglykol (E1520) och sorbitollésning (E420). Se bipacksedeln for
mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Enteropulver och vitska till oral suspension
Forpackningen innehéller: 8 dospasar, tvad 3 ml och tva 10 ml sprutor med skarade spetsar, tva
blandkoppar, en flaska med spadningsvitska och en flaskadapter.

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning

6. SARSIgILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Noxafil enteropulver och vitska till oral suspension kan INTE bytas ut mot Noxafil oral
suspension.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Efter blandning: den orala enterosuspensionen maste anviindas inom 30 minuter.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/05/320/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

noxafil 300 mg pulver till oral suspension

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INNERETIKETT TILL DOSPASE for NOXAFIL 300 mg enteropulver till oral suspension

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Noxafil 300 mg enteropulver till oral suspension
posakonazol

oral anviandning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln och bruksanvisning fére anvindning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6.  OVRIGT

MSD
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT till flaskan med SPADNINGSVATSKA som ska anviindas med
Noxafil 300 mg enteropulver till oral suspension

1. LAKEMEDLETS NAMN

Spédningsviitska till Noxafil

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

| 3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller metylparahydroxibensoat (E218), propylparahydroxibensoat, propylenglykol (E1520) och
sorbitollosning (E420). Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

473 ml

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Omskakas ordentligt fére anviindning.
Lis bipacksedeln och bruksanvisningen fére anvindning.
Oral anvéndning

6. SARS}(ILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/05/320/005

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

BRUKSANVISNING

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG (UTAN BLUE BOX) - Forpackning 2 (av 2) - YTTERLIGARE SPRUTOR
att anviindas med Noxafil enteropulver och viitska till oral suspension

1. LAKEMEDLETS NAMN

Endast for anviandning med férpackning med Noxafil 300 mg enteropulver och vitska till oral
suspension

Forpackning 2 (av 2)

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Denna kartong innehéaller sex 3 ml och sex 10 ml orala dossprutor med skarad spets, forpackade en
och en.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

6. SARS}(ILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna
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12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/05/320/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

Lis bruksanvisningen som finns i forpackningen med Noxafil 300 mg enteropulver och vétska till oral
suspension.

16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Noxafil 40 mg/ml oral suspension
posakonazol

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du féar biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Noxafil dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Noxafil

Hur du tar Noxafil

Eventuella biverkningar

Hur Noxafil ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

A

1. Vad Noxafil dr och vad det anviinds for

Noxafil innehéaller en lakemedelssubstans som heter posakonazol. Det tillhor en grupp likemedel som
kallas for “antisvamplédkemedel”. Det anvinds for att forebygga eller behandla manga olika
svampinfektioner.

Det hir ldkemedlet verkar genom att doda eller stoppa tillvixten av vissa typer av svampar som kan
orsaka infektioner.

Noxafil kan anvéindas hos vuxna for att behandla f6ljande typer av svampinfektioner nér andra

antisvampldkemedel inte har fungerat eller du har fatt sluta ta dem:

o infektioner, orsakade av svamp ur familjen Aspergillus, som inte har forbattrats vid behandling
med antisvampldkemedlen amfotericin B eller itrakonazol eller nér det varit nodvéandigt att
avbryta behandlingen med dessa likemedel.

. infektioner, orsakade av svamp ur familjen Fusarium, som inte har forbattrats vid behandling
med amfotericin B eller nér det varit nddvindigt att avbryta behandlingen med amfotericin B.
o infektioner, orsakade av svamp som orsakar tillstinden kromoblastomykos och mycetom, vilka

inte har forbéttrats vid behandling med itrakonazol eller nir det varit nddvéndigt att avbryta
behandlingen med itrakonazol.

o infektioner, orsakade av svamp som kallas Coccidioides, som inte har forbéttrats vid behandling
med ett eller flera av ldkemedlen amfotericin B, itrakonazol eller flukonazol eller nir det varit
nddvindigt att avbryta behandlingen med dessa lidkemedel.

o infektioner i munnen eller halsregionen (ként som “torsk”) fororsakade av svampar som heter
Candida, vilka inte behandlats tidigare.

Det hir lidkemedlet kan ocksé anvindas for att forebygga svampinfektioner hos vuxna som l6per stor
risk att fa en svampinfektion sa som:

o patienter som har ett svagt immunsystem pa grund av kemoterapi mot “akut myeloisk leukemi”
(AML) eller "myelodysplastiska syndrom” (MDS)
. patienter som anvédnder héga doser av en behandling som hdmmar immunforsvaret efter

“hematopoetisk stamcellstransplantation” (HSCT).
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2. Vad du behdver veta innan du tar Noxafil

Ta inte Noxafil:

- om du dr allergisk mot posakonazol eller ndgot annat innehéllsémne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du tar: terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin, kinidin, likemedel som
innehaller “ergotalkaloider” som ergotamin eller dihydroergotamin, eller en ”’statin” s& som
simvastatin, atorvastatin eller lovastatin.

- om du nyligen borjat ta venetoklax eller om din dos av venetoklax 1&ngsamt hojs for behandling
av kronisk lymfatisk leukemi (KLL).

Ta inte Noxafil om négot av det ovan géller for dig. Om du 4r oséker, tala med lakare eller

apotekspersonal innan du tar Noxafil.

Se avsnittet ”Andra likemedel och Noxafil” nedan for mer information inklusive information om
andra ldkemedel som kan paverka Noxafil.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar Noxafil om du:

o har haft en allergisk reaktion mot nagot annat antisvamplédkemedel s& som ketokonazol,
flukonazol, itrakonazol och vorikonazol.

. har eller nagonsin har haft leverbesvir. Du kan behova ta blodprover medan du tar detta
lakemedel.

. utvecklar allvarlig diarré eller kriakningar, eftersom dessa tillstind kan begriansa effekten av
detta likemedel.

o har en onormal hjértrytm, vid undersékning (EKG), som visar pa ett besvir som kallas 1angt

QTec-intervall.

har en svaghet i hjartmuskeln eller hjartsvikt.

har mycket langsamma hjartslag.

har ndgon form av stérning av hjartrytmen.

har ndgon form av problem med blodnivaerna av kalium, magnesium eller kalcium.

tar vinkristin, vinblastin eller andra vincaalkaloider” (Iikemedel som anvénds for att behandla
cancer).

. tar venetoklax (ett lidkemedel som anvénds for att behandla cancer).

Du bor undvika att exponeras for sol under behandling. Det dr viktigt att tdcka utsatta delar av huden
med skyddande kldder och att anvéinda solskyddsmedel med hog solskyddsfaktor (SPF), eftersom
huden kan bli mer kénslig for solens UV-stralar.

Om négot av det ovan géller for dig (eller om du 4r osédker) tala med ldkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska innan du tar Noxafil.

Om du utvecklar allvarlig diarré eller krikningar (mar illa) nér du tar Noxafil, tala med lékare,
apotekspersonal eller sjukskoterska genast eftersom detta kan hindra det fran att fungera pa rétt sétt. Se
avsnitt 4 for mer information.

Barn
Noxafil oral suspension ska inte ges till barn eller ungdomar (17 ar och yngre).

Andra likemedel och Noxafil
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.
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Ta inte Noxafil om du tar nagot av foljande:

terfenadin (anvénds for att behandla allergier)

astemizol (anvénds for att behandla allergier)

cisaprid (anvénds for att behandla magbesvir)

pimozid (anvinds for att behandla symtom vid Tourettes syndrom och psykiska sjukdomar)

halofantrin (anvinds f6r att behandla malaria)

kinidin (anvénds for att behandla onormal hjértrytm).

Noxafil kan 6ka méngden i blodet av dessa lakemedel vilket kan orsaka véldigt allvarliga storningar

av din hjartrytm.

. lakemedel som innehaller “ergotalkaloider” som ergotamin eller dihydroergotamin vilka
anvénds for att behandla migrén. Noxafil kan 6ka méngden av dessa ldkemedel i blodet vilket
kan leda till kraftigt minskat blodflode till dina fingrar eller tar och orsaka skador.

o en ”statin” sa som simvastatin, atorvastatin eller lovastatin som anvinds for behandling av hogt
kolesterol.
. venetoklax nir det anvénds i borjan av behandlingen av en typ av cancer, kronisk lymfatisk

leukemi (KLL).

Ta inte Noxafil om négot av det ovan géller for dig. Om du &r osdker, tala med ldkare eller
apotekspersonal innan du tar detta likemedel.

Andra ldkemedel

Se listan ovan pé likemedel som inte far anvéindas medan du tar Noxafil. Férutom de lakemedel som
ndmns ovan finns det andra likemedel som medfor en risk for rytmproblem som kan bli storre nér de
tas med Noxafil. Beritta for din likare om alla ldkemedel du tar (receptbelagda eller receptfria).

Vissa lakemedel kan 6ka risken for biverkningar av Noxafil genom att 6ka méngden Noxafil i blodet.

Foljande likemedel kan minska effekten av Noxafil genom att minska mingden av Noxafil i blodet:

. rifabutin och rifampicin (anvénds for att behandla vissa infektioner). Om du redan behandlas
med rifabutin méste dina blodviarden testas och vissa sannolika biverkningar av rifabutin
Overvakas.

o fenytoin, karbamazepin, fenobarbital eller primidon (anvénds for att behandla eller férebygga
epileptiska anfall).

. efavirenz och fosamprenavir som anvinds for att behandla hiv-infektion.

. flukloxacillin (antibiotika mot bakterieinfektioner).

. lakemedel som anvinds for att minska magsyra sdsom cimetidin och ranitidin eller omeprazol

och liknande likemedel som kallas protonpumpshdmmare.

Noxafil kan mojligen 6ka risken f6r biverkningar av vissa andra lidkemedel genom att 6ka méngden av

dessa likemedel i blodet. Dessa ldkemedel inkluderar:

. vinkristin, vinblastin och andra ”vincaalkaloider” (anvinds for att behandla cancer)

venetoklax (anvénds for att behandla cancer)

ciklosporin (anvinds under eller efter transplantationskirurgi)

takrolimus och sirolimus (anvinds under eller efter transplantationskirurgi)

rifabutin (anvinds for att behandla vissa infektioner)

lakemedel mot hiv som kallas proteashdmmare (ddribland lopinavir och atazanavir som ges med

ritonavir)

o midazolam, triazolam, alprazolam eller andra ”bensodiazepiner” (anvinds som lugnande medel
eller muskelavslappnande medel)

o diltiazem, verapamil, nifedipin, nisoldipin eller andra “’kalciumantagonister” (anvinds for att
behandla hogt blodtryck)

o digoxin (anvinds for att behandla hjartsvikt)

o glipizid eller andra sulfonylurea” (anvinds for att behandla hogt blodsocker)
o all-trans-retinoinsyra (ATRA), @ven kallad tretinoin (anvénds for att behandla vissa typer av
blodcancer).
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Om négot av det ovan géller for dig (eller om du 4r osédker) tala med ldkare eller apotekspersonal innan
du tar Noxafil.

Noxafil med mat och dryck

For att forbéttra upptaget av posakonazol ska det tas med eller omedelbart efter en méltid eller en
ndringsdryck nér det dr mojligt (se avsnitt 3 ”Hur du tar Noxafil”’). Det finns ingen information om
effekten av alkohol pé& posakonazol.

Graviditet och amning

Tala om for din lakare om du 4r gravid eller tror att du kan vara gravid innan du borjar anvénda
Noxafil. Ta inte Noxafil under graviditeten om inte din ldkare sdger till dig att gora det.

Du ska anvinda effektiva preventivmedel medan du tar detta lidkemedel om du &r kvinna och kan bli
gravid. Kontakta omedelbart din likare om du blir gravid under behandlingen med Noxafil.

Amma inte medan du behandlas med Noxafil, eftersom smé méangder kan passera dver i brostmjolk.

Korféormaga och anvindning av maskiner

Du kan kénna dig yr, dasig eller f& dimsyn nér du tar Noxafil, vilket kan paverka din formaga att kora
bil eller anvinda maskiner. Om detta hinder, kor inte bil eller anvind inte maskiner och kontakta din
lakare.

Noxafil innehaller glukos
Noxafil innehaller ca 1,75 g glukos per 5 ml suspension. Om du inte tal vissa sockerarter skall du tala
med din lakare innan du anvénder detta lakemedel.

Noxafil innehaller natrium
Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 5 ml suspension, d.v.s. dr nést
inntill natriumfritt”.

Noxafil innehaller natriumbensoat
Detta likemedel innehaller 10 mg natriumbensoat (E211) per 5 ml suspension.

Noxafil innehaller bensylalkohol
Detta lakemedel innehaller upp till 1,25 mg bensylalkohol per 5 ml suspension. Bensylalkohol kan
orsaka allergiska reaktioner.

Noxafil innehaller propylenglykol

Detta likemedel innehaller upp till 24,75 mg propylenglykol (E1520) per 5 ml suspension.

3. Hur du tar Noxafil

Byt inte mellan att ta Noxafil oral suspension och Noxafil tabletter eller Noxafil enteropulver och
vitska till oral suspension utan att tala med ldkare eller apotekspersonal, eftersom det kan leda till
bristande effekt eller 6kad risk for biverkningar.

Ta alltid detta lakemedel enligt 1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du dr oséker. Din ldkare kommer att f6lja effekten och ditt tillstind och avgora
hur linge Noxafil méste ges och om néagra dndringar av din dagliga dos kravs.

Tabellen nedan visar den rekommenderade dosen och behandlingsldngden, dessa beror pa vilken typ
av infektion du har och kan bli individuellt anpassade for dig av din likare. Andra inte dosen eller

behandlingsschemat sjélv innan du har radfragat din lidkare.

Nar det dr mojligt ska du ta posakonazol under eller omedelbart efter mat eller en néringsdryck.
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Indikation Rekommenderad dos och behandlingsléingd

Behandling av motstandskraftiga Den rekommenderade dosen dr 200 mg (en 5 ml sked) som
svampinfektioner (invasiv tas fyra ganger dagligen.

aspergillusinfektion, fusariusinfektion, | Alternativt, om din lakare rekommenderar det, kan du ta
kromoblastomykosinfektion/mycetom, | 400 mg (tva 5 ml skedar) tva génger dagligen under

coccidioidomykosinfektion) forutséttning att du kan ta bdda doserna under eller efter en
maéltid eller en néringsdryck.

Forstagangsbehandling av torsk Forsta behandlingsdagen ska du ta 200 mg (en 5 ml sked) en
géng. Efter forsta dagen ska du ta 100 mg (2,5 ml) en gang
dagligen.

Forebyggande av allvarliga Ta 200 mg (en 5 ml sked) tre gdnger dagligen.

svampinfektioner

Om du har tagit for stor méngd av Noxafil
Om du tror att du kan ha anvint for mycket kontakta omedelbart lakare eller sjukvéardspersonal.

Om du har glomt att ta Noxafil

Om du har missat en dos, tfa den sa fort du kommer ihag och fortsitt darefter som tidigare. Om det
déremot néstan &r tid for nésta dos, ska du ta din dos nir det dr dags. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Tala genast med liikare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du upplever nagon av foljande

allvarliga biverkningar — du kan behéva omedelbar medicinsk vard:

o illaméende eller krakning (kdnsla av eller uttalade symtom), diarré

o tecken pa leverproblem — kinnetecknas av gulfirgning av hud eller 6gonvita, morkfargad urin
eller blek avforing, sjukdomskénsla utan anledning, magproblem, minskad aptit eller onormal
trotthet eller kraftloshet, 6kning av leverenzymer pavisade med blodprov

. allergisk reaktion

Andra biverkningar
Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du upplever nagon av foljande

biverkningar:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)

. en fordndring av saltnivaerna i blodet pavisade med blodprov — kidnnetecknas av att man kan
kinna sig forvirrad eller svag

. en onormal kénsla i huden, sdésom domning, pirrande, kliande, krypande, stickande eller
brannande kénsla

o huvudvirk

o laga kaliumnivaer — pavisade med blodprov

o laga magnesiumnivaer — pavisade med blodprov

. hogt blodtryck

o aptitloshet, buksmarta eller orolig mage, viderspidnning, muntorrhet, smakfordndringar

. halsbridnna (en brannande kénsla i brostet som stiger upp i halsen)

o lagre nivaer av “neutrofiler”, en typ av vita blodkroppar (neutropeni) — vilket kan 6ka risken for

infektioner och kan pavisas i blodprov
o feber
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svaghet, yrsel, trotthet eller somnighet
utslag

klada

forstoppning

andtarmsbesvér

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

. anemi — kdnnetecknas av huvudvérk, trétthet eller yrsel, andfaddhet eller blekhet och en lag niva
av hemoglobin pévisat i blodprov

. lag niva av blodplattar (trombocytopeni) pavisade i blodprov — vilket kan leda till blodning

o lag niva av ”leukocyter”, en typ av vita blodkroppar (leukopeni) pavisade med blodprov — vilket
kan o6ka risken for infektioner

o hog niva av “eosinofiler”, en typ av vita blodkroppar (eosinofili) — vilket kan intréffa vid

inflammation

inflammation av blodkérlen

problem med hjéartrytmen

anfall (kramper)

nervskada (neuropati)

oregelbundna hjartslag, pavisade med EKG, hjartklappning, langsamma eller snabba hjartslag,

hogt eller lagt blodtryck

lagt blodtryck

bukspottkortelinflammation (pankreatit) — vilket kan orsaka intensiv buksmaérta

avbruten syretillforsel till mjdlten (mjaltinfarkt) — vilket kan orsaka intensiv buksmaérta

allvarliga problem med njurarna — kdnnetecknas av dkad eller minskad urinmangd, missfiargad

urin

hoga blodnivaer av kreatinin — pavisade med blodprov

hosta, hicka

nisblod

svar skarp brostsmérta vid inandning (pleuritisk smérta)

forstorade lymfkortlar (lymfadenopati)

minskad kinsel sérskilt i huden

tremor

hoga eller 1aga blodsockernivéer

dimsyn, ljuskénslighet

héravfall (alopeci)

munsar

skakningar, allmén sjukdomskénsla

smirta, ryggsmarta eller nacksmérta, smérta i armar eller ben

ansamling av vatten i kroppen (6dem)

menstruationsrubbningar (onormal blodning fran vagina)

oférmaga att sova (somnlgshet)

helt eller delvis oformdogen att tala

svullnad i munnen

onormala drommar eller svérighet att sova

problem med koordination eller balans

inflammation i slemhinnorna

néstippa

andningssvérigheter

obehagskénsla i brostet

kansla av uppsvilldhet

milt till svart illaméende, krikningar, kramper och diarré, vanligtvis orsakade av ett virus,

buksmaérta

rapningar

o nervositetskéinsla

110



Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare)

. lunginflammation — kénnetecknas av kédnsla av andfadddhet och missfiargade slemmiga
upphostningar

o hogt blodtryck i kdrlen i lungorna (lunghypertoni) som kan skada lungor och hjérta allvarligt

. problem med blodet sdsom ovanlig blodlevring eller forldngd blodning

o svéra allergiska reaktioner inklusive utspridda blasutslag och hudfjéllning

. psykiska problem sdsom att hora roster eller se saker som inte finns dir

. svimning

. problem att tdnka eller tala, ofrivilliga muskelryckningar, speciellt i hinderna

o slaganfall — kénnetecknas av smérta, svaghet, domningar eller stickningar i extremiteter

. en blind eller mork flack i synfiltet

. hjartsvikt eller hjartattack vilket kan leda till att hjértat slutar att sl& och dod, rubbad hjértrytm
med plotsligt dodsfall

o blodproppar i benen (djup ventrombos) — kdnnetecknas av intensiv smirta eller svullnad av
benet

. blodproppar i lungorna (lungemboli) — kdnnetecknas av andfaddhet eller smérta ndr man andas

. blodning i magen eller tarmen — kédnnetecknas av blodiga krikningar eller blod i avféringen

. blockering av tarmen (tarmobstruktion) sdrskilt i ileum”, den nedersta delen av tunntarmen.
Blockaden forhindrar innehallet i tarmen fran att passera till tjocktarmen, vilket resulterar i
uppblast buk, krakningar, svéar férstoppning, aptitloshet och kramper

o “hemolytiskt uremiskt syndrom” med upplosning av réda blodkroppar (hemolys) — vilket kan
hénda med eller utan njursvikt

o ”pancytopeni” onormal brist av alla blodkroppar (réda blodkroppar, vita blodkroppar och
blodpléttar) pavisade med blodprov

. stora purpurfirgade missfargningar av huden (trombotisk trombocytopen purpura)

. svullnad av ansikte eller tunga

. depression

o dubbelseende

o brostsmaérta

. nedsatt binjurefunktion — detta kan orsaka svaghet, trétthet, aptitloshet, missfargning av huden

. nedsatt funktion av hypofysen — detta kan leda till minskade blodnivaer av hormoner som
paverkar funktionen av de manliga eller kvinnliga konskortlarna

o problem med horseln

o pseudoaldosteronism, vilket medfér hogt blodtryck och laga nivaer av kalium (visas i blodprov)

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data)

. vissa patienter har ocksé rapporterat att de ként sig forvirrade efter att de tagit Noxafil

o hudrodnad

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskéterska om du far ndgon av biverkningarna listade ovan.
Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Noxafil ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten efter EXP. Utgangsdatumet 4dr den sista dagen i
angiven manad.

111



Fér ej frysas.

Om du har ldkemedel kvar i flaskan mer &n fyra veckor efter att den forst 6ppnades ska du inte
anvénda detta ladkemedel. Lamna tillbaka flaskan med eventuellt kvarvarande suspension till apoteket.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa &tgirder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen i Noxafil &r posakonazol. En milliliter oral suspension innehéller
40 milligram posakonazol.

- Ovriga innehallsimnen i suspensionen #r polysorbat 80, simetikon, natriumbensoat (E211),
natriumcitratdihydrat, citronsyramonohydrat, glycerol, xantangummi, flytande glukos,
titandioxid (E171), artificiell korsbarssmak som innehéller bensylalkohol och propylenglykol
(E1520), och renat vatten.

Léikemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Noxafil dr en vit, oral suspension med korsbarssmak pa 105 ml forpackad i en barnstensfargad
glasflaska. En doseringssked medf6ljer varje flaska for att méta upp 2,5 och 5 ml doser av den orala
suspensionen.

Innehavare av godkiinnande for forséljning Tillverkare
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Nederlanderna Belgien
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nederlanderna

For ytterligare upplysningar om detta ldkemedel, kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet
for forséljning:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk Llapm u [{oym bearapust EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300

dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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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

EXAdda

MSD A.Q.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
TEl: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o0.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.I.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com
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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

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



Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: + 371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Denna bipacksedel dndrades senast <{MM/YYYY }><{ménad YYYY}>.

Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta ldkemedel finns tillgédnglig pa Europeiska likemedelsmyndighetens
webbplats https://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Noxafil 100 mg enterotabletter
posakonazol

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du fér biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Noxafil dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Noxafil

Hur du tar Noxafil

Eventuella biverkningar

Hur Noxafil ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

A

1. Vad Noxafil dr och vad det anviinds for

Noxafil innehéller en likemedelssubstans som heter posakonazol. Det tillhor en grupp likemedel som
kallas for “antisvamplédkemedel”. Det anvinds for att forebygga eller behandla manga olika
svampinfektioner.

Det hir likemedlet verkar genom att déda eller stoppa tillvixten av vissa typer av svampar som kan
orsaka infektioner.

Noxafil kan anvindas hos vuxna for att behandla svampinfektioner orsakade av svamp ur familjen
Aspergillus.

Noxafil kan anvéndas hos vuxna och barn fran 2 ar som véger 6ver 40 kg for att behandla foljande

typer av svampinfektioner:

o infektioner, orsakade av svamp ur familjen Aspergillus, som inte har forbattrats vid behandling
med antisvampldkemedlen amfotericin B eller itrakonazol eller nér det varit n6dvandigt att
avbryta behandlingen med dessa likemedel.

o infektioner, orsakade av svamp ur familjen Fusarium, som inte har férbattrats vid behandling
med amfotericin B eller nér det varit n6dvéndigt att avbryta behandlingen med amfotericin B.
o infektioner, orsakade av svamp som orsakar tillstinden “kromoblastomykos” och ”mycetom”,

vilka inte har forbéttrats vid behandling med itrakonazol eller nér det varit nodvéndigt att
avbryta behandlingen med itrakonazol.

o infektioner, orsakade av svamp som kallas Coccidioides, som inte har férbattrats vid behandling
med ett eller flera av likemedlen amfotericin B, itrakonazol eller flukonazol eller nir det varit
nddvindigt att avbryta behandlingen med dessa likemedel.

Det hir lidkemedlet kan ockséa anvindas for att forebygga svampinfektioner hos vuxna och barn fran
2 ar som viger over 40 kg som 16per stor risk att f4 en svampinfektion s& som:

o patienter som har ett svagt immunsystem pé grund av kemoterapi mot ”akut myeloisk leukemi”
(AML) eller "myelodysplastiska syndrom” (MDS).
o patienter som anvinder hoga doser av en behandling som himmar immunférsvaret efter

”hematopoetisk stamcellstransplantation” (HSCT).
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2. Vad du behover veta innan du tar Noxafil

Ta inte Noxafil:

- om du &r allergisk mot posakonazol eller ndgot annat innehallsdmne i detta lidkemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du tar: terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin, kinidin, likemedel som
innehéller ’ergotalkaloider” som ergotamin eller dihydroergotamin, eller en “’statin” sd som
simvastatin, atorvastatin eller lovastatin.

- om du nyligen borjat ta venetoklax eller om din dos av venetoklax 1&ngsamt hojs f6r behandling
av kronisk lymfatisk leukemi (KLL).

Ta inte Noxafil om négot av det ovan géller for dig. Om du 4r oséker, tala med lakare eller
apotekspersonal innan du tar Noxafil.

Se avsnittet ”Andra ldkemedel och Noxafil” nedan for mer information inklusive information om
andra likemedel som kan paverka Noxafil.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar Noxafil om du:

. har haft en allergisk reaktion mot nagot annat antisvamplidkemedel s& som ketokonazol,
flukonazol, itrakonazol och vorikonazol.

o har eller nagonsin har haft leverbesvér. Du kan behova ta blodprover medan du tar detta
lakemedel.

. utvecklar allvarlig diarré eller kriakningar, eftersom dessa tillstind kan begriansa effekten av
detta likemedel.

. har en onormal hjirtrytm, vid undersokning (EKG), som visar pé ett besvar som kallas langt

QTc-intervall.

har en svaghet i hjartmuskeln eller hjartsvikt.

har mycket langsamma hjértslag.

har ndgon form av stérning av hjértrytmen.

har nadgon form av problem med blodnivaerna av kalium, magnesium eller kalcium.

tar vinkristin, vinblastin eller andra ’vincaalkaloider” (likemedel som anvinds f6r att behandla
cancer).

o tar venetoklax (ett likemedel som anvénds for att behandla cancer).

Du bor undvika att exponeras for sol under behandling. Det ar viktigt att ticka utsatta delar av huden
med skyddande klidder och att anvénda solskyddsmedel med hog solskyddsfaktor (SPF), eftersom
huden kan bli mer kénslig for solens UV -stralar.

Om nagot av det ovan giller for dig (eller om du &r osédker) tala med ldkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska innan du tar Noxafil.

Om du utvecklar allvarlig diarré eller krikningar (mar illa) nér du tar Noxafil, tala med lékare,
apotekspersonal eller sjukskoterska genast eftersom detta kan hindra det fran att fungera pa ritt sitt. Se
avsnitt 4 for mer information.

Barn
Noxafil ska inte ges till barn under 2 ar.

Andra likemedel och Noxafil
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tidnkas ta andra
likemedel.
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Ta inte Noxafil om du tar nagot av foljande:

terfenadin (anvénds for att behandla allergier)

astemizol (anvénds for att behandla allergier)

cisaprid (anvénds for att behandla magbesvir)

pimozid (anvénds for att behandla symtom vid Tourettes syndrom och psykiska sjukdomar)

halofantrin (anvinds f6r att behandla malaria)

kinidin (anvénds for att behandla onormal hjértrytm).

Noxafil kan 6ka méngden i blodet av dessa lakemedel vilket kan orsaka vildigt allvarliga stdrningar

av din hjartrytm.

. lakemedel som innehaller “ergotalkaloider” som ergotamin eller dihydroergotamin vilka
anvénds for att behandla migréan. Noxafil kan 6ka miangden av dessa likemedel i blodet vilket
kan leda till kraftigt minskat blodflode till dina fingrar eller tar och orsaka skador.

o en ”statin” sa som simvastatin, atorvastatin eller lovastatin som anvéinds for behandling av hogt
kolesterol.
. venetoclax nér det anvinds i borjan av behandlingen av en typ av cancer, kronisk lymfatisk

leukemi (KLL).

Ta inte Noxafil om nagot av det ovan géller for dig. Om du &r osdker, tala med ldkare eller
apotekspersonal innan du tar detta likemedel.

Andra likemedel

Se listan ovan pé likemedel som inte far anvéindas medan du tar Noxafil. Férutom de lakemedel som
ndmns ovan finns det andra likemedel som medfor en risk for rytmproblem som kan bli stérre nér de
tas med Noxafil. Beritta for din lakare om alla ldkemedel du tar (receptbelagda eller receptfria).

Vissa lakemedel kan 6ka risken for biverkningar av Noxafil genom att 6ka méngden Noxafil i blodet.

Fo6ljande likemedel kan minska effekten av Noxafil genom att minska méngden av Noxafil i blodet:

. rifabutin och rifampicin (anvénds for att behandla vissa infektioner). Om du redan behandlas
med rifabutin maste dina blodvirden testas och vissa sannolika biverkningar av rifabutin
Overvakas.

o fenytoin, karbamazepin, fenobarbital eller primidon (anvénds for att behandla eller férebygga
epileptiska anfall).

. efavirenz och fosamprenavir som anvinds for att behandla hiv-infektion.

. flukloxacillin (antibiotika mot bakterieinfektioner).

Noxafil kan mojligen 6ka risken for biverkningar av vissa andra likemedel genom att 6ka méngden av

dessa likemedel i blodet. Dessa likemedel inkluderar:

. vinkristin, vinblastin och andra “’vincaalkaloider” (anvénds for att behandla cancer)

venetoklax (anvénds for att behandla cancer)

ciklosporin (anvinds under eller efter transplantationskirurgi)

takrolimus och sirolimus (anvinds under eller efter transplantationskirurgi)

rifabutin (anvinds for att behandla vissa infektioner)

lidkemedel mot hiv som kallas proteashdmmare (diribland lopinavir och atazanavir som ges med

ritonavir)

. midazolam, triazolam, alprazolam eller andra ’bensodiazepiner” (anvénds som lugnande medel
eller muskelavslappnande medel)

o diltiazem, verapamil, nifedipin, nisoldipin eller andra “’kalciumantagonister” (anvands for att
behandla hogt blodtryck)

o digoxin (anvdnds for att behandla hjartsvikt)

o glipizid eller andra “’sulfonylurea” (anvands for att behandla hogt blodsocker)

o all-trans-retinoinsyra (ATRA), dven kallad tretinoin (anvénds for att behandla vissa typer av
blodcancer).

Om négot av det ovan géller for dig (eller om du &r osdker) tala med lékare eller apotekspersonal innan
du tar Noxafil.
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Graviditet och amning

Tala om for din lakare om du 4r gravid eller tror att du kan vara gravid innan du borjar anvénda
Noxafil. Ta inte Noxafil under graviditeten om inte din ldkare sédger till dig att gora det.

Du ska anvinda effektiva preventivmedel medan du tar detta ldkemedel om du &r kvinna och kan bli
gravid. Kontakta omedelbart din likare om du blir gravid under behandlingen med Noxafil.

Amma inte medan du behandlas med Noxafil eftersom sma méangder kan passera dver i brostmjolk.

Korféormaga och anvindning av maskiner

Du kan kénna dig yr, dasig eller f& dimsyn nér du tar Noxafil, vilket kan paverka din forméga att kora
bil eller anvinda maskiner. Om detta hinder, kor inte bil eller anvdnd inte maskiner och kontakta din
lakare.

Noxafil innehaller natrium
Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Noxafil

Byt inte mellan Noxafil tabletter och Noxafil oral suspension utan att tala med ldkare eller
apotekspersonal, eftersom det kan leda till bristande effekt eller 6kad risk f6r biverkningar.

Ta alltid detta ldkemedel enligt 1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du ér osiker.

Dosering
Rekommenderad dos dr 300 mg (tre 100 mg tabletter) tva ganger om dagen under den forsta dagen

och dérefter 300 mg (tre 100 mg tabletter) en gdng om dagen.

Behandlingsldngden beror pé vilken typ av infektion du har och kan bli individuellt anpassade for dig
av din ldkare. Andra inte dosen eller behandlingsschemat sjilv innan du har radfragat din likare.

Anvindning av detta likemedel

o Svilj tabletten hel med lite vatten.
o Krossa, tugga, bryt eller 16s inte upp tabletten.
. Tabletten kan tas med eller utan mat.

Om du har tagit for stor méingd av Noxafil
Om du tror att du kan ha anvént for mycket Noxafil, tala med en ldkare eller 4k genast till sjukhuset.

Om du har glomt att ta Noxafil

o Om du har missat en dos, ta den sa fort du kommer ihag

o Om det ddremot nistan dr tid for nista dos, hoppa 6ver den missade dosen och aterga till ditt
vanliga schema.

. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare frigor om detta likemedel, kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvidndare beh6ver inte fa
dem.
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Allvarliga biverkningar

Tala genast med liikare, apotekspersonal eller sjukskioterska om du upplever nagon av foljande

allvarliga biverkningar — du kan behéva omedelbar medicinsk vard:

. illaméende eller kriakning (kdnsla av eller uttalade symtom), diarré

o tecken pa leverproblem — kidnnetecknas av gulfirgning av hud eller 6gonvita, morkfargad urin
eller blek avforing, sjukdomskénsla utan anledning, magproblem, minskad aptit eller onormal
trotthet eller kraftloshet, 6kning av leverenzymer pévisade med blodprov

o allergisk reaktion

Andra biverkningar
Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du upplever nagon av foljande

biverkningar:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)

o en fordndring av saltnivaerna i blodet pavisade med blodprov — kidnnetecknas av att man kan
kanna sig forvirrad eller svag

. en onormal kénsla i huden, sésom domning, pirrande, kliande, krypande, stickande eller
briannande kénsla

o huvudvirk

. laga kaliumnivaer — pavisade med blodprov

. laga magnesiumnivaer — pavisade med blodprov

. hogt blodtryck

. aptitloshet, buksmarta eller orolig mage, viderspanning, muntorrhet, smakférandringar

. halsbrdnna (en brannande kénsla i brostet som stiger upp i halsen)

. lagre nivaer av “neutrofiler”, en typ av vita blodkroppar (neutropeni) — vilket kan 6ka risken f6r

infektioner och kan pavisas i blodprov
feber

svaghet, yrsel, trotthet eller somnighet
utslag

klada

forstoppning

dndtarmsbesvér

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

. anemi — kdnnetecknas av huvudvirk, trétthet eller yrsel, andfaddhet eller blekhet och en lag niva
av hemoglobin pavisat i blodprov

o lag niva av blodpléttar (trombocytopeni) pavisade i blodprov — vilket kan leda till blédning

o lag niva av ”leukocyter”, en typ av vita blodkroppar (leukopeni) pavisade med blodprov - vilket
kan oka risken for infektioner

o hog niva av “eosinofiler”, en typ av vita blodkroppar (eosinofili) — vilket kan intréffa vid
inflammation

o inflammation av blodkérlen

o problem med hjirtrytmen

. anfall (kramper)

. nervskada (neuropati)

o oregelbundna hjértslag, pavisade med EKG, hjartklappning, langsamma eller snabba hjértslag,

hogt eller lagt blodtryck

lagt blodtryck

bukspottkortelinflammation (pankreatit) — vilket kan orsaka intensiv buksmaérta
avbruten syretillforsel till mjilten (mjaltinfarkt) — vilket kan orsaka intensiv buksmairta
allvarliga problem med njurarna — kdnnetecknas av dkad eller minskad urinméingd eller
missfdrgad urin

hoga blodnivaer av kreatinin — pavisade med blodprov

. hosta, hicka

. nisblod
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svér skarp brostsmérta vid inandning (pleuritisk smaérta)
forstorade lymfkortlar (lymfadenopati)

minskad kansel sarskilt i huden

tremor

hoga eller laga blodsockernivéer

dimsyn, ljuskénslighet

haravfall (alopeci)

munsar

skakningar, allmén sjukdomskénsla

smérta, ryggsmaérta eller nacksmaérta, smérta i armar eller ben
ansamling av vatten i kroppen (6dem)
menstruationsrubbningar (onormal blddning fran vagina)
oférmaga att sova (somnlgshet)

helt eller delvis of6rmdgen att tala

svullnad i munnen

onormala drommar eller svarighet att sova

problem med koordination eller balans

inflammation i slemhinnorna

néstidppa

andningssvérigheter

obehagskénsla i brostet

kénsla av uppsvilldhet

milt till svart illaméende, krakningar, kramper och diarré, vanligtvis orsakade av ett virus,
buksmaérta

rapningar

nervositetskédnsla

Sillsynta (kan féorekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéindare)

lunginflammation — kénnetecknas av kénsla av andfaddhet och missfirgade slemmiga
upphostningar

hogt blodtryck i kérlen i lungorna (lunghypertoni) som kan skada lungor och hjéarta allvarligt
problem med blodet sdsom ovanlig blodlevring eller férlingd blodning

svéra allergiska reaktioner inklusive utspridda blasutslag och hudfjéllning

psykiska problem sasom att hora roster eller se saker som inte finns dar

svimning

problem att tinka eller tala, ofrivilliga muskelryckningar, speciellt i hinderna

slaganfall — kdnnetecknas av smérta, svaghet, domningar eller stickningar i extremiteter

en blind eller mork flack i synfiltet

hjartsvikt eller hjartattack vilket kan leda till att hjértat slutar att sl& och dod, rubbad hjartrytm
med plotsligt dodsfall

blodproppar i benen (djup ventrombos) — kdnnetecknas av intensiv smérta eller svullnad av
benet

blodproppar i lungorna (lungemboli) — kdnnetecknas av andfaddhet eller smérta nir man andas
blodning i magen eller tarmen — kénnetecknas av blodiga krikningar eller blod i avféringen
blockering av tarmen (tarmobstruktion) sérskilt i ”ileum”, den nedersta delen av tunntarmen.
Blockaden forhindrar innehéllet i tarmen fran att passera till tjocktarmen, vilket resulterar i
uppblast buk, kridkningar, svar férstoppning, aptitloshet och kramper

“hemolytiskt uremiskt syndrom” med upplosning av roda blodkroppar (hemolys) — vilket kan
hinda med eller utan njursvikt

”pancytopeni” onormal brist av alla blodkroppar (r6da blodkroppar, vita blodkroppar och
blodplittar) pavisade med blodprov

stora purpurfirgade missfargningar av huden (trombotisk trombocytopen purpura)

svullnad av ansikte eller tunga

depression
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o dubbelseende

o brostsmérta

o nedsatt binjurefunktion — detta kan orsaka svaghet, trétthet, aptitloshet, missfirgning av huden

o nedsatt funktion av hypofysen — detta kan leda till minskade blodnivéer av hormoner som
paverkar funktionen av de manliga eller kvinnliga konskortlarna

o problem med horseln

o pseudoaldosteronism, vilket medfor hogt blodtryck och laga nivéer av kalium (visas i blodprov).

Ingen kénd frekvens (kan inte beriiknas fréan tillgéingliga data)
. vissa patienter har ocksé rapporterat att de ként sig forvirrade efter att de tagit Noxafil
. hudrodnad

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du far nagon av biverkningarna listade ovan.

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om likemedels sidkerhet.

5. Hur Noxafil ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa blistret efter EXP. Utgangsdatumet dr den sista dagen i
angiven manad.

Detta ldkemedel kriaver inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen i Noxafil 4r posakonazol. En tablett innehaller 100 mg posakonazol.

- Ovriga innehallsimnen 4r: hypromellosacetatsuccinat, mikrokristallin cellulosa,
hydroxipropylcellulosa (E463), kiseldioxid for dental anvdndning, kroskarmellosnatrium,
magnesiumstearat, polyvinylalkohol, makrogol 3350, titaniumdioxid (E171), talk, gul jarnoxid
(E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Noxafil enterotabletter dr guldragerade, kapselformade, mirkta med 100 pa ena sidan, packade i
blister i kartonger om 24 (2x12) eller 96 (8x12) tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkéinnande for forsiljning

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

Tillverkare

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgien

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lidkemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bbarapus

Mepk lapm u Joym bearapus EOO/
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: + 45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EA\LGoa

MSD A.Q.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

122

Lietuva
UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247

dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300

hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 3220 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com



France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Denna bipacksedel dndrades senast <{MM/YYYY}><{manad YYYY}>.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns tillgdnglig pa Europeiska likemedelsmyndighetens

webbplats https://www.ema.europa.cu.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Noxafil 300 mg koncentrat till infusionsviitska, l6sning
posakonazol

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du fér biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om fdljande:

Vad Noxafil dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvinder Noxafil
Hur du anvinder Noxafil

Eventuella biverkningar

Hur Noxafil ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk =

1. Vad Noxafil dr och vad det anviinds for

Noxafil innehéller en likemedelssubstans som heter posakonazol. Det tillhor en grupp likemedel som
kallas for antisvamplidkemedel”. Noxafil anvinds for att forebygga eller behandla ménga olika
svampinfektioner.

Noxafil verkar genom att doda eller stoppa tillvixten av vissa typer av svampar som kan orsaka
infektioner.

Noxafil kan anviandas hos vuxna for att behandla svampinfektioner orsakade av svamp ur familjen
Aspergillus.

Noxafil kan anvindas hos vuxna och barn fran 2 ar for att behandla f6ljande typer av

svampinfektioner:

. infektioner, orsakade av svamp ur familjen Aspergillus, som inte har forbéttrats vid behandling
med antisvamplakemedlen amfotericin B eller itrakonazol eller nir det varit nodvandigt att
avbryta behandlingen med dessa ldkemedel.

. infektioner, orsakade av svamp ur familjen Fusarium, som inte har forbattrats vid behandling
med amfotericin B eller nér det varit nodviandigt att avbryta behandlingen med amfotericin B.
. infektioner, orsakade av svamp som orsakar tillstinden kromoblastomykos och mycetom, vilka

inte har forbéttrats vid behandling med itrakonazol eller nér det varit nodvéndigt att avbryta
behandlingen med itrakonazol.

. infektioner, orsakade av svamp som kallas Coccidioides, som inte har forbéttrats vid behandling
med ett eller flera av likemedlen amfotericin B, itrakonazol eller flukonazol eller nir det varit
nddvindigt att avbryta behandlingen med dessa likemedel.

Noxafil kan ocksa anvindas for att forebygga svampinfektioner hos vuxna och barn fran 2 ar som
l6per stor risk att f4 en svampinfektion s& som:

o patienter som har ett svagt immunsystem pa grund av kemoterapi mot “akut myeloisk leukemi”
(AML) eller "myelodysplastiska syndrom” (MDS)
o patienter som anvander hoga doser av en behandling som himmar immunforsvaret efter

”hematopoetisk stamcellstransplantation” (HSCT).
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2. Vad du behover veta innan du anvinder Noxafil

Anvind inte Noxafil:

- om du &r allergisk mot posakonazol eller ndgot annat innehallsdmne i detta lidkemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du tar: terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin, kinidin, likemedel som
innehaller ergotalkaloider” som ergotamin eller dihydroergotamin, eller en statin” sa som
simvastatin, atorvastatin eller lovastatin.

- om du nyligen borjat ta venetoklax eller om din dos av venetoklax l&ngsamt hojs f6r behandling
av kronisk lymfatisk leukemi (KLL).

Anvind inte Noxafil om négot av det ovan ndmnda géller for dig. Om du 4r oséker, tala med ldkare
eller apotekspersonal innan du tar Noxafil.

Se avsnittet ”Andra ldkemedel och Noxafil” nedan for information om andra ldkemedel som kan
paverka Noxafil.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Noxafil om du:

o har haft en allergisk reaktion mot nagot annat antisvamplékemedel s& som ketokonazol,
flukonazol, itrakonazol och vorikonazol.
. har eller nagonsin har haft leverbesvir. Du kan behova ta blodprover medan du tar Noxafil.

har en onormal hjirtrytm, vid undersokning (EKG), som visar pa ett besvar som kallas langt
QTc-intervall.

har en svaghet i hjartmuskeln eller hjartsvikt.

har mycket langsamma hjartslag.

har nagon form av stérning av hjartrytmen.

har ndgon form av problem med blodnivéerna av kalium, magnesium eller kalcium.

tar vinkristin, vinblastin eller andra “vincaalkaloider” (lakemedel som anvinds for att behandla
cancer).

o tar venetoklax (ett likemedel som anvénds for att behandla cancer).

Du bor undvika att exponeras for sol under behandling. Det ar viktigt att ticka utsatta delar av huden
med skyddande kldder och att anvéinda solskyddsmedel med hog solskyddsfaktor (SPF), eftersom
huden kan bli mer kénslig for solens UV-stralar.

Om négot av det ovan ndmnda géller for dig (eller om du &r osdker) tala med ldkare, apotekspersonal
eller sjukskoterska innan du anvénder Noxafil.

Barn
Noxafil ska inte ges till barn under 2 ér.

Andra likemedel och Noxafil
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du anvinder, nyligen har anvént eller kan tidnkas anvidnda
andra likemedel.

Anvind inte Noxafil om du tar nagot av foljande:

terfenadin (anvénds for att behandla allergier)

astemizol (anvénds for att behandla allergier)

cisaprid (anvénds for att behandla magbesvir)

pimozid (anvinds for att behandla symtom vid Tourettes syndrom och psykiska sjukdomar)
halofantrin (anvénds for att behandla malaria)

kinidin (anvinds for att behandla onormal hjértrytm).
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Noxafil kan 6ka méngden i blodet av dessa ldkemedel vilket kan orsaka véldigt allvarliga stdrningar

av din hjéartrytm.

o lakemedel som innehaller “ergotalkaloider” som ergotamin eller dihydroergotamin vilka
anvénds for att behandla migréan. Noxafil kan 6ka méangden av dessa ldkemedel i blodet vilket
kan leda till kraftigt minskat blodfldde till dina fingrar eller tar och orsaka skador.

o en “statin” sa som simvastatin, atorvastatin eller lovastatin som anvénds f6r behandling av hogt
kolesterol.
o venetoclax nir det anvénds i borjan av behandlingen av en typ av cancer, kronisk lymfatisk

leukemi (KLL).

Anvind inte Noxafil om négot av det ovan ndmnda géller f6r dig. Om du 4r oséker, tala med ldkare
eller apotekspersonal innan du anvénder Noxafil.

Andra lakemedel

Se listan ovan pa lidkemedel som inte far anvindas medan du anviander Noxafil. Forutom de ldkemedel
som nimns ovan finns det andra likemedel som medfor en risk for rytmproblem som kan bli storre nir
de tas med Noxafil. Beritta for din likare om alla liakemedel du tar (receptbelagda eller receptfria).

Vissa lidkemedel kan 6ka risken for biverkningar av Noxafil genom att 6ka mangden Noxafil i blodet.

Foljande lidkemedel kan minska effekten av Noxafil genom att minska méngden av Noxafil i blodet:

o rifabutin och rifampicin (anvénds for att behandla vissa infektioner). Om du redan behandlas
med rifabutin maste dina blodvérden testas och vissa sannolika biverkningar av rifabutin
Overvakas.

. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital eller primidon (anvénds for att behandla eller forebygga
epileptiska anfall).

. efavirenz och fosamprenavir som anvénds for att behandla hiv-infektion.

o flukloxacillin (antibiotika mot bakterieinfektioner).

Noxafil kan méjligen 6ka risken for biverkningar av vissa andra likemedel genom att 6ka méngden av

dessa likemedel i blodet. Dessa ldkemedel inkluderar:

. vinkristin, vinblastin och andra “’vincaalkaloider” (anvénds for att behandla cancer).

venetoklax (anvinds for att behandla cancer).

ciklosporin (anvénds under eller efter transplantationskirurgi).

takrolimus och sirolimus (anvinds under eller efter transplantationskirurgi).

rifabutin (anvénds for att behandla vissa infektioner).

likemedel mot hiv som kallas proteashdmmare (ddribland lopinavir och atazanavir som ges med

ritonavir).

o midazolam, triazolam, alprazolam eller andra ’bensodiazepiner” (anvénds som lugnande medel
eller muskelavslappnande medel).

o diltiazem, verapamil, nifedipin, nisoldipin eller andra "kalciumantagonister” (anvinds for att
behandla hogt blodtryck).

o digoxin (anvénds for att behandla hjartsvikt).

o glipizid eller andra ”sulfonylurea” (anvénds for att behandla hogt blodsocker)

o all-trans-retinoinsyra (ATRA), dven kallad tretinoin (anvénds for att behandla vissa typer av
blodcancer).

Om nagot av det ovan ndmnda géller for dig (eller om du dr osdker) tala med ldkare eller
apotekspersonal innan du anvénder Noxafil.

Graviditet och amning

Tala om for din ldkare om du &r gravid eller tror att du kan vara gravid innan du borjar anvénda
Noxafil. Anvind inte Noxafil under graviditeten om inte din ldkare sédger till dig att gora det.

Du ska anviénda effektiva preventivmedel medan du anvénder Noxafil om du 4r kvinna och kan bli
gravid. Kontakta omedelbart din likare om du blir gravid under behandlingen med Noxafil.
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Amma inte medan du behandlas med Noxafil, eftersom sma méngder kan passera 6ver i brostmjolk.

Korféormaga och anvindning av maskiner

Du kan kénna dig yr, dasig eller f& dimsyn nér du tar Noxafil, vilket kan paverka din forméga att kora
bil eller anvinda maskiner. Om detta hdnder, kor inte bil eller anvdnd inte maskiner och kontakta din
lakare.

Noxafil innehéller natrium

Den hogsta rekommenderade dagliga dosen av detta ldkemedel innehaller 924 mg natrium
(huvudingrediensen i koksalt/bordssalt). Detta motsvarar 46 % av hogsta rekommenderat dagligt intag
av natrium for vuxna.

Tala med lékare eller apotekspersonal om du behéver 300 mg eller mer av Noxafil koncentrat till
infusionsvitska, 16sning, dagligen under en léngre tid. Det géller sérskilt om du har fatt rdd om
saltfattig (natriumfattig) kost.

Noxafil innehaller cyklodextrin
Detta ldkemedel innehaller 6 680 mg cyklodextrin per injektionsflaska.

3. Hur du anvinder Noxafil

Anvind alltid detta 1dkemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lédkare
eller apotekspersonal om du dr oséker.

Rekommenderad dos for vuxna dr 300 mg tva ganger om dagen den forsta dagen och ddrefter 300 mg
en gang om dagen.

Den rekommenderade dosen for barn mellan 2 och < 18 ar 4r 6 mg/kg, max 300 mg tva ganger
dagligen den forsta dagen, direfter 6 mg/kg, max 300 mg en gang dagligen.

Noxafil koncentrat till infusionsvétska, 16sning kommer att spédas till korrekt koncentration av
apoteket eller din skoterska.

Noxafil koncentrat till infusionsvitska, 16sning kommer alltid att beredas och ges till dig av
sjukvardspersonal.

Du kommer att ges Noxafil:

. genom en plasttub som sitter i din ven (intravends infusion)

. vanligtvis under 90 minuter

Behandlingsldngden beror pé vilken typ av infektion du har eller pa hur ldnge ditt immunférsvar inte
fungerar fullt ut och kan bli individuellt anpassad for dig av din likare. Andra inte dosen eller
behandlingsschemat sjélv innan du har radfragat din lékare.

Om du har glomt att anviinda en dos Noxafil

Eftersom du kommer att fa detta likemedel under noggrann medicinsk 6vervakning dr det osannolikt
att en dos kommer att glommas bort. Om du dndé& misstdnker att en dos har missats, kontakta ldkare
eller apotekspersonal.

Nir behandling med Noxafil avslutas av din léikare bor du inte uppleva nagra effekter

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskéterska.
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4.  Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Tala genast med liéikare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du upplever nagon av foljande

allvarliga biverkningar — du kan behéva omedelbar medicinsk vard:

o illaméende eller krakningar (kénsla av eller uttalade symtom), diarré

o tecken pé leverproblem — kénnetecknas av gulfirgning av hud eller 6gonvita, mérkfargad urin
eller blek avforing, sjukdomskénsla utan anledning, magproblem, minskad aptit eller onormal
trotthet eller kraftloshet, 6kning av leverenzymer pavisade med blodprov

. allergisk reaktion

Andra biverkningar
Kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du upplever nadgon av f6ljande biverkningar:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)

. en fordndring av saltnivaerna i blodet pavisade med blodprov — kidnnetecknas av att man kan
kénna sig forvirrad eller svag
° en onormal kénsla i huden, sésom domning, pirrande, kliande, krypande, stickande eller

briannande kénsla

svullnad, rodnad och 6mhet langst med venen dir Noxafil gavs

huvudvirk

laga kaliumnivéer — pavisade med blodprov

laga magnesiumnivaer — pavisade med blodprov

hogt blodtryck

aptitloshet, buksmirta eller orolig mage, véderspanning, muntorrhet, smakforédndringar
halsbrénna (en brannande kénsla i bréstet som stiger upp i halsen)

lagre nivaer av “neutrofiler”, en typ av vita blodkroppar (neutropeni) — vilket kan 6ka risken for
infektioner och kan pavisas i blodprov

feber

svaghet, yrsel, trotthet eller somnighet

utslag

klada

forstoppning

andtarmsbesvér

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

o anemi — kdnnetecknas av huvudvirk, trétthet eller yrsel, andfaddhet eller blekhet och en 1ag niva
av hemoglobin pavisat i blodprov

o lag niva av blodplittar (trombocytopeni) pavisade i blodprov — vilket kan leda till blédning

o lag niva av ”leukocyter”, en typ av vita blodkroppar (leukopeni) pavisade med blodprov - vilket
kan o6ka risken for infektioner

o hog niva av “eosinofiler”, en typ av vita blodkroppar (eosinofili) — vilket kan intréffa vid
inflammation

o inflammation av blodkérlen

o problem med hjirtrytmen

. anfall (kramper)

. nervskada (neuropati)

o oregelbundna hjértslag, pavisade med EKG, hjartklappning, langsamma eller snabba hjértslag,

hogt eller lagt blodtryck

o lagt blodtryck
. bukspottkortelinflammation (pankreatit) — vilket kan orsaka intensiv buksmaérta
. avbruten syretillforsel till mjdlten (mjaltinfarkt) — vilket kan orsaka intensiv buksmaérta
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allvarliga problem med njurarna — kénnetecknas av okad eller minskad urinméngd och
missfargad urin

hoga blodnivaer av kreatinin — pavisade med blodprov
hosta, hicka

nésblod

svar skarp brostsmérta vid inandning (pleuritisk smairta)
forstorade lymfkortlar (lymfadenopati)

minskad kéansel sarskilt i huden

tremor

hoga eller laga blodsockernivaer

dimsyn, ljuskénslighet

haravfall (alopeci)

munsar

skakningar, allmén sjukdomskénsla

smérta, ryggsmaérta eller nacksmaérta, smérta i armar eller ben
ansamling av vatten i kroppen (6dem)
menstruationsrubbningar (onormal blddning fran vagina)
of6rmaga att sova (somnlgshet)

helt eller delvis of6rmdgen att tala

svullnad i munnen

onormala drommar eller svarighet att sova

problem med koordination eller balans

inflammation i slemhinnorna

néstidppa

andningssvérigheter

obehagskénsla i brostet

kinsla av uppsvilldhet

milt till svart illamaende, krakningar, kramper och diarré, vanligtvis orsakade av ett virus,
buksmarta

rapningar

nervositetskénsla

inflammation eller smérta vid injektionsstillet

Sillsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)

lunginflammation — kénnetecknas av kénsla av andfaddhet och missfirgade slemmiga
upphostningar

hogt blodtryck i kérlen i lungorna (lunghypertoni) som kan skada lungor och hjarta allvarligt
problem med blodet sdsom ovanlig blodlevring eller forldngd blodning

svara allergiska reaktioner inklusive utspridda bl&sutslag och hudfjillning

psykiska problem sadsom att hora roster eller se saker som inte finns dér

svimning

problem att ténka eller tala, ofrivilliga muskelryckningar, speciellt i hinderna

slaganfall — kénnetecknas av smiérta, svaghet, domningar eller stickningar i extremiteter

en blind eller mork fldck i synfiltet

hjartsvikt eller hjartattack vilket kan leda till att hjértat slutar att sla och déd, rubbad hjartrytm
med plotsligt dodsfall

blodproppar i benen (djup ventrombos) — kidnnetecknas av intensiv smérta eller svullnad av
benet

blodproppar i lungorna (lungemboli) — kdnnetecknas av andfaddhet eller smérta nir man andas
blodning i magen eller tarmen — kédnnetecknas av blodiga krikningar eller blod i avféringen
blockering av tarmen (tarmobstruktion) sérskilt i ”ileum”, den nedersta delen av tunntarmen.
Blockaden forhindrar innehéllet i tarmen fran att passera till tjocktarmen, vilket resulterar i
uppblést buk, krdkningar, svar férstoppning, aptitloshet och kramper
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o “hemolytiskt uremiskt syndrom” med upplosning av roda blodkroppar (hemolys) — vilket kan
hinda med eller utan njursvikt

o ”pancytopeni” en onormal brist av alla blodkroppar (r6da blodkroppar, vita blodkroppar och
blodpléttar) pavisade med blodprov

. stora purpurfirgade missfargningar av huden (trombotisk trombocytopen purpura)

o svullnad av ansikte eller tunga

. depression

o dubbelseende

o brostsmaérta

. nedsatt binjurefunktion — detta kan orsaka svaghet, trotthet, aptitloshet, missfargning av huden

. nedsatt funktion av hypofysen — detta kan leda till minskade blodnivaer av hormoner som
paverkar funktionen av de manliga eller kvinnliga konskortlarna

o problem med horseln

. pseudoaldosteronism, vilket medf6r hogt blodtryck och laga nivaer av kalium (visas i blodprov).

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data)

. vissa patienter har ocksé rapporterat att de ként sig férvirrade efter att de anvant Noxafil
o hudrodnad

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskéterska om du far ndgon av biverkningarna listade ovan.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giéller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om likemedels sdkerhet.

5. Hur Noxafil ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och réackhall f6r barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten efter EXP. Utgdngsdatumet dr den sista dagen i
angiven manad.

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Nar produkten har fardigstillts bér den anvidndas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart kan
16sningen forvaras i upp till 24 timmar vid 2°C-8°C (i kylskap). Detta lidkemedel &r avsett for
engéngsbruk och oanvint likemedel ska kasseras.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte lingre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r posakonazol. Varje injektionsflaska innehaller 300 mg posakonazol.

- Ovriga innehallsdmnen #r: Betadex Sulfobutyleter Natrium (SBECD), dinatriumedetat, saltsyra
(koncentrerad), natriumhydroxid, vatten till injektionsvitskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Noxafil koncentrat for infusionsvétska, 16sning &r en klar, farglos till gul vétska. Variationer inom
detta fargspann paverkar inte produktens kvalité.
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Detta ldkemedel finns tillgdngligt i engangsflaskor av glas med gummikorkar av brombutyl och

aluminiumf6rsegling.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederlédnderna

Tillverkare

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgien

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkadnnandet for férséljning om du vill veta mer om detta

lidkemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

bbparapus

Mepk Llapm u Jloym bearapuss EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: + 45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EA\LGoa

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

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 o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com
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France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 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

Denna bipacksedel dndrades senast <{MM/YYYY}><{manad YYYY}>.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.cu.
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Instruktioner fér administrering av Noxafil koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Lat den kylda injektionsflaskan med Noxafil anta rumstemperatur.

. Overfor aseptiskt 16,7 ml posakonazol till en infusionspase (eller flaska) innehallande en
kompatibel infusionsvitska (se nedan for en lista §ver infusionsvétskor) med en volym som
stracker sig fran 150 ml till 283 ml beroende pa vilken slutlig koncentrationen som ska uppnas
(inte lagre dn 1 mg/ml och inte hogre dn 2 mg/ml).

. Administrera via en central vends kateter, inkluderande en central venkateter eller en perifert
insatt central kateter (PICC) genom langsam intravends infusion dver cirka 90 minuter. Noxafil
koncentrat till infusionsvitska, 16sning ska inte ges som bolus administrering.

. Om en central venkateter inte &r tillgénglig kan en singelinfusion administreras genom en
perifer venkateter med en volym fo6r att uppna en koncentration av cirka 2 mg/ml. Vid
administrering via en perifer venkateter ska infusionen ges under cirka 30 minuter.
Observera: I kliniska studier resulterade upprepade perifera infusioner genom samma
ven i reaktioner vid infusionsstillet (se avsnitt 4.8).

o Noxafil ar till for engéngsbruk.

Foljande likemedel kan ges via infusion samtidigt och genom samma intravendsa kanal (eller kanyl)
som Noxafil koncentrat till infusionsvitska, 16sning:

Amikacinsulfat
Caspofungin
Ciprofloxacin
Daptomycin
Dobutaminhydroklorid
Famotidin

Filgrastim
Gentamicinsulfat
Hydromorfonhydroklorid
Kaliumklorid
Levofloxacin

Lorazepam

Meropenem

Micafungin

Morfinsulfat
Noradrenalinbitartrat
Vankomycinhydroklorid

Inga produkter som inte &r listade i tabellen ovan bor ges samtidigt som Noxafil genom samma
intravenosa kanal (eller kanyl).

Infusionslésningen bor inspekteras visuellt efter partiklar fore administrering. Losningen med Noxafil
varierar fran farglos till svagt gul. Variationer inom detta firgspann paverkar inte produktens kvalité.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

Noxafil far inte spidas i:

Ringers laktatlosning

Ringers laktatlosning med 5 % glukos

4,2 % natriumvétekarbonat infusionsvétska
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Detta ldkemedel far inte blandas med nagon infusionsvétska (ldkemedel) forutom de som listas hir
nedan:

5 % glukos i vatten

0,9 % natriumklorid

0,45 % natriumklorid

5 % glukos och 0,45 % natriumklorid
5 % glukos och 0,9 % natriumklorid
5 % glukos och 20 mEq KCI
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Noxafil 300 mg enteropulver och viitska till oral suspension
posakonazol

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig eller ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada
dem, dven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om fdljande:

Vad Noxafil dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du eller ditt barn tar Noxafil
Hur du tar Noxafil

Eventuella biverkningar

Hur Noxafil ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk =

1. Vad Noxafil dr och vad det anviinds for

Noxafil innehéller en likemedelssubstans som heter posakonazol. Det tillhér en grupp likemedel som
kallas for ”antisvamplédkemedel”. Det anvinds for att forebygga eller behandla ménga olika
svampinfektioner.

Det har ldkemedlet verkar genom att doda eller stoppa tillvdxten av vissa typer av svampar som kan
orsaka infektioner.

Noxafil kan anvidndas hos barn fran 2 ars alder for att behandla foljande typer av svampinfektioner nir

andra antisvampldakemedel inte har fungerat eller du har fatt sluta ta dem:

. infektioner orsakade av svamp ur familjen Aspergillus, som inte har forbéttrats vid behandling
med antisvamplakemedlen amfotericin B eller itrakonazol eller nér det varit ndvéandigt att
avbryta behandlingen med dessa likemedel.

o infektioner orsakade av svamp ur familjen Fusarium, som inte har forbéttrats vid behandling
med amfotericin B eller nédr det varit nodvéndigt att avbryta behandlingen med amfotericin B.
. infektioner orsakade av svamp som orsakar tillstinden “kromoblastomykos” och ”mycetom”,

vilka inte har forbéttrats vid behandling med itrakonazol eller nir det varit nodvandigt att
avbryta behandlingen med itrakonazol.

. infektioner orsakade av svamp som kallas Coccidioides, som inte har forbéttrats vid behandling
med ett eller flera av likemedlen amfotericin B, itrakonazol eller flukonazol eller nér det varit
nddvindigt att avbryta behandlingen med dessa likemedel.

Det har lidkemedlet kan ocksé anvindas for att forebygga svampinfektioner hos barn fran 2 ars alder
som loper stor risk att f& en svampinfektion s& som:

o patienter som har ett svagt immunsystem pa grund av kemoterapi mot “akut myeloisk leukemi”
(AML) eller "myelodysplastiska syndrom” (MDS).
o patienter som anvinder hoga doser av en behandling som himmar immunforsvaret efter

”hematopoetisk stamcellstransplantation” (HSCT).
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2. Vad du behover veta innan du eller ditt barn tar Noxafil

Ta inte Noxafil:

- om du eller ditt barn dr allergisk mot posakonazol eller ndgot annat innehéllsdmne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

- om du eller ditt barn tar: terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin, kinidin,
lakemedel som innehéller “ergotalkaloider” som ergotamin eller dihydroergotamin, eller en
”statin” s som simvastatin, atorvastatin eller lovastatin.

- om du nyligen borjat ta venetoklax eller om din dos av venetoklax 1&ngsamt hojs for behandling
av kronisk lymfatisk leukemi (KLL).

Ta inte Noxafil om nagot av det ovan géller for dig eller ditt barn. Om du 4r oséker, tala med ldkare
eller apotekspersonal innan du tar Noxafil.

Se avsnittet ’Andra ldkemedel och Noxafil” nedan for mer information inklusive information om
andra lakemedel som kan paverka Noxafil.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoéterska innan du tar Noxafil om du eller ditt barn:

. har haft en allergisk reaktion mot nagot annat antisvamplidkemedel s& som ketokonazol,
flukonazol, itrakonazol och vorikonazol.

. har eller nagonsin har haft leverbesvir. Du kan behova ta blodprover medan du tar detta
lakemedel.

o utvecklar allvarlig diarré eller krikningar, eftersom dessa tillstdnd kan begrinsa effekten av
detta ladkemedel.

. har en onormal hjirtrytm, vid undersokning (EKG), som visar pé ett besvar som kallas langt

QTc-intervall.

har en svaghet i hjartmuskeln eller hjartsvikt.

har mycket langsamma hjértslag.

har nagon form av stérning av hjartrytmen.

har nagon form av problem med blodnivaerna av kalium, magnesium eller kalcium.

tar vinkristin, vinblastin eller andra vincaalkaloider” (Iikemedel som anvénds for att behandla
cancer).

o tar venetoklax (ett likemedel som anvénds for att behandla cancer).

Du bor undvika att exponeras for sol under behandling. Det ar viktigt att ticka utsatta delar av huden
med skyddande kldder och att anvéinda solskyddsmedel med hog solskyddsfaktor (SPF), eftersom
huden kan bli mer kénslig for solens UV-stralar.

Om négot av det ovan géller for dig eller ditt barn (eller om du &r osdker) tala med ldkare,
apotekspersonal eller sjukskéterska innan du tar Noxafil.

Om du utvecklar allvarlig diarré eller krakningar (mér illa) nir du tar Noxafil, tala med ldkare,
apotekspersonal eller sjukskoterska genast eftersom detta kan hindra det fran att fungera pa ritt sitt. Se
avsnitt 4 for mer information.

Noxafil enteropulver och viitska till oral suspension med mat och dryck
Detta ldkemedel kan tas med eller utan mat.
Alkohol kan péaverka hur lakemedlet tas upp i kroppen.

Barn
Noxafil ska inte ges till barn under 2 ar.

Andra likemedel och Noxafil
Tala om for likare eller apotekspersonal om du eller ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta
andra lakemedel.

136



Ta inte Noxafil om du eller ditt barn tar nagot av foljande:

terfenadin (anvénds for att behandla allergier)

astemizol (anvénds for att behandla allergier)

cisaprid (anvénds for att behandla magbesvir)

pimozid (anvinds for att behandla symtom vid Tourettes syndrom och psykiska sjukdomar)

halofantrin (anvinds f6r att behandla malaria)

kinidin (anvénds for att behandla onormal hjértrytm).

Noxafil kan 6ka méngden i blodet av dessa lakemedel vilket kan orsaka vildigt allvarliga stérningar

av din hjartrytm.

. lakemedel som innehaller “ergotalkaloider” som ergotamin eller dihydroergotamin vilka
anvénds for att behandla migréan. Noxafil kan 6ka miangden av dessa ldkemedel i blodet vilket
kan leda till kraftigt minskat blodflode till dina fingrar eller tar och orsaka skador.

o en ”statin” sa som simvastatin, atorvastatin eller lovastatin som anvéinds for behandling av hogt
kolesterol.
. venetoclax nér det anvinds i borjan av behandlingen av en typ av cancer, kronisk lymfatisk

leukemi (KLL).

Ta inte Noxafil om nagot av det ovan géller for dig eller ditt barn. Om du 4r oséker, tala med ldkare
eller apotekspersonal innan du tar detta lakemedel.

Andra ldkemedel

Se listan ovan pé likemedel som inte far anvéindas medan du eller ditt barn tar Noxafil. Férutom de
likemedel som ndmns ovan finns det andra likemedel som medf6r en risk f6r rytmproblem som kan
bli storre ndr de tas med Noxafil. Beritta for din likare om alla likemedel du eller ditt barn tar
(receptbelagda eller receptfria).

Vissa lidkemedel kan 6ka risken for biverkningar av Noxafil genom att 6ka mangden Noxafil i blodet.

Foljande ldkemedel kan minska effekten av Noxafil genom att minska méngden av Noxafil i blodet:

. rifabutin och rifampicin (anvénds for att behandla vissa infektioner). Om du redan behandlas
med rifabutin maste dina blodvirden testas och vissa sannolika biverkningar av rifabutin
Overvakas.

. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital eller primidon (anvénds for att behandla eller férebygga
epileptiska anfall).

. efavirenz och fosamprenavir som anvinds for att behandla hiv-infektion.

. flukloxacillin (antibiotika mot bakterieinfektioner).

Noxafil kan mojligen 6ka risken fo6r biverkningar av vissa andra lidkemedel genom att 6ka méngden av

dessa likemedel i blodet. Dessa ldkemedel inkluderar:

. vinkristin, vinblastin och andra “’vincaalkaloider” (anvénds for att behandla cancer)

venetoklax (anvénds for att behandla cancer)

ciklosporin (anvinds under eller efter transplantationskirurgi)

takrolimus och sirolimus (anvinds under eller efter transplantationskirurgi)

rifabutin (anvinds for att behandla vissa infektioner)

lakemedel mot hiv som kallas proteashdmmare (déribland lopinavir och atazanavir som ges med

ritonavir)

o midazolam, triazolam, alprazolam eller andra “bensodiazepiner” (anvands som lugnande medel
eller muskelavslappnande medel)

o diltiazem, verapamil, nifedipin, nisoldipin eller andra “’kalciumantagonister” (anvénds for att
behandla hogt blodtryck)

o digoxin (anvinds for att behandla hjartsvikt)

o glipizid eller andra sulfonylurea” (anvinds for att behandla hogt blodsocker).

o all-trans retinoinsyra (ATRA), dven kallad tretinoin (anvénds for att behandla vissa typer av
blodcancer).
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Om négot av det ovan géller for dig eller ditt barn (eller om du &r osdker) tala med ldkare eller
apotekspersonal innan du tar Noxafil.

Graviditet och amning

Tala om for din lakare om du &r gravid eller tror att du kan vara gravid innan du borjar anvdnda
Noxafil. Ta inte Noxafil under graviditeten om inte din ldkare séger till dig att gora det.

Du ska anvénda effektiva preventivmedel medan du tar detta likemedel om du 4r kvinna och kan bli
gravid. Kontakta omedelbart din likare om du blir gravid under behandlingen med Noxafil.

Amma inte medan du behandlas med Noxafil eftersom sma mangder kan passera 6ver i brostmjolk.

Korformaga och anvindning av maskiner

Du kan kénna dig yr, dasig eller f& dimsyn nér du tar Noxafil, vilket kan paverka din forméaga att kora
bil eller anvinda maskiner. Om detta hinder, kor inte bil eller anvind inte maskiner och kontakta din
lakare.

Noxafil innehaller metylparahydroxibensoat och propylparahydroxibensoat
Detta likemedel innehaller metylparahydroxibensoat (E218) och propylparahydroxibensoat. Kan ge
allergisk reaktion (eventuellt fordrojd).

Noxafil innehaller sorbitol

Detta ldkemedel innehaller 47 mg sorbitol (E420) per milliliter.

Sorbitol dr en killa till fruktos. Om du (eller ditt barn) har en hereditir fruktosintolerans, en sillsynt
arftlig sjukdom, ska du tala med ldkare innan du (eller ditt barn) tar eller far detta likemedel.

Noxafil innehaller propylenglykol
Detta lakemedel innehaller 7 mg propylenglykol (E1520) per milliliter.

Noxafil innehaller natrium

Detta likemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, dvs. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Noxafil

Byt inte mellan Noxafil enteropulver och vitska till oral suspension och Noxafil oral suspension.

Ge alltid detta ldkemedel till barn enligt 1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga
barnets ldkare eller apotekspersonal om du dr oséker.

. Las instruktionen i bruksanvisningen om hur man blandar och ger en dos Noxafil. Spara
bruksanvisningen och f6lj instruktionen varje gang du blandar likemedlet. Ta med dig
bruksanvisningen till ditt barns ldkarbesok.

. Sakerstill att 1akaren eller apotekspersonalen forklarar hur lakemedlet blandas och att rétt dos
ges till ditt barn.
o Enteropulvret for oral suspension méaste blandas med den medféljande spadningsvitskan fore

anvindning. Du maste ge ldkemedlet till ditt barn inom 30 minuter efter blandning.

o ENDAST spadningsvitskan som medfoljer forpackningen far anvéndas till att fardigstélla
Noxafil.

o For att sékerstilla att korrekt dos ges, anvind ENDAST de sprutor med skarad spets som ligger
i forpackningen till att blanda och ge ldkemedlet med.

o Sakerstll att 1dkarens instruktioner foljs. Likaren informerar om och nir Noxafil inte ldngre ska
ges till ditt barn.

138



Dosering
Rekommenderad dos for barn frén 2 ar upp till 18 ar, som véger 10-40 kg visas i tabellen nedan.

Kroppsvikt (kg) Dos (volym)
10-<12 kg 90 mg (3 ml)
12-<17 kg 120 mg (4 ml)
17-<21 kg 150 mg (5 ml)
21-<26 kg 180 mg (6 ml)
26-<36 kg 210 mg (7 ml)

36-40 kg 240 mg (8 ml)

Pa dag 1 ges den rekommenderade dosen tva ganger.
Efter dag 1 ges den rekommenderade dosen en gang dagligen.
Fo6r barn som viger dver 40 kg rekommenderas Noxafil tabletter om de kan svilja hela tabletter.

Behandlingslangden kan bero pa vilken typ av infektion du eller ditt barn har eller hur 14ng tid som
immunsystemet inte fungerar som det ska, och kan bli individuellt anpassad av ldkaren. Andra inte
dosen eller behandlingsschemat sjalv innan du har radfragat din lakare.

Om du eller ditt barn har tagit for stor méngd av Noxafil
Om du tror att du eller ditt barn kan ha anvént for mycket Noxafil, tala med en lékare eller &k genast

till sjukhuset.

Om du har glomt att ta Noxafil

. Om du har missat en dos, ta den eller ge ditt barn en dos sa fort du kommer ihag det.

. Om det ddremot néstan &r tid for ndsta dos, hoppa 6ver den missade dosen och aterga till ditt
vanliga schema.

o Ta inte dubbel dos for att kompensera foér glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta 1ikemedel orsaka biverkningar, men alla anviandare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Tala genast med léikare, apotekspersonal eller sjukskioterska om du upplever nagon av foljande

allvarliga biverkningar — du eller ditt barn kan behova omedelbar medicinsk vard:

. illaméende eller krikning (kdnsla av eller uttalade symtom), diarré

. tecken pa leverproblem — kdnnetecknas av gulfargning av hud eller 6gonvita, morkfiargad urin
eller blek avforing, sjukdomskénsla utan anledning, magproblem, minskad aptit eller onormal
trotthet eller kraftloshet, 6kning av leverenzymer pavisade med blodprov

. allergisk reaktion

Andra biverkningar
Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du upplever nagon av foljande

biverkningar:

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéindare)

. en fordndring av saltnivaerna i blodet pavisade med blodprov — kidnnetecknas av att man kan
kinna sig forvirrad eller svag

. en onormal kinsla i huden, sdsom domning, pirrande, kliande, krypande, stickande eller
briannande kénsla

o huvudvirk

o laga kaliumnivéer — pavisade med blodprov

o laga magnesiumnivaer — pavisade med blodprov
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hogt blodtryck

aptitloshet, buksmirta eller orolig mage, viderspanning, muntorrhet, smakforédndringar
halsbrénna (en brannande kénsla i brostet som stiger upp i halsen)

lagre nivéer av “neutrofiler”, en typ av vita blodkroppar (neutropeni) — vilket kan 6ka risken for
infektioner och kan pavisas i blodprov

feber

svaghet, yrsel, trotthet eller somnighet

utslag

klada

forstoppning

andtarmsbesvér

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

. anemi — kdnnetecknas av huvudvirk, trotthet eller yrsel, andfaddhet eller blekhet och en lag niva
av hemoglobin pévisat i blodprov

o lag niva av blodplittar (trombocytopeni) pavisade i blodprov — vilket kan leda till blodning

o lag nivé av ’leukocyter”, en typ av vita blodkroppar (leukopeni) pavisas med blodprov - vilket
kan oka risken for infektioner

. hog niva av “eosinofiler”, en typ av vita blodkroppar (eosinofili) — vilket kan intréffa vid
inflammation

o inflammation av blodkérlen

. problem med hjéartrytmen

. anfall (kramper)

. nervskada (neuropati)

. oregelbundna hjartslag, pavisade med EKG, hjartklappning, [dangsamma eller snabba hjértslag,

hogt eller lagt blodtryck

lagt blodtryck

bukspottkortelinflammation (pankreatit) — vilket kan orsaka intensiv buksmérta
avbruten syretillforsel till mjélten (mjéltinfarkt) — vilket kan orsaka intensiv buksmérta
allvarliga problem med njurarna — kénnetecknas av 6kad eller minskad urinméingd eller
missfiargad urin

hoga blodnivéer av kreatinin — pavisade med blodprov

hosta, hicka

nisblod

svar skarp brostsmarta vid inandning (pleuritisk smérta)

forstorade lymfkortlar (lymfadenopati)

minskad kénsel sérskilt i huden

tremor

hoga eller laga blodsockernivaer

dimsyn, ljuskénslighet

haravfall (alopeci)

munsar

skakningar, allmén sjukdomskénsla

smirta, ryggsmarta eller nacksmérta, smérta i armar eller ben

ansamling av vatten i kroppen (6dem)

menstruationsrubbningar (onormal bldning fran vagina)

oférmaga att sova (somnloshet)

helt eller delvis of6rmdgen att tala

svullnad i munnen

onormala drommar eller svérighet att sova

problem med koordination eller balans

inflammation i slemhinnorna

néstippa

andningssvarigheter
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obehagskénsla i brostet

kénsla av uppsvilldhet

milt till svart illamaende, krakningar, kramper och diarré, vanligtvis orsakade av ett virus,
buksmirta

rapningar

nervositetskinsla

Sillsynta (kan féorekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéindare)

lunginflammation — kénnetecknas av kénsla av andfaddhet och missfirgade slemmiga
upphostningar

hogt blodtryck i kérlen 1 lungorna (lunghypertoni) som kan skada lungor och hjarta allvarligt
problem med blodet sdsom ovanlig blodlevring eller férldngd blodning

svara allergiska reaktioner inklusive utspridda blasutslag och hudfjéllning

psykiska problem sadsom att hora roster eller se saker som inte finns dér

svimning

problem att tinka eller tala, ofrivilliga muskelryckningar, speciellt i hinderna

slaganfall — kdnnetecknas av smérta, svaghet, domningar eller stickningar i extremiteter

en blind eller mork flack i synfiltet

hjartsvikt eller hjartattack vilket kan leda till att hjértat slutar att sl& och dod, rubbad hjartrytm
med plotsligt dodsfall

blodproppar i benen (djup ventrombos) — kdnnetecknas av intensiv smérta eller svullnad av
benet

blodproppar i lungorna (lungemboli) — kdnnetecknas av andfaddhet eller smérta ndr man andas
blodning i magen eller tarmen — kidnnetecknas av blodiga krikningar eller blod i avféringen
blockering av tarmen (tarmobstruktion) sdrskilt i ileum”, den nedersta delen av tunntarmen.
Blockaden forhindrar innehallet i tarmen fran att passera till tjocktarmen, vilket resulterar i
uppblast buk, krakningar, svar férstoppning, aptitloshet och kramper

“hemolytiskt uremiskt syndrom” med uppldsning av roda blodkroppar (hemolys) — vilket kan
hinda med eller utan njursvikt

”pancytopeni” onormal brist av alla blodkroppar (réda blodkroppar, vita blodkroppar och
blodpléttar) pavisade med blodprov

stora purpurfirgade missfargningar av huden (trombotisk trombocytopen purpura)

svullnad av ansikte eller tunga

depression

dubbelseende

brostsmaérta

nedsatt binjurefunktion — detta kan orsaka svaghet, trotthet, aptitloshet, missfirgning av huden
nedsatt funktion av hypofysen — detta kan leda till minskade blodnivéer av hormoner som
paverkar funktionen av de manliga eller kvinnliga konskortlarna

problem med horseln

pseudoaldosteronism, vilket medfér hogt blodtryck och 1aga nivaer av kalium (visas i blodprov)

Ingen kind frekvens (kan inte beriknas frén tillgiingliga data)

vissa patienter har ocksa rapporterat att de ként sig forvirrade efter att de tagit Noxafil
hudrodnad

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du far ndgon av biverkningarna listade ovan.

Rapportering av biverkningar

Om du eller ditt barn far biverkningar, tala med likare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta
giller dven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera
biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera
biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.
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5. Hur Noxafil ska forvaras
Forvara detta likemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen efter EXP. Utgangsdatumet &r den sista dagen i
angiven méanad.

Detta ldkemedel kriver inga sédrskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel eller spadningsvitska ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga
apotekspersonalen hur man kastar ldkemedel som inte ldngre anvands. Dessa atgirder é&r till for att
skydda miljon.

Lis instruktionerna i bruksanvisningen for korrekt hantering av dverblivet ldkemedel.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehillsdeklaration
Den aktiva substansen &r posakonazol. Varje dospése for engangsbruk med enteropulver till oral
suspension &r ett vitt till gult pulver innehéllande 300 mg posakonazol.

Ovriga innehallsimnen 4r: hypromellosacetatsuccinat.

Spédningsvétskan innehaller foljande: renat vatten, glycerol (E422), metylparahydroxibensoat (E218),
propylparahydroxibensoat, natriumdivétefosfatmonohydrat, citronsyra, vattenfri (E330), xantangummi
(E415), natriumcitrat (E331), sackarinnatrium (E954), mikrokristallin cellulosa, karmellosnatrium,
karragenankalciumsulfattrinatriumfosfat (E407), sorbitollsning (E420), kaliumsorbat (E202),
smakédmne, sota bar och citrus (innehallande propylenglykol (E1520), vatten, naturliga och artificiella
smakidmnen), anti-skum Af-emulsion (innehaller polyetylenglykol (E1521),
oktametylcyklotetrasiloxan, dekametylcyklopentasiloxan och poly(oxi-1,2-etandiyl), alfa.-(1-
oxooktadecyl)-.omega.-hydroxi).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Noxafil enteropulver och vitska till oral suspension tillhandahalls som en foérpackning med:

Forpackning 1: Férpackningen innehéaller 8 barnsidkra dospasar for engangsanvandning
(PET/aluminium/LLDPE), tva 3 ml sprutor (gréna) med skérade spetsar, tvad 10 ml sprutor (bld) med
skérade spetsar, tva blandningskoppar, 473 ml spadningsvitska i en flaska (HDPE) med polypropylen
(PP) forslutning med folieférslutning och en flaskadapter till flaskan med spddningsvitskan.

Forpackning 2: En kartong med sex 3 ml sprutor (grona) med skarade spetsar och sex 10 ml sprutor
(bl&) med skarade spetsar.

Varje dospase for engéngsbruk innehaller 300 mg posakonazol, vilket blandas i 9 ml spddningsvitska
for att fa totalt 10 ml suspension med en slutlig koncentration pa cirka 30 mg per ml.

Innehavare av godkiinnande for forséiljning och tillverkare
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederlédnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet f6r férsédljning om du vill veta mer om detta
likemedel:
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Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bbbarapus

Mepk lapn u Jloym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: + 45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EXAdda

MSD A.Q.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.o0.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 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



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

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

Denna bipacksedel dindrades senast <{MM/AAAA}><{manad AAAA}>.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns tillganglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens

webbplats https://www.ema.europa.eu.
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Bruksanvisning

Noxafil 300 mg enteropulver och viitska till oral suspension
posakonazol

Bruksanvisning
till vardnadshavare for smabarn och barn

e Sikerstill att du ldser och forstar denna bruksanvisning.
e Ta med denna bruksanvisning till ditt barns Liikarbesok.

Innan du bérjar

¢ Innan du borjar, se till att du ldser och forstar alla
instruktioner. De kan skilja sig mot ladkemedel som du
anvént tidigare.

e Det dr viktigt att du miter upp allt mycket noggrant.

¢ Innan du ger Noxafil: kontrollera alla tre utgangsdatum.
Utgangsdatumet (EXP) ar tryckt pa kartongen (bild 1),
dospésarna (bild 2) och etiketten pa flaskan med
spadningsvitskan (bild 3).

e Oppna inte dospasen med Noxafil forrin du
ar redo att blanda dosen.

Observera: Kontakta din lékare eller apotekspersonal om du har négra fragor.
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Innan du bérjar

° Mingden Noxafil dr baserat pa ditt barns vikt. Lakaren kommer tala om vilken dos du ska ge
ditt barn. Det dr viktigt att ni gar pa inbokade lakarbesok for att fd nya doseringsanvisningar i
takt med att barnet vixer.

o Denna bruksanvisning innehéller infomration om hur du:
o Blandar Noxafil till flytande form
o Maiter upp korrekt dos med en oral spruta
o Ger Noxafil till ditt barn
o Rengor

Observera: Sitt ditt barn pé en lamplig plats. Du behover bada hinderna for
att blanda Noxafil. Tvitta dina hinder med tval och vatten innan du blandar
Noxafil.

Viktigt innan du blandar Noxafil: Se till att du och ditt barn &r redo. Om
du inte anviander Noxafil inom 30 minuter maste du kasta det och bérja om
fran borjan.

Forpackningens innehall

. Ytterkartong . 2 blandkoppar

o Bruksanvisning . 8 dospasar med
(denna broschyr) Noxafil-pulver

. Flaskadapter (ﬁ\\‘

. Bipacksedel @ N @

o Flaska med spddningsvitska
o 4 sprutor (se nedan) att anvindas med Noxafil

2 bla (10 ml) sprutor 2 grona (3 ml) sprutor

Forpackningen har en extra kopp och extra sprutor om de tappas bort eller gar sénder.
Anvind inte nagon trasig kopp eller spruta.
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Hur de orala sprutorna ser ut och fungerar

° Innan du blandar en dos, kontrollera sprutans
delar och hur de anvénds.

Om du har nagra frdgor om hur man méter
upp dosen med en spruta, kontakta ldkare
eller apotekspersonal.

@ o Se till att kolven é&r helt intryckt i cylindern

innan du borjar méta upp dosen.

(klar plast)
Matskala

‘_ Skarad
spets

. Kolla efter siffran pa métskalan som dverensstimmer med den
méngd av spadningsvitska eller Noxafil som du behover.

J Det 4r viktigt att du foljer anvisningarna i bruksanvisningen for att
ta bort luftbubblor fran sprutan. Luftbubblor kan paverka
méngden likemedel som barnet far.

Steg 1. Forbered spidningsvitskan

Observera: Noxafil maste blandas med spddningsvitskan.

Blanda inte Noxafil med mjolk, juice eller vatten.

H""-{{—%:.’_/’

N,
|

Nar du anvédnder spadningsvétskan forsta gangen:

o Oppna flaskan och ta bort siikerhetsforseglingen. Anvind sax vid behov.
Placera flaskadaptern ovanpa flaskan med det lilla hélet vint uppat.
Tryck ner flaskadaptern hela vigen ner.

Nir den 4r pa plats, sitter flaskadaptern kvar i flaskan.

Satt tillbaka locket pé flaskan.
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Steg 2. Samla allt material och placera det pa en rengjord yta

Observera: Sitt ditt barn pa en lamplig plats. Du behoéver bdda hidnderna for att blanda
Noxafil. Tvitta dina hinder med tval och vatten innan du blandar Noxafil.

F' sﬁ
%»

T

1 blztndk(.)pp 1 dospase med Spidningsviitska 1 bla spruta och ) Sax )

(Anvénd fliken Noxafil-pulver 1 gron spruta (ingdr inte i
pa blandkoppen (Ta fram en av varje forpackningen:

och drag upp kansk. ’ anvénd vass
locket) men du kanske bara hushalls- eller

behover anvinda en,

beroende pé dosen.) koksax)

Pa insidan av Noxafil-kartongen finns
en hallare for blandkoppen for att
kunna luta koppen nér du drar upp och
maéter dosen.

Steg 3. Tillsitt Noxafil till blandkoppen

Viktigt innan du blandar Noxafil:

Se till att du och ditt barn dr redo. Om Noxafil inte anvinds inom 30 minuter maste du kasta bort
det och borja om fran borjan.

e Ta 1 dospase Noxafil
och skaka den sa pulvret
hamnar i botten av dospasen (bild 1).

Bild 1

e Klipp upp dospasen ldngs den
streckade linjen och tillsitt allt
pulver i blandkoppen.
Kontrollera att dospasen dr helt tom (bild 2).
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Steg 4. Skaka flaskan med spidningsvitskan

o Skaka spadningsvitskan ordentligt
varje gang innan du blandar Noxafil.

Steg 5. Fyll den bla sprutan med 9 ml spidningsviitska

. o e Spets |Cylinder |9 ml | Kolv
. Tryck in kolven sa langt

in det gar i den
bla sprutans cylinder.

° Ta bort korken fran flaskan
med spadningsvitska.

o Tryck sprutans skarade spets in i
flaskadaptern.
° Med sprutan fastsatt i flaskan, vind

flaskan och sprutan upp och ner.

Dra kolven bakat med din andra hand
for att dra upp spadningsvitskan i
sprutan.

° Stanna nir vitskan nar strecket vid 9 ml.

o Vind tillbaka flaskan och ta bort sprutan
for att kontrollera den uppmétta volymen.
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Steg 6. Kolla efter luftbubblor

o Hall i sprutan med
den skarade spetsen
uppat. Knépp pa den
med ett finger for att ta bort
luftbubblor. Lufehakklor

o Tryck langsamt kolven
uppat for att sldppa ut luften (bild 1).

Bild 1

e Kontrollera midngden
spadningsvitska i sprutan en gang
till. Om det dr mindre 4n 9 ml, sétt
tillbaka den skarade spetsen i flaskan
med spadningsvitskan och dra
tillbaka kolven tills vétskan nar
strecket vid 9 ml (bild 2).

Bild 2

Steg 7. Tillséitt 9 ml spadningsvitska till Noxafil

. Tillsdtt 9 ml spddningsvitska till Noxafil-pulvret i blandningskoppen genom att trycka ner
kolven hela vigen.
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Steg 8. Blanda Noxafil

o Stiang locket pé blandkoppen.

o Skaka blandkoppen ordentligt under 45 sekunder f6r
att blanda Noxafil (bild 1).

o Kontrollera att pulvret dr
© blandat. Om det inte dr
N
&4‘ blandat, skaka blandkoppen
_ lite mer.
Noxafil ska vara grumligt och

fritt fran klumpar (bild 2).

Bild 2
Steg 9. Kontrollera ordinationen

o Anvind den angivna dosen i milliliter som ordinerats av 1dkaren.

Observera: Dosen kan dndras efter varje ldkarbesok, se dérfor till att du har den senaste
informationen. Se till att ni gar pa samtliga av barnets likarbesok sa att barnet far korrekt dos.

Steg 10. Viilj ritt spruta

|Observera: Anvind endast de sprutor som finns i f(irpackningen.|

Vilj korrekt spruta till ditt barns dos:

Gron for 1 ml till 3 ml Bla f6r 3 ml till 10 ml

i

ol
L

o

T

iE

anl
2
L

° Leta reda pé det streck pa sprutan som motsvarar barnets dos i milliliter.
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Steg 11. Mt upp Noxafil

. Tryck in kolven i sprutan sa
langt det gér (bild 1).

. Luta blandkoppen med handen
eller anvind héllaren till blandkoppen
som finns pa insidan av
Noxafil-kartongen (bild 2).

o Lagg ner den skarade spetsen pa
doseringssprutan i den ldgsta delen
av koppen med Noxafil och dra
upp kolven (bild 3).

o Stanna nér du natt linjen
fér den ordinerade dosen.

Det kommer att bli rester kvar i blandkoppen.

Observera: Du kommer inte anvéinda allt Noxafil.

Steg 12. Kolla efter luftbubblor

o Hall 1 sprutan med
den skarade spetsen viand
uppat. Knipp pa den
med ett finger for att ta bort
luftbubblor.

° Tryck langsamt kolven
uppat for att slappa ut luften (bild 1).

Luftbubblor

Bild 1

e  Kontrollera méngden Noxafil i sprutan en gang
till. Om det dr mindre 4n den ordinerade dosen,
lagg tillbaka den skarade spetsen i blandkoppen
med Noxafil och dra upp kolven tills du nar
korrekt dosmarkering (bild 2).

Bild 2
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Steg 13. Ge Noxafil till ditt barn

o Placera forsiktigt sprutan
pa insidan av barnets mun
sa att den skarade spetsen
nuddar insidan av kinden.

. Tryck langsamt ner kolven for att ge dosen med Noxafil.
Det ar viktigt att barnet far hela dosen (det 4r OK om det blir lite kvar
i den skarade sprutspetsen).

Observera:

e Om barnet kréks eller spottar ut hela dosen inom 15 minuter efter att ha fatt Noxafil, kan
man ge dosen en géng till. Om det hénder ska det f6ljas upp med ldkare eller
apotekspersonal.

e Anvind endast spadningsvétskan i forpackningen. Blanda inte Noxafil med mj6lk, juice
eller vatten.

Steg 14. Rengor blandkoppen och sprutorna

Observera: Sprutorna och blandkopparna ska ateranvindas. Kasta inte bort sprutor och blandkoppar
innan alla dospasar Noxafil har anvénts. Om sprutorna inte kan rengoras och ateranviandas finns extra
sprutor i férpackning 2.

° Hall resterna av Noxafil fran blandkoppen
bland hushallssoporna.
Hiill inte ut det i vasken/avloppet.

° Dra ut kolvarna pa de sprutor som anvants.

. Diska sprutor, kolvar och blandkoppar
for hand med varmt vatten och diskmedel.
Diska dem inte i diskmaskinen.

. Skolj med vatten och lufttorka.

o Forvara allt pa ett rent, torrt stille. s // &/

Steg 15. Nir alla dospasar Noxafil har anvints

. Nér du har anvént den sista dospasen Noxafil i kartongen, kommer du ha kvar rester av
spiadningsvitskan i flaskan. Kasta bort resterna av spadningsvétskan och alla andra delar i
forpackningen.
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