PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Noxafil 40 mg/ml peroralni suspenze

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZEN{
Jeden ml peroralni suspenze obsahuje 40 mg posakonazolu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem

Tento 1éCivy piipravek obsahuje piiblizné 1,75 g glukézy v 5 ml suspenze.

Tento 1é¢ivy pfipravek obsahuje 10 mg natrium-benzoatu (E 211) v 5 ml suspenze.
Tento 1éCivy piipravek obsahuje az 1,25 mg benzylalkoholu v 5 ml suspenze.

Tento 1€Civy piipravek obsahuje az 24,75 mg propylenglykolu (E 1520) v 5 ml suspenze.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Peroralni suspenze

Bila suspenze

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Noxafil ve formé peroralni suspenze je indikovan k pouZiti pti 1écbe nasledujicich

mykotickych infekcei u dospélych (viz bod 5.1):

- Invazivni aspergil6za u pacientli s onemocnénim, které je refrakterni k amfotericinu B nebo
itrakonazolu, nebo u pacientd, ktefi tyto 1éCivé pripravky netoleruji;

- Fusaridza u pacientl s onemocnénim, které je refrakterni k amfotericinu B, nebo u pacientt,
ktefi amfotericin B netoleruji;

- Chromoblastomykdza a mycetom u pacientli s onemocnénim, které je refrakterni k itrakonazolu,
nebo u pacientd, ktefi itrakonazol netoleruji;

- Kokcidioidomykdza u pacientd s onemocnénim, které je refrakterni k amfotericinu B,
itrakonazolu nebo flukonazolu, nebo u pacientt, ktefi tyto lécivé ptipravky netoleruji;

- Orofaryngealni kandidéza: 1écba prvni volby u pacientt, ktefi maji zavazné onemocnéni,
a u imunokompromitovanych pacienttl, u nichz se predpoklada Spatna odezva na lokalni 1é¢bu.

Refrakterita je definovana jako progrese infekce nebo neptitomnost zlepSeni po nejméné sedmi dnech
piedchozi u¢inné antimykotické terapie v terapeutickych davkach.

Ptipravek Noxafil peroralni suspenze je také indikovan jako profylaxe invazivnich mykotickych
infekci u nasledujicich pacientii:

- Pacienti dostavajici remisi indukujici chemoterapii pro akutni myeloidni leukemii (AML) nebo
myelodysplasticky syndrom (MDS), u kterych se o¢ekava vyuasténi v protrahovanou neutropenii
a u kterych je vysoké riziko vzniku invazivnich mykotickych infekei;

- Ptijemci po transplantaci hematopoetickych kmenovych buné¢k (HSCT) podstupujici
vysokodavkovou imunosupresivni terapii kvtli reakci $tépu proti hostiteli a u kterych je vysoké
riziko vzniku invazivnich mykotickych infekei.

Pro pouziti pro primarni 1é¢bu invazivni aspergilozy si, prosim, prectéte souhrny tdajt o ptipravcich
Noxafil koncentrat pro infuzni roztok a enterosolventni tablety.



4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ma byt zahajena lékarem, ktery ma zkusenosti s 1écbou mykotickych infekei nebo s podptirnou
1éEbou u vysoce rizikovych pacientt, pro které je posakonazol indikovan z profylaktickych duvodu.

Nezaménitelnost mezi pripravkem Noxafil peroralni suspenze a pripravkem Noxafil tablety
nebo pripravkem Noxafil enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi

Piipravek Noxafil peroralni suspenze je indikovan pouze pro dospélou populaci (> 18 let veéku). Pro
pediatrické pacienty ve veéku od 2 let do méné nez 18 let v€ku je dostupna jina Iékova forma
(ptipravek Noxafil enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi).

Peroralni suspenze se nesmi navzajem zamenovat s tabletou nebo enterosolventnim praskem a
rozpoustédlem pro peroralni suspenzi kvili rozdilim ve frekvenci davkovani, zptisobu podavani

s jidlem a dosazené plazmatické koncentraci 1éCiva. Proto pro davku kazdé 1ékové formy dodrzujte
konkrétni doporuceni pro danou 1ékovou formu.

Davkovani

Pripravek Noxafil je rovnéz k dispozici jako 100mg enterosolventni tablety, 300mg koncentrat

pro infuzni roztok a 300mg enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi. Pripravek
Noxafil ve formé tablet obecné poskytuje vyssi plazmatickou expozici 1é¢ivu nez piipravek Noxafil
peroralni suspenze za podminek po jidle i nala¢no. Proto jsou tablety upfednostiiovanou lékovou
formou k optimalizaci plazmatickych koncentraci pied 1ékovou formou peroralni suspenze.

Doporucené davkovani je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1. Doporuéené davkovani u dospélych podle jednotlivych indikaci

Indikace Davkovani a délka 1é¢by
(Vizbod 5.2)
Refrakterni invazivni 200 mg (5 ml) ctytikrat denné. Pacienti, kteti toleruji jidlo nebo
mykotické infekce potravinovy dopln€k, mohou uzivat 400 mg (10 ml) dvakrat
(IMI)/pacienti s IMI denné behem jidla ¢i konzumace potravinového dopliku nebo

s nesnasenlivosti 1écby 1. linie | ihned poté.
Délka 1éc¢by ma byt zalozena na zavaznosti primarniho
onemocnéni, rychlosti pravy imunosuprese a klinické odpoveédi.

Orofaryngealni kandid6za Uvodni nasycovaci davka 200 mg (5 ml) jednou denné prvni den,
nasledné 100 mg (2,5 ml) jednou denn€ po dobu 13 dni.

Ke zvyseni absorpce pfi peroralnim podani, a tim k zajisténi
dostatecné expozice, se ma Noxafil vzdy podavat béhem jidla ¢i
konzumace potravinového dopliku (u pacientt, ktefi nejsou
schopni potravu pfijimat) nebo ihned poté.

Profylaxe invazivnich 200 mg (5 ml) tiikrat denné. K usnadnéni absorpce pii peroralnim
mykotickych infekci podani, a tim k zajisténi dostatecné expozice, se ma Noxafil vzdy
podavat béhem jidla ¢i konzumace potravinového doplitku (u
pacientu, ktefi nejsou schopni potravu piijimat) nebo ihned poté.
Délka 1é¢by zavisi na rychlosti upravy neutropenie nebo
imunosuprese. U pacientti s akutni myeloidni leukemii nebo
myelodysplastickym syndromem ma profylaxe pfipravkem
Noxafil zacit n€kolik dni pfed o¢ekavanym rozvojem neutropenie
a ma pokracovat jesté 7 dni poté, co pocet neutrofild vzroste nad
500 bunék v mm°.




Zv1astni populace

Porucha funkce ledvin
Vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku posakonazolu se neocekava, neni doporucena zadna
uprava davek (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Omezené udaje tykajici se vlivu poruchy funkce jater (v€etné t¥idy C klasifikace chronického
onemocnéni jater dle Childa a Pugha) na farmakokinetiku posakonazolu ukazuji zvyseni plazmatické
expozice ve srovnani se subjekty s normalni funkci jater, avSak nesvéd¢i pro to, Ze by byla nutna
uprava davky (viz body 4.4 a 5.2). Doporucuje se postupovat opatrné vzhledem k potencialné vyssi
plazmatické expozici.

Pediatricka populace

Bezpecnost a tcinnost posakonazolu ve formé peroralni suspenze u déti a dospivajicich mladsich
18 let nebyla stanovena. V soucasnosti dostupné tdaje jsou uvedeny v bodech 5.1 a 5.2, ale zadné
doporuceni pro davkovani nelze stanovit. Pro pediatrickou populaci jsou k dispozici dalsi dvé
peroralni formy, Noxafil enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi a Noxafil
tablety.

Zptisob podani

Peroralni podani

Peroralni suspenzi je tfeba pfed pouzitim pecliveé protiepat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Soucasné podavani s namelovymi alkaloidy (viz bod 4.5).

Soucasné podavani se substraty CYP3 A4, jako jsou terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid,
halofantrin nebo chinidin, protoze to miize vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim téchto
1é¢ivych ptipravki, coz mlize mit za nasledek prodlouzeni QTc a vzacné vyskyt arytmie torsades de

pointes (viz body 4.4 a 4.5).

Soucasné podavani s inhibitory HMG-CoA reduktazy simvastatinem, lovastatinem a atorvastatinem
(viz bod 4.5).

Soucasné podavani béhem zahajovaci a titra¢ni faze davky venetoklaxu u pacientl s chronickou
lymfocytarni leukémii (CLL) (viz body 4.4 a 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Hypersenzitivita

Nejsou k dispozici informace tykajici se zki'izené senzitivity mezi posakonazolem a ostatnimi
azolovymi antimykotiky. Pti pfedepisovani posakonazolu pacientim s hypersenzitivitou na ostatni
azolova antimykotika se ma postupovat se zvysenou opatrnosti.

Jaterni toxicita

Béhem 1écby posakonazolem byly hlaseny jaterni reakce (napt. mirné az sttedni zvySeni ALT, AST,
alkalické fosfatazy, celkového bilirubinu a/nebo rozvoj klinickych projevt hepatitidy). Zvysené
hodnoty testi jaternich funkci se po preruseni terapie obvykle upravily a v n¢kterych piipadech se tyto
hodnoty testd upravily i1 bez preruseni 1é¢by. Vzacné byly hlaseny zavaznéjsi jaterni reakce s fatalnimi
nasledky.



Posakonazol ma byt u pacientii s poruchou funkce jater uzivan se zvysenou opatrnosti vzhledem k
omezené klinické zkuSenosti a moznosti, Zze plazmatické hladiny posakonazolu mohou byt u téchto
pacientll vyssi (viz body 4.2 a 5.2).

Sledovani jaternich funkei
Na zacatku a béhem 1é¢by posakonazolem je nutno vyhodnotit testy jaternich funkci. Pacienti,
u kterych se béhem 1éCby posakonazolem objevi abnormalni hodnoty jaternich testi, musi byt rutinné
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laboratorni hodnoceni jaternich funkci (pfedevsim hodnoty jaternich testt a bilirubinu). Pokud se
objevi klinické znamky a priznaky odpovidajici rozvoji jaterniho onemocnéni, ma byt zvazeno
preruseni 1écby posakonazolem.

Prodlouzeni QTc

Nektera azolova antimykotika jsou spojovéana s prodlouzenim QTc intervalu. Posakonazol nesmi byt
podavan soucasné s 1éCivymi piipravky, které jsou substraty CYP3A4 a o kterych je znamo, ze
prodluzuji QTc interval (viz body 4.3 a 4.5). Posakonazol musi byt podédvan se zvySenou opatrnosti
pacientim s proarytmogennimi stavy, jako jsou:

o Kongenitélni nebo ziskané prodlouzeni QTc

Kardiomyopatie, obzvlasté se srdecnim selhanim

Sinusova bradykardie

Existujici symptomatické arytmie

Soucasné uzivani 1éCivych ptipravki, o kterych je znamo, Ze prodluzuji QTc interval (jinych
nez téch, které jsou uvedeny v bod¢ 4.3).

Poruchy elektrolytové rovnovahy, obzvlasté tykajici se hladin drasliku, hot¢iku nebo vapniku, maji
byt sledovany a korigovany dle potieby pred a béhem terapie posakonazolem.

Lékové interakce
Posakonazol je inhibitorem CYP3A4 a jen ve zvlastnich pfipadech ma byt uzivan beéhem lécby jinymi
lécivymi ptipravky, které jsou metabolizovany prostrednictvim CYP3A4 (viz bod 4.5).

Midazolam a dal$i benzodiazepiny

Kwvili riziku prodlouzené sedace a ptipadného utlumu dechu Ize o sou¢asném podavani posakonazolu
s jakymkoli benzodiazepinem metabolizovanym CYP3A4 (napi. midazolamem, triazolamem,
alprazolamem) uvazovat pouze, pokud je to skute¢né nezbytné. Je nutno zvazit upravu davky
benzodiazepinl metabolizovanych CYP3A4 (viz bod 4.5).

Toxicita vinkristinu

Soucasné podavani azolovych antimykotik, vEetné posakonazolu, s vinkristinem bylo spojeno

s neurotoxicitou a jinymi zavaznymi nezadoucimi u¢inky vcetné zachvati kieci, periferni neuropatie,
syndromu nepifimétené sekrece antidiuretického hormonu a paralytického ileu. Azolova antimykotika
veetné posakonazolu maji byt u pacientll uzivajicich vinka alkaloidy véetné vinkristinu, podavana jen
tam, kde neni mozna alternativni antimykoticka 1é¢ba (viz bod 4.5).

Toxicita venetoklaxu

Soucasné podavani silnych inhibitord CYP3A, véetné posakonazolu, se substratem

CYP3A4 venetoklaxem, miiZe zvysit toxicitu venetoklaxu, vcetn€ rizika syndromu nadorového
rozpadu (TLS-tumour lysis syndrome) a neutropenie (viz body 4.3 a 4.5). Podrobné pokyny naleznete
v SmPC venetoklaxu.

Rifamycinové antibiotika (rifampicin, rifabutin), néktera antiepileptika (fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital, primidon), efavirenz a cimetidin

V kombinaci mohou byt koncentrace posakonazolu vyznamné snizeny; sou¢asnému uzivani
posakonazolu je proto tieba se vyhnout, pokud piinos pro pacienta nepievazi riziko (viz bod 4.5).

Gastrointestinalni dysfunkce
K dispozici jsou pouze omezené farmakokinetické tidaje o pouziti pfipravku u pacientii s tézkou
gastrointestinalni dysfunkci (jako je naptiklad t€zké prijmové onemocnéni). U pacientli s t€zkym
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prijmovym onemocnénim nebo zvracenim je tieba peclivé sledovat, zda u nich nedochazi
k propuknuti pritlomovych mykotickych infekei.

Glukoza
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje pfiblizn€ 1,75 g glukdzy v 5 ml suspenze. Pacienti se vzacnou
malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento ptipravek uzivat.

Sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

Natrium-benzoat
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 10 mg natrium-benzoatu (E 211) v 5 ml suspenze.

Benzylalkohol
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje az 1,25 mg benzylalkoholu v 5 ml suspenze. Benzylalkohol miize

zpisobit anafylaktoidni reakce.

Propylenglykol
Tento 1éCivy piipravek obsahuje az 24,75 mg propylenglykolu (E 1520) v 5 ml suspenze.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Utinek jinych 1é&ivych piipravkil na posakonazol

Posakonazol je metabolizovan ptes UDP glukuronidaci (enzymy 2. fize) a in vitro je substratem pro p-
glykoproteinovy (P-gp) eflux. Proto inhibitory (napt. verapamil, cyklosporin, chinidin, klarithromycin,
erythromycin atd.) nebo induktory (napf. rifampicin, rifabutin, n¢ktera antiepileptika atd.) t€chto
eliminacnich cest mohou zvySovat, respektive sniZzovat plazmatické koncentrace posakonazolu.

Rifabutin

Rifabutin (300 mg jednou denng) snizoval Cmax (maximalni plazmatickou koncentraci) a AUC (plochu
pod kiivkou plazmatickych koncentraci) posakonazolu na 57 %, respektive 51 %. Souc¢asnému uzivani
posakonazolu a rifabutinu nebo podobnych induktorii (napt. rifampicinu) je tfeba se vyhnout, pokud
prinos pro pacienta nepievazi riziko. Informace tykajici se uc¢inku posakonazolu na plazmatické
hladiny rifabutinu viz také nize.

Efavirenz

Efavirenz (400 mg jednou denn¢) snizoval Cpax @ AUC posakonazolu o 45 %, respektive o 50 %.
Soucasnému uzivani posakonazolu a efavirenzu je tfeba se vyhnout, pokud pfinos pro pacienta
nepievazi riziko.

Fosamprenavir

Kombinace fosamprenaviru s posakonazolem mtize vést ke snizenym plazmatickym koncentracim
posakonazolu. Je-li potiebné soucasné podavani, doporucuje se peclivé sledovani, zda nedochazi

k rozvoji prilomové mykotické infekce. Opakované podavani fosamprenaviru (700 mg dvakrat denné
x 10 dnil) snizovalo Cnaxa AUC posakonazolu v peroralni suspenzi (200 mg jednou denné 1. den,
200 mg dvakrat denné 2. den, nasledn¢ 400 mg dvakrat denné¢ x 8 dnli) 0 21 %, respektive o 23 %.
Utinek posakonazolu na hladiny fosamprenaviru, je-li fosamprenavir podavan s ritonavirem neni
znam.

Fenytoin

Fenytoin (200 mg jednou dennég) snizoval Cmax @ AUC posakonazolu o 41 %, respektive o 50 %.
Soucasnému uzivani posakonazolu s fenytoinem nebo podobnymi induktory (napi. karbamazepinem,
fenobarbitalem, primidonem) je tieba se vyhnout, pokud pfinos pro pacienta nepievazi riziko.



Antagonisté H; receptori a inhibitory protonové pumpy

Plazmatické koncentrace posakonazolu (Cnax @ AUC) byly snizeny o 39 %, pokud byl posakonazol
podavan soucasné s cimetidinem (400 mg dvakrat denn¢), diky sniZzené absorpci, pravdépodobné

v dtsledku poklesu kyselé zaludecni sekrece. Pokud je to mozné, je tieba se vyhnout soucasnému
podavani posakonazolu s antagonisty H, receptorii. Podobné podavani 400 mg posakonazolu

s esomeprazolem (40 mg denné) v porovnani s ddvkou 400 mg posakonazolu samotného snizilo
primérnou Cmax @ AUC 0 46 %, respektive o 32 %. Pokud je to mozné, je tieba se vyhnout
soucasnému podavani posakonazolu s inhibitory protonové pumpy.

Jidlo
Absorpce posakonazolu se vyznamné zvysSuje s jidlem (viz body 4.2 a 5.2).

Ucinek posakonazolu na ostatni 1é&ivé piipravky

Posakonazol je silny inhibitor CYP3A4. Podavani posakonazolu soucasné se substraty CYP3 A4 mize
vést k vyraznému zvyseni expozice témto substratim CYP3A4, jak je dale ukazano na prikladu vlivu
na takrolimus, sirolimus, atazanavir a midazolam. Opatrnost je doporu¢ovana béhem soucasného
podavani posakonazolu a substratit CYP3A4 podavanych intravendzné a je mozné, zZe bude zapotiebi
davku substratu CYP3A4 snizit. Pokud je posakonazol uzivan soucasné se substraty CYP3A4, které
jsou podavany peroralné a u kterych muze vzestup plazmatickych koncentraci vést k nepfijatelnym
nezadoucim ucinklim, maji byt pozorné monitorovany plazmatické hladiny substratu CYP3A4 a/nebo
pripadné nezadouci ucinky a ddvka ma byt upravena dle potieby. Nekolik studii Iékovych interakei
bylo provedeno u zdravych dobrovolniki, u kterych dochézi k vyssi expozici posakonazolu

v porovnani s pacienty uzivajicimi stejnou davku. Uginek posakonazolu na substraty CYP3A4 mize
byt u pacientli o néco nizsi nez u zdravych dobrovolnikl a bude zfejm¢ variabilni, vzhledem

k rozdilné expozici posakonazolu u jednotlivych pacientti. Vliv soucasného podéavani posakonazolu na
plazmatické hladiny substrati CYP3A4 také mtze byt proménlivy i u jednotlivého pacienta, pokud
neni posakonazol podavan standardizovanym zptisobem spolu s jidlem, vzhledem k zndamému
vyraznému vlivu potravy na expozici posakonazolu (viz bod 5.2).

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

Soucasné podavani posakonazolu a terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu, halofantrinu nebo
chinidinu je kontraindikovano. Soucasné podani mize vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim
téchto 1écivych ptipravkl, vedoucim k prodlouzeni QTc intervalu a vzacné k vyskytu torsades de
pointes (viz bod 4.3).

Namelové alkaloidy

Posakonazol mtize zvySovat plazmatické koncentrace namelovych alkaloidl (ergotamin

a dihydroergotamin), coz mize vést k ergotismu. Soucasné podavani posakonazolu a ndmelovych
alkaloidi je kontraindikovéno (viz bod 4.3).

Inhibitory HMG-CoA reduktazy metabolizované pres CYP3A4 (napr. simvastatin, lovastatin

a atorvastatin)

Posakonazol mize znac¢né zvySovat plazmatické hladiny inhibitort HMG-CoA reduktazy
metabolizovanych prostfednictvim CYP3A4. Lécba témito inhibitory HMG-CoA reduktazy ma byt
prerusena béhem lécby posakonazolem, protoze zvysené hladiny jsou spojovany se vznikem
rhabdomyolyzy (viz bod 4.3).

Vinka alkaloidy

Vétsina vinka alkaloidii (napf. vinkristin a vinblastin) patii mezi substraty CYP3A4. Soucasné
podavani azolovych antimykotik, véetné posakonazolu, s vinkristinem bylo spojeno se zdvaznymi
nezadoucimi u€inky (viz bod 4.4). Posakonazol miize zvySovat plazmatické koncentrace vinka
alkaloidl, coz mize vést k neurotoxicité a dal$im zavaznym nezddoucim ucinktim. U pacientll
uzivajicich vinka alkaloidy véetné vinkristinu se proto maji podavat azolova antimykotika vcetné
posakonazolu jen tehdy, kdyZ neni moznost alternativni antimykotické 1écby.



Rifabutin

Posakonazol zvySoval Cmax @ AUC rifabutinu o 31 %, respektive o 72 %. Sou¢asnému uZzivani
posakonazolu a rifabutinu je tfeba se vyhnout, pokud pfinos pro pacienta neptevazi riziko (viz také
informace vyse ohledné ucinku rifabutinu na plazmatické hladiny posakonazolu). Pokud se tyto 1é¢ivé
ptipravky podavaji soucasné¢, doporucuje se peclivé sledovani tplného krevniho obrazu a nezadoucich
ucinkd spojenych se zvySenymi hladinami rifabutinu (napf. uveitida).

Sirolimus

Opakované podavani posakonazolu v peroralni suspenzi (400 mg dvakrat denné po dobu 16 dni) vedlo
u zdravych subjektii v priméru k 6,7nasobnému, respektive 8,9nasobnému (rozpéti 3,1 az 17,5)
zvySeni Cmax @ AUC sirolimu (2 mg jednorazové podani). Vliv posakonazolu na sirolimus u pacientt
neni znamy, ale zfejmé bude variabilni vzhledem k rozdilné expozici pacientd posakonazolu.
Soucasné podavani posakonazolu a sirolimu se nedoporucuje a je tieba se mu, je-li to mozné, vyhnout.
Pokud je soucasné podavani nevyhnutelné, je doporuceno vyrazné snizit davku sirolimu v okamziku
zahajeni terapie posakonazolem a doporucuje se velmi Casté monitorovani minimalni koncentrace
sirolimu v krvi. Koncentrace sirolimu maji byt méfeny pfi zahdjeni, béhem a pti ukonceni terapie
posakonazolem a davky sirolimu maji byt ptisluSnym zptisobem upraveny. Je tfeba mit na paméti, ze
se u sirolimu pii sou¢asném podavani posakonazolu méni vztah mezi minimalni koncentraci a AUC.
Nasledkem toho mohou minimalni koncentrace sirolimu, které by jinak byly v ramci obvyklého
terapeutického rozmezi, vyustit v subterapeutické hladiny. Proto se ma u minimalnich koncentraci
docilit hodnot z horniho tseku obvyklého terapeutického rozmezi a ma se vénovat fadna pozornost
klinickym znamkam a ptiznakiim, laboratornim parametrim a vysledkiim biopsie tkani.

Cyklosporin

U pacientt po transplantaci srdce na stabilnich davkach cyklosporinu, zvySoval posakonazol

v peroralni suspenzi v davce 200 mg jednou denné koncentrace cyklosporinu, coz vyZadovalo snizeni
davky cyklosporinu. V klinickych studiich sledujicich u¢innost posakonazolu byly hlaSeny ptipady
zvysenych hladin cyklosporinu vedouci k zavaznym nezadoucim u¢inkiim vcetné nefrotoxicity

a jednomu fatalnimu ptipadu leukoencefalopatie. Pii zahdjeni 16€by posakonazolem ma byt u pacientd,
kteti jsou jiz l1éceni cyklosporinem, davka cyklosporinu sniZzena (napf. na pfiblizné tii Ctvrtiny
soucasné davky). Poté maji byt plazmatické hladiny cyklosporinu peclivé monitorovany béhem
soucasného podavani obou pfipravki, a i po skonceni 1é¢by posakonazolem a davka cyklosporinu ma
byt upravena podle potieby.

Takrolimus

Posakonazol zvySoval Cimax @ AUC takrolimu (0,05 mg/kg télesné hmotnosti v jednorazové davce)
0 121 %, respektive o 358 %. V klinickych studiich sledujicich G¢innost posakonazolu byly hlaseny
ptipady klinicky vyznamnych interakci vedoucich k hospitalizaci a/nebo k ptferuseni 1écby
posakonazolem. Pti zahajeni 1écby posakonazolem u pacientd, ktefi jiz uzivaji takrolimus, ma byt
davka takrolimu sniZena (napft. na pfiblizn€ tfetinu soucasné davky). Poté se maji pecliveé sledovat
hladiny takrolimu v krvi b€hem spole¢ného podavani obou piipravki a po preruseni podavani
posakonazolu a davka takrolimu ma byt podle potfeby upravena.

Inhibitory HIV protedzy

ProtoZe inhibitory HIV proteazy patii mezi substraty CYP3A4, da se predpokladat, ze posakonazol
bude zvySovat plazmatické hladiny téchto antiretrovirovych latek. Soucasné podavani posakonazolu
v peroralni suspenzi (400 mg dvakrat denné) a atazanaviru (300 mg jednou denné) po dobu 7 dni
vedlo u zdravych osob v priméru ke 2,6nasobnému, respektive 3,7nasobnému (rozpéti 1,2 az 26)
zvySeni Cmax @ AUC atazanaviru. Soucasné podavani posakonazolu v peroralni suspenzi (400 mg
dvakrat denn¢) spolu s atazanavirem a ritonavirem (300/100 mg jednou denn¢) po dobu 7 dni vedlo
u zdravych osob v priméru k 1,5nasobnému, respektive 2,5nasobnému (rozpéti 0,9 az 4,1) zvyseni
Cmax @ AUC atazanaviru. Pfidani posakonazolu k 1é¢bé atazanavirem ptipadné k 1é¢bé atazanavirem
v kombinaci s ritonavirem bylo doprovazeno zvysenim plazmatickych hladin bilirubinu. Béhem
soucasného podavani s posakonazolem se doporucuje ¢asté sledovani nezadoucich G¢inki a projevii
toxicity spojenych s antiretrovirovymi piipravky, které jsou substraty CYP3A4.



Midazolam a ostatni benzodiazepiny metabolizované na CYP3A4

Béhem studie na zdravych dobrovolnicich zvySoval posakonazol v peroralni suspenzi (200 mg jednou
denné po dobu 10 dni) expozici (AUC) intravendzné podanému midazolamu (0,05 mg/kg) o 83 %.

V jiné studii na zdravych dobrovolnicich vedlo opakované podavani posakonazolu v peroralni
suspenzi (200 mg dvakrat denné po dobu 7 dni) v priméru k 1,3nasobnému, respektive 4,6nasobnému
(rozpéti 1,7 az 6,4) zvySeni Cmax @ AUC intraven6zné podaného midazolamu (0,4 mg v jednorazové
davce); podavani posakonazolu v peroralni suspenzi 400 mg dvakrat denn€ po dobu 7 dni vedlo

k 1,6nasobnému, respektive 6,2ndsobnému (rozpéti 1,6 az 7,6) zvysSeni Cmax @ AUC intraven6zné
podaného midazolamu. Ob¢ davky posakonazolu zvySovaly Cmax @ AUC peroralniho midazolamu

(2 mg v jednorazové peroralni davce) 2,2nésobné, respektive 4,5nasobné. Navic vedlo podavani
posakonazolu v peroralni suspenzi (200 mg nebo 400 mg) k prodlouzeni primérného terminalniho
polocasu midazolamu z pfiblizné 3-4 hodin na 8-10 hodin béhem soucasného podavani.

Vzhledem k riziku prolongované sedace se doporucuje upravit davku benzodiazepinu v ptipade, Ze je
posakonazol podavan soucasné s né€kterym z benzodiazepinli metabolizovanych pies CYP3A4 (jako je
midazolam, triazolam, alprazolam) (viz bod 4.4).

Blokatory vapnikovych kanalit metabolizované pres CYP3A4 (napr. diltiazem, verapamil, nifedipin,
nisoldipin)

Béhem soucasného podavani s posakonazolem se doporucuje ¢asté sledovani vyskytu nezadoucich
ucinki a toxicity spojenych s blokatory vapnikovych kanalt. Mtze byt nutna uprava davky blokatort
vapnikovych kanalt.

Digoxin

Podavani ostatnich azolovych antimykotik je spojovano se zvySenymi hladinami digoxinu. Proto
posakonazol miize zvySovat plazmatické koncentrace digoxinu a hladiny digoxinu je tfeba pfi zahdjeni
nebo preruseni 1éCby posakonazolem monitorovat.

Derivaty sulfonylmocoviny
Koncentrace glukézy u nékterych zdravych dobrovolniki klesly, pokud byl glipizid podavan soucasné
s posakonazolem. U diabetickych pacientil se proto doporucuje sledovani hladin glukozy.

All-trans-retinova kyselina (ATRA) nebo tretinoin

JelikoZ je ATRA metabolizovana jaternimi enzymy CYP450, zejména CYP3 A4, mtze soucasné
podavani s posakonazolem, ktery je silnym inhibitorem CYP3A4, vést ke zvySené expozici tretinoinu,
coz vede ke zvysené toxiciteé (zejména hyperkalcemii). Sérové hladiny vapniku maji byt sledovany

a v pripadé potieby ma byt zvdzena vhodna uprava davkovani tretinoinu béhem 1é¢by posakonazolem
a béhem nasledujicich dni po 1écbé.

Venetoklax

Ve srovnani s venetoklaxem v davce 400 mg podavanym samostatné, zvysilo souc¢asné podavani
davky 300 mg posakonazolu, silného inhibitoru CYP3A, s venetoklaxem v davce 50 mg a 100 mg po
dobu 7 dni u 12 pacientli Cimax venetoklaxu na 1,6nasobek resp. 1,9nasobek a AUC na 1,9nasobek
resp. 2,4nasobek (viz body 4.3 a 4.4).

Viz SmPC venetoklaxu.

Pediatrickd populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi
Nejsou k dispozici dostatecné informace o podavani posakonazolu t¢hotnym zendm. Studie na
zvitatech prokézaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.

Zeny ve fertilnim véku musi pouZzivat béhem 1é¢by uc¢innou antikoncepci. Posakonazol nesmi byt
uzivan béhem téhotenstvi, pokud ptfinos pro matku jednoznacné neptevazi mozné riziko pro plod.



Kojeni

Posakonazol je vylucovan do matetského mléka laktujicich potkanti (viz bod 5.3). Vylu¢ovani
posakonazolu do lidského matetského mléka nebylo studovano. Pti zahéjeni 1é¢by posakonazolem je

nutno kojeni prerusit.

Fertilita

Posakonazol neovliviioval fertilitu samcti potkanii v davkach az do 180 mg/kg (1,7nasobek
plazmatickych koncentraci v ustaleném stavu u zdravych dobrovolnikl pii davkovani 400 mg dvakrat
denné) nebo samic potkanti v davce az do 45 mg/kg (2,2nasobek hladin jako v rezimu 400 mg dvakrat
denné). Nejsou k dispozici klinické zkusenosti hodnotici vliv posakonazolu na fertilitu u ¢lovéka.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Je tfeba dbat opatrnosti, protoze pii uzivani posakonazolu byly hlaSeny urcité nezadouci Gc¢inky (napf.
zévrat’, ospalost atd.), které mohou potencialné ovlivnit fizeni/obsluhovani stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Bezpecnost posakonazolu v peroralni suspenzi byla posuzovana u > 2 400 pacientli a zdravych
dobrovolnikt zapojenych do klinickych studii a ze zkuSenosti po uvedeni piipravku na trh. Nejcastéji
hlasené zavazné nezadouci u€inky ve vztahu k 1é¢bé zahrnovaly nauzeu, zvraceni, prijem, pyrexii a

zvyseni bilirubinu.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

U kazdé tridy organového systému jsou nezadouci ucinky zatazeny do piislusné skupiny Cetnosti,
s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi casté (> 1/10); asté (= 1/100 az < 1/10); méné¢ Casté
(= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni zndmo

(z dostupnych udajt nelze urcit).

Tabulka 2. Nezadouci u€inky hlasené béhem klinickych studii a/nebo béhem pouzivani po uvedeni
tipravku na trh podle orgdnovych systémi a Cetnosti*

Poruchy krve a lymfatického
systému

Casté:

IMéné¢ Casté:

'Vzacné:

neutropenie

trombocytopenie, leukopenie, anemie, eosinofilie,
lymfadenopatie, infarkt sleziny

hemolyticko-uremicky syndrom, tromboticka
trombocytopenicka purpura, pancytopenie, koagulopatie,
krvaceni

Poruchy imunitniho systému
M¢éng Casté:
\Vzéacné:

alergicka reakce
hypersenzitivni reakce

Endokrinni poruchy
Vzéacné:

insuficience nadledvin, pokles hladin gonadotropinu v krvi,
seudoaldosteronismus

Poruchy metabolismu a vyZivy
Casté:

Méng Casté:

porucha rovnovahy elektrolytil, anorexie, sniZeni chuti k jidlu,
hypokalemie, hypomagnesemie
hyperglykemie, hypoglykemie

Psychiatrické poruchy
IMéng Casté:
'Vzacné:

abnormalni sny, stavy zmatenosti, poruchy spanku
psychoticka porucha, deprese
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Poruchy nervového systému
Casté:
M¢éng Casté:

parestezie, zavrat’, ospalost, bolest hlavy, dysgeuzie
kiece, neuropatie, hypestezie, tremor, afazie, insomnie

\Vzéacné: cerebrovaskularni piihoda, encefalopatie, periferni neuropatie,
synkopa

Poruchy oka

M¢éng¢ Casté: rozmazané vidéni, fotofobie, sniZzeni ostrosti vidéni

\Vzacné: diplopie, skotom

Poruchy ucha a labyrintu
\Vzacné:

orucha sluchu

Srdecni poruchy
IMéné¢ Casté:

'Vzacné:

syndrom dlouhého QT?¥, abnormalni elektrokardiogram?,
palpitace, bradykardie, supraventrikularni extrasystoly,
tachykardie

torsade de pointes, nahlé imrti, komorova tachykardie,
lkardiopulmonalni zastava, srdecni selhani, infarkt myokardu

Cévni poruchy
Casté:

IMéng Casté:
'Vzacné:

hypertenze
hypotenze, vaskulitida
licni embolie, hluboka Zilni trombdza

poruchy
IMéng Casté:

'Vzacné:

Respiracni, hrudni a mediastinalni

[kaSel, epistaxe, Skytavka, nazalni kongesce, pleuriticka bolest,
tachypnoe
licni hypertenze, intersticidlni pneumonie, pneumonitida

Gastrointestinalni poruchy
'Velmi casté:
Casté:

Méng Casté:

'Vzacné:

nauzea
zvraceni, bolest bficha, prijem, dyspepsie, sucho v ustech,
flatulence, zacpa, anorektalni diskomfort

pankreatitida, abdomindlni distenze, enteritida, epigastricky
diskomfort, fihani, gastroesofagealni refluxni choroba, otok st

gastrointestinalni krvaceni, ileus

Poruchy jater a Zluéovych cest
Casté:

'Vzacné:

zvyseni hodnot funkcnich jaternich testd (zvySeni ALT,
zvySeni AST, zvyseni bilirubinu, zvysSeni alkalické fosfatazy,
zvySeni GGT)

hepatocelularni poSkozeni, hepatitida, Zloutenka,
hepatomegalie, cholestaza, jaterni toxicita, abnormalni jaterni
funkce

jaterni selhani, cholestaticka hepatitida, hepatosplenomegalie,
citlivost jater, flapping tremor

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané
Casté:

Mén¢€ Casté:

\Vzacné:

vyrazka, svédéni
ulcerace v dutin€ ustni, alopecie, dermatitida, erytém, petechie
Stevenstiv-Johnsontiv syndrom, vesikularni vyrazka

a pojivové tkané
IMéng Casté:

Poruchy svalové a kosterni soustavy

bolest zad, bolest §ije, muskuloskeletalni bolest, bolest
v koncetiné

IMéneé Casté:
'Vzacné:

Poruchy ledvin a mocovych cest

akutni renalni selhani, rendlni selhani, zvySeny kreatinin v krvi
renalni tubularni aciddza, intersticialni nefritida
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Poruchy reprodukéniho systému a

prsu

M¢éng¢ Casté: menstruacni porucha

\Vzécné: bolest prst

Celkové poruchy a reakce v misté

aplikace

Casté: pyrexie (horeCka), astenie, unava

IM¢éné Casté: otok, bolest, zimnice, malatnost, diskomfort v oblasti hrudniku,)
I¢kova intolerance, pocit neklidu, zanét sliznice

\Vzacné: otok jazyka, otok obliCeje

VySetifeni

Méné Casté: zménéné hladiny 1éku, pokles hladiny fosforu v krvi,
abnormalni rentgenovy snimek hrudniku

* Na zaklad¢ nezaddoucich ucinkti pozorovanych u peroralni suspenze, enterosolventnich tablet, koncentratu pro infuzni
roztok a enterosolventniho prasku a rozpoustédla pro peroralni suspenzi.

$ Viz bod 4.4.

Popis vybranych nezddoucich ucinkt

Poruchy jater a zlucovych cest

Béhem sledovani po uvedeni posakonazolu v peroralni suspenzi na trh bylo hlaSeno zavazné
poskozeni jater s fatdlnim vyusténim (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezaddouci Gcinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pacienti, kteti béhem klinickych studii dostavali posakonazol v peroralni suspenzi v davkach az

1 600 mg/den, nepozorovali Zadné jiné nezadouci u¢inky nez ty, které byly hlaSeny pacienty
uzivajicimi niz§i davky. Nahodné predavkovani bylo zaznamenano u jednoho pacienta, ktery uzival
posakonazol v peroralni suspenzi v davce 1 200 mg dvakrat denné po dobu 3 dnti. Zkousejici
nezaznamenal zadné nezadouci ucinky.

Posakonazol neni odstraniovan hemodialyzou. V piipadé predavkovani posakonazolem neni
k dispozici specialni 1écba. Je mozné zvazit podpirnou péci.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykotika pro systémovou aplikaci, triazolové derivaty, ATC kod:
JO2ACO04.

Mechanismus ucinku
Posakonazol inhibuje enzym lanosterol 14a-demetylazu (CYP51), ktera katalyzuje nezbytny krok
v biosyntéze ergosterolu.

Mikrobiologie

Posakonazol ma in vitro prokazanou G¢innost proti nasledujicim mikroorganismim: druhy rodu
Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), druhy rodu
Candida (Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C.
Sfamata, C. inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis,
Fonsecaea pedrosoi a druhy z rodu Fusarium, Rhizomucor, Mucor a Rhizopus. Mikrobiologické udaje
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naznacuji, ze posakonazol by mél pisobit proti rodim Rhizomucor, Mucor a Rhizopus, nicméné téchto
udajt neni tolik, aby bylo mozné posoudit uc¢innost posakonazolu vi¢i t€émto patogendim.

Jsou dostupné nasledujici in vitro udaje, ale jejich klinicky vyznam neni znam. V surveillance studii
s >3 000 klinickymi izolaty plisni z let 2010-2018 vykazovalo 90 % hub jinych nez Aspergillus
nasledujici minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC — minimum inhibitory concentration) in vitro:

2 mg/l pro Mucorales spp (n=81); 2 mg/l pro Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65); 0,5 mg/I
pro Exophiala dermatiditis (n=15) a 1 mg/l pro Purpureocillium lilacinum (n=21).

Rezistence
Byly popsany klinické izolaty se snizenou citlivosti k posakonazolu. Hlavni mechanismus rezistence
je ziskana substituce na cilovém proteinu, CYP51.

Epidemiologické hrani¢ni hodnoty (ECOFF) pro druhy rodu Aspergillus.
Epidemiologické hrani¢ni hodnoty (ECOFF) posakonazolu rozlisujici divoké typy od izolovanych se
ziskanou rezistenci byly ziskany metodikou EUCAST:

Hodnoty ECOFF ziskané metodikou EUCAST:
o Aspergillus flavus: 0,5 mg/1

Aspergillus fumigatus: 0,5 mg/1
Aspergillus nidulans: 0,5 mg/1
Aspergillus niger: 0,5 mg/1

Aspergillus terreus: 0,25 mg/1

V soucasné dob¢ nejsou k dispozici dostatecné idaje ke stanoveni klinickych hrani¢nich hodnot
pro druhy rodu Aspergillus. Hodnoty ECOFF nejsou shodné s klinickymi hrani¢nimi hodnotami.

Hrani¢ni hodnoty

Hrani¢ni hodnoty MIC stanovené metodikou EUCAST pro posakonazol [citlivé (S); rezistentni (R)]:
. Candida albicans: S <0,06 mg/l, R > 0,06 mg/1

Candida tropicalis: S <0,06 mg/1, R > 0,06 mg/1

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

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

Ke stanoveni klinickych hrani¢nich hodnot pro dalsi druhy rodu Candida nejsou v soucasné dobé
dostate¢né udaje.

Kombinace s ostatnimi antimykotiky

Pouziti kombinované antimykotické 1écby by nemélo sniZzit uc¢innost ani posakonazolu, ani jiné 1écby;
nicméné v soucasné dob¢ neexistuji klinické diikazy pro to, Ze kombinovana 1éc¢ba piinese ptidavny
prospéch pro pacienta.

Farmakokinetické / farmakodynamické vztahy

Byla pozorovana korelace mezi celkovou expozici 1écivého ptipravku délenou MIC (AUC/MIC)

a klinickym vysledkem. Kriticky pomér pro subjekty s infekci Aspergillem byl okolo 200. Je obzvlaste
dulezité snazit se zajistit, aby u pacientt s infekci Aspergillem byly dosazeny maximalni plazmatické
hladiny (viz body 4.2 a 5.2 pro doporucené davkovaci rezimy a ucinek potravy na absorpci).

Klinické zkuSenosti

Shrnuti studii s posakonazolem v perordlni suspenzi

Invazivni aspergiloza

Ucinnost posakonazolu v peroralni suspenzi v davce 800 mg/den v rozdélenych davkach byla
hodnocena v nesrovnavaci studii zachranné terapie (Studie 0041) u invazivni aspergilozy pacientii

s infekei refrakterni k amfotericinu B (véetné lipozomalni 1€kové formy) nebo itrakonazolu nebo u
pacientd, ktefi tyto 1écivé pripravky netolerovali. Klinické vysledky byly srovnany s externi kontrolni

13



skupinou vytvorenou retrospektivni analyzou zdravotnickych zdznamu. Externi kontrolni skupina
zahrnovala 86 pacientl 1éCenych dostupnou terapii (jak je uvedeno vyse) prevazné ve stejnou dobu a
na stejnych mistech jako pacienti IéCeni posakonazolem. VétSina téchto piipadl aspergilozy byla
povazovana za refrakterni k predchozi 1écbé jak v posakonazolové skuping (88 %), tak v externi
kontrolni skupiné (79 %).

Jak ukazuje tabulka 3, uspésna odpovéd’ (celkové nebo Castecné vyléceni) byla pozorovana na konci
1écby u 42 % pacientti 1éCenych posakonazolem ve srovnani s 26 % v externi skupin€. Nicmén¢
nejednalo se o prospektivni randomizovanou kontrolovanou studii, proto je tfeba vSechna srovnani

s externi skupinou vnimat s opatrnosti.

Tabulka 3. Celkova uc¢innost posakonazolu v peroralni suspenzi na konci 1écby invazivni aspergilozy
ve srovnani s externi kontrolni skupinou

Posakonazol v peroralni Externi kontrolni skupina
suspenzi
Celkové odpovéd’ 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Uspéch dle druhu
Vse mykologicky
potvrzeno 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
Aspergillus spp.!
A. fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35 %)
A. flavus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)
A. terreus 4/14 (29 %) 2/13 (15 %)
A. niger 3/5 (60 %) 2/7 (29 %)

Druhy rodu Fusarium

Jedenact z 24 pacientll, ktefi méli prokazanou nebo predpokladanou fusaridézu, bylo uspésné léceno
posakonazolem v peroralni suspenzi v rozdélenych davkach 800 mg/den po dobu 124 dni (median),
maximum bylo 212 dni. Mezi osmnacti pacienty, ktefi netolerovali 1é¢bu nebo méli infekce rezistentni
k amfotericinu B ¢i itrakonazolu, bylo sedm pacientl oznac¢eno jako respondéfi.

Chromoblastomykoza/mycetom

Devét z 11 pacientti bylo Gspésné 1éCeno posakonazolem v peroralni suspenzi v rozdélenych davkach
800 mg/den po dobu 268 dni (medidn), maximum bylo 377 dni. Pét z téchto pacientti mélo
chromoblastomykoézu zptisobenou Fonsecaea pedrosoi a 4 méli mycetom, vétSinou zptisobeny druhy

rodu Madurella.

Kokcidioidomykoza

Jedenact z 16 pacientl bylo uspésné 1éceno (na konci 1é¢by celkové nebo Castecné vymizeni znamek
a priznakt pfitomnych pti zahajeni terapie) posakonazolem v peroralni suspenzi v rozdélenych
davkach 800 mg/den po dobu 296 dni (median), maximum bylo 460 dni.

Lécba pacientit s orofaryngedlni kandidozou (OFK) citlivou na azoly

Randomizovana, ze strany hodnotitele zaslepena, kontrolovana studie byla provedena u HIV
infikovanych pacientd s orofaryngealni kandidézou citlivou na 1écbu azoly (u vétSiny pacientti byla pfi
zatazeni do studie diagnostikovana C. albicans). Primarnim ukazatelem G€innosti 1écby byla klinicka
uspésnost (definovana jako vyléceni nebo zlepseni stavu) po 14 dnech 1é¢by. Pacienti byli 1éCeni
peroralni suspenzi posakonazolu nebo flukonazolu (u obou, posakonazolu i flukonazolu, bylo
podavani nasledujici: 100 mg dvakrat denné 1. den a nasledné 100 mg jednou denné po dobu 13 dni).

Klinicka odpovéd na 1éc¢bu ve vySe uvedené studii je uvedena v nasledujici tabulce 4. Prokazalo se, ze
1é¢ba posakonazolem nebyla horsi nez 1écba flukonazolem, pokud jde o klinickou uspésnost
hodnocenou jak ve 14. den 1é¢by, tak po 4 tydnech od jejiho skonceni.

! Zahrnuje dalsi méné b&zné kmeny nebo nezndmé kmeny
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Tabulka 4. Klinicka uspé$nost u pacientdl s orofaryngealni kandidézou

Cilovy parametr

Posakonazol

Flukonazol

Klinick4 Gispésnost 14. den lécby

91,7 % (155/169)

92,5 % (148/160)

Klinicka uspésnost 4 tydny po skonceni 1écby

68,5 % (98/143)

61,8 % (84/136)

Klinicka Gspésnost byla definovana jako pocet pfipadi, u kterych doslo ke klinické odpovédi (vyléceni nebo zlepSeni stavu)
déleny celkovym poctem analyzovatelnych ptipadt.

Profylaxe invazivnich mykotickych infekci (IMI) (Studie 316 a 1899)
Dv¢ randomizované, kontrolované studie profylaktického podani byly provedeny u pacientt
s vysokym rizikem rozvoje invazivnich mykotickych infekci.

Studie 316 byla randomizovana, dvojité zaslepena studie porovnavajici posakonazol v peroralni
suspenzi (200 mg trikrat denné) s flukonazolem ve formé tobolek (400 mg jednou denn€) u alogennich
HSCT pftijemci s reakci §tépu proti hostiteli (GVHD). Primarnim cilovym parametrem G¢innosti byla
incidence prokazanych/pravdépodobnych IMI po 16 tydnech po randomizaci potvrzenych
prostiednictvim nezavislého, zaslepeného, externiho expertniho diagnostického procesu. Klicovym
sekundarnim cilovym parametrem byla incidence prokézanych/pravdépodobnych IMI béhem
1é¢ebného obdobi (od prvni davky do posledni davky hodnoceného 1é¢ivého pripravku + 7 dni).
Vétsina (377/600, [63 %]) pacienti trpéla na pocatku studie 2. nebo 3. stupném akutni GVHD nebo
chronickou extenzivni formou GVHD, (195/600, [32,5 %]). Primérna doba trvani 1écby ¢inila 80 dni
v ptipadé posakonazolu a 77 dni v ptipad¢€ flukonazolu.

Studie 1899 byla randomizovana, ze strany hodnotitele zaslepena studie porovnavajici posakonazol
v peroralni suspenzi (200 mg tfikrat denn¢) se suspenzi flukonazolu (400 mg jednou denn€) nebo

s peroralnim roztokem itrakonazolu (200 mg dvakrat denn¢) u pacientli s neutropenii lé¢enych
cytotoxickou chemoterapii pro akutni myeloidni leukemii nebo myelodysplasticky syndrom.
Primarnim cilovym parametrem byla incidence prokazanych/pravdépodobnych IMI v prabehu
1é¢ebného obdobi potvrzenych prostfednictvim nezavislého, zaslepeného, externiho expertniho
diagnostického procesu. Klicovym sekundarnim cilovym parametrem byla incidence
prokazanych/pravdépodobnych IMI 100 dni po randomizaci. Nové diagnostikované piipady akutni
myeloidni leukemie byly nejcastéjsim primarnim onemocnénim (435/602, [72 %]). Primérna doba
trvani 1écby Cinila 29 dni v ptipadé posakonazolu a 25 dni v pfipadé¢ flukonazolu/itrakonazolu.

Aspergildza byla u obou studii profylaktického podani nejcastéjsi prilomovou infekci. V tabulce 5 a 6

jsou shrnuty vysledky obou studii. Incidence prilomovych aspergilovych infekci byla nizsi u pacientti
lé€enych posakonazolem ve srovnani s pacienty v kontrolni skupiné.

Tabulka 5. Vysledky klinickych studii profylaxe invazivnich mykotickych infekci.

Studie Posakonazol Kontrolni skupina® P-hodnota
v peroralni suspenzi
Podil (%) pacientii s prokazanou/pravdépodobnou IMI
Lé&ebné obdobi®
1899¢ 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316¢ 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Pevné stanovené obdobi¢
1899¢ 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031
3164 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

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

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

b: Ve Studii 1899 se jednalo o obdobi od randomizace do podani posledni davky + 7 dni; ve Studii 316 se jednalo o obdobi
od podani prvni davky do podani posledni davky 1é¢ivého ptipravku + 7 dni.
c: Ve Studii 1899 se jednalo o obdobi od randomizace do 100. dne po randomizaci; ve Studii 316 se jednalo o obdobi od
referenéniho dne do 111. dne po referenénim dnu.

Vsichni randomizovani

e:  Vsichni léCeni
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Tabulka 6. Vysledky klinickych studii profylaxe invazivnich mykotickych infekci

Studie Posakonazol Kontrolni skupina®
v peroralni suspenzi

Podil (%) pacientt s prokazanou/pravdépodobnou aspergilézou

Lécebné obdobi®

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

316¢ 3/291 (1) 17/288 (6)
Pevné stanovené obdobi¢

18994 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: Ve Studii 1899 se jednalo o obdobi od randomizace do podani posledni davky + 7 dni; ve Studii 316 se jednalo o obdobi
od podani prvni davky do podani posledni davky 1éEebného piipravku + 7 dni.

c: Ve Studii 1899 se jednalo o obdobi od randomizace do 100. dne po randomizaci; ve Studii 316 se jednalo o obdobi od
referenéniho dne do 111. dne po referenénim dnu.
Vsichni randomizovani

e:  Vsichni léceni

V ramci Studie 1899 byla mortalita (at’ uz z jakékoliv priciny) u 1é€by posakonazolem vyrazné nizsi
(POS 49/304 (16 %) vs. FLU/ITZ 67/298 (22 %) p= 0,048). Na zaklad¢ Kaplan-Meierova odhadu byla
pravdépodobnost pieziti do 100. dne po randomizaci vyrazné vyssi u pacientl lécenych
posakonazolem; tento pozitivni efekt na pteziti byl prokazan jak v ptipadé, ze byly posuzovany
vSechny pticiny umrti (P=0,0354), tak v ptipad¢ posuzovani pouze umrti v dasledku IMI (P=0,0209).

V ramci studie 316 byla celkova mortalita srovnatelna (POS, 25 %; FLU, 28 %); nicmén¢ podil imrti
v dtsledku IMI byl vyznamné nizsi u skupiny POS (4/301) v porovnani se skupinou FLU (12/299;
P=0,0413).

Pediatricka populace

Pediatrickym pacienttim nelze doporucit Zadnou davku posakonazolu ve formé peroralni suspenze.
Bezpecnost a ucinnost dalsich forem posakonazolu (pfipravek Noxafil enterosolventni prasek

a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi, ptipravek Noxafil koncentrat pro infuzni roztok) byla vsak
stanovena u pediatrickych pacienti ve véku od 2 let do méné nez 18 let veku. Dalsi informace
naleznete v jejich souhrnu udajt o piipravku.

Hodnoceni elektrokardiogrami (EKG)

Pted zahajenim a béhem podéavani posakonazolu v peroralni suspenzi (400 mg dvakrat denné s jidlem
s vysokym obsahem tuku) bylo pofizeno v prib&hu 12hodinového intervalu nékolik zaznamti EKG,
vzdy ve srovnatelnou dobu, u 173 zdravych dobrovolniki muzského a zenského pohlavi ve véku 18 az
85 let. Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné zmény v primérném intervalu QTc (Fridericia)

v porovnani s vychozi hodnotou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Posakonazol je absorbovan s medianem tmax 3 hodiny (u pacientti po jidle). Farmakokinetika

posakonazolu je linearni po podani jednotlivé a opakované davky az do 800 mg, uzité s jidlem

s vysokym obsahem tuku. Pfi podavani dennich davek vyssich nez 800 mg denné pacientiim a
zdravym dobrovolniktim nebyl pozorovan zadny dalsi vzestup expozice l1éku. Nalacno byl vzestup
AUC niz8i nez proporcionalni po davce vys$si nez 200 mg. U zdravych dobrovolnikti ve stavu nalacno
zvySovalo rozdg€leni celkové denni davky (800 mg) na 200 mg ¢tyfikrat denné expozici posakonazolu
2,6nasobné ve srovnani s podanim 400 mg dvakrat denné¢.
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Vliv potravy na peroralni absorpci u zdravych dobrovolniki

Absorpce posakonazolu se ve srovnani s podavanim pied jidlem vyznamné zvySovala, pokud se
posakonazol 400 mg (denn¢) podaval béhem jidla s vysokym obsahem tukl (~50 gramt tuku) nebo
bezprosttedné po takovém jidle, pficemz Cmax @ AUC se zvySovaly o piiblizné 330 %, respektive

0 360 %. AUC posakonazolu je 4nasobné vyssi, pokud se 1ék podava s jidlem obsahujicim hodné tuku
(~50 gramt tuku), a zhruba 2,6nasobné vyssi, pokud se podava béhem netucnych jidel nebo pii
konzumaci potravinovych dopliikti (14 grama tuku), ve srovnavani oproti podavani nala¢no (viz body
4.2 a4.5).

Distribuce
Posakonazol je pomalu vstfebavan a pomalu eliminovén, s velkym zdanlivym distribu¢nim objemem
(1 774 litr) a je vysoce vazany na proteiny (> 98 %), predevsim na sérovy albumin.

Biotransformace

Posakonazol nemé zadné vyznamné cirkulujici metabolity a neni pravdépodobné, Ze by jeho
koncentrace byla ovliviiovana inhibitory enzymti CYP450. VétSina cirkulujicich metabolitt jsou
glukuronidové konjugaty posakonazolu, bylo pozorovano jen malé mnozstvi oxidativnich metabolitt
(zprostfedkovanych CYP450). Metabolity vylucované moci a stolici predstavuji ptiblizné 17 %
podané radioaktivné znacené davky.

Eliminace

Posakonazol je pomalu eliminovan s primérnym polocasem (t) 35 hodin (rozsah od 20 do 66 hodin).
Po podéni *C posakonazolu byla radioaktivita koncentrovana piedevsim ve stolici (77 % radioaktivné
oznacené davky), kde hlavni slozkou byla matetska latka (66 % radioaktivné oznacené davky).
Renalni clearance je vedlejsi eliminacni cestou, s 14 % radioaktivné oznacené davky vylou¢ené moci
(< 0,2 % radioaktivn¢ oznacené davky je mateiska latka). Pfi opakovaném podavani je ustaleny stav
dosazen po 7 az 10 dnech.

Farmakokinetika u zvl&$tnich populaci

Deti (< 18 let)

Po podani 800 mg posakonazolu denné v rozdélenych davkach pii 1é¢be invazivnich mykotickych
infekci, byla primérna nejnizsi plazmaticka koncentrace u 12 pacientti ve véku 8 - 17 let (776 ng/ml)
podobna koncentracim u 194 pacientti ve véku 18 - 64 let (817 ng/ml). Obdobné byla ve studiich
profylaktického podavani primérna koncentrace posakonazolu (Cay) v ustaleném stavu u deseti
dospivajicich (ve véku 13 - 17 let) srovnatelnd s Cay u dospélych (= 18 let). Ve studii se 136
pediatrickymi pacienty s neutropenii ve véku 11 mésicti - 17 let 1éCenymi posakonazolem ve forme
peroralni suspenze v davkach az 18 mg/kg/den rozdélenych do 3 dennich davek dosahlo pfedem
specifikovaného cile (Cay 7. den 1é€by mezi 500 ng/ml - 2 500 ng/ml) piiblizn€ 50 % pacientt. Obecné
mely expozice tendenci byt vyssi u starSich pacienti (7 az < 18 let), nez u mladsich pacientil (2 az
<7 let).

Pohlavi
Farmakokinetika posakonazolu je u muzi i Zen srovnatelna.

Starsi pacienti

Byl pozorovan vzestup Cumax (26 %) a AUC (29 %) u starSich subjektd (24 subjektti > 65 let véku)
v porovnani s mlads$imi subjekty (24 subjektti 18 - 45 let véku). Nicméné v ramci klinickych studii
ucinnosti bylo zjisténo, Ze bezpecnostni profil posakonazolu je u mladych a starSich pacientt
srovnatelny.

Rasa

U subjektti cernosské rasy byl pozorovan mirny pokles (16 %) AUC a Cnax posakonazolu v peroralni
suspenzi ve srovnani s bélochy. Nicméné bezpecnostni profil posakonazolu u ¢ernochii a bélochi byl
podobny.
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Télesna hmotnost

Populacéni farmakokineticky model posakonazolu ve formé koncentratu pro infuzni roztok a tablet
naznacuje, Ze clearance posakonazolu souvisi s télesnou hmotnosti. U pacientt s télesnou hmotnosti
> 120 kg je Cqy sniZzena o 25 % a u pacientti < 50 kg je Cay zvySena o 19 %.

Proto se u pacientu s télesnou hmotnosti vyssi nez 120 kg navrhuje peclivé sledovani kviili propuknuti
pralomovych mykotickych infekei.

Porucha funkce ledvin

Po podani jednorazové davky posakonazolu v peroralni suspenzi nebyl pozorovan zadny vliv mirné az
sttedné& t&zké poruchy funkce ledvin (n=18, Cl.:> 20 ml/min/1,73 m?) na farmakokinetiku
posakonazolu; proto neni potieba zadné tipravy davkovani. U subjektli s t€Zkou poruchou funkce
ledvin (n=6, Cl < 20 ml/min/1,73 m?) byla AUC posakonazolu velmi proménliva [> 96 % CV
(koeficient variance)] ve srovnani s ostatnimi renalnimi skupinami [< 40 % CV]. Nicméng, protoze
posakonazol neni vyznamné vylu¢ovan ledvinami, vliv t€Zké poruchy funkce ledvin na
farmakokinetiku posakonazolu neni tedy pfedpokladan a neni zapotiebi tipravy davek. Posakonazol
neni odstranovan z krve hemodialyzou.

Porucha funkce jater

Po jednorazové davce 400 mg posakonazolu v peroralni suspenzi podané peroralné pacientim

s mirnou (tfidy A dle Childa a Pugha), stiedné tézkou (tfidy B dle Childa a Pugha) nebo tézkou (tfidy
C dle Childa a Pugha) poruchou funkce jater (Sest osob ve skuping€) byla prumérna AUC

1,3 az 1,6nasobné vyssi v porovnani s AUC u parovych kontrolnich subjekti s normalni funkei jater.
Koncentrace volného posakonazolu nebyly stanoveny a nemtize byt vylouceno, Ze je veétsi zvySeni

v expozici volnému posakonazolu nez pozorované 60 % zvyseni v celkové AUC. Elimina¢ni polocas
(tw) se v prislusnych skupindch prodluzoval z ptiblizn€ 27 hodin az na pfiblizné 43 hodin. U pacienti
s mirnou az téZkou poruchou funkce jater se nedoporucuje zadna Gprava davkovani, je vSak tieba
postupovat opatrné, vzhledem k riziku vyssi plazmatické expozice.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Jak bylo pozorovano u jinych azolovych antimykotik, u¢inky spojené s inhibici syntézy steroidnich
hormont se objevuji ve studiich toxicity opakovanych davek posakonazolu. Pfi studiich toxicity na
potkanech a psech byly pozorovany tlumivé i¢inky na nadledviny pfi expozici stejné nebo vyssi, nez
jsou terapeutické davky dosahované u ¢lovéka.

Neuronalni fosfolipidéza se objevila u psti, kterym byl podavan posakonazol po dobu > 3 mésice
pii niZsi systémové expozici, nez byla expozice dosahovana u ¢loveka pti podavani terapeutické
davky. Tento nalez nebyl pozorovan u opic pifi podavani po dobu jednoho roku. Ve dvanactimési¢ni
studii neurotoxicity na psech a opicich nebyly pozorovany zadné G¢inky na funkce centralniho nebo
periferniho nervového systému pii expozicich vyssich, nez jsou dosahované terapeuticky.

Ve 2leté studii na potkanech byla pozorovana plicni fosfolipidoza vedouci k dilataci a obstrukci
alveolll. Tyto nalezy neznamenaji nutné potencial k funkénim zménam u ¢loveka.

Ve farmakologické studii bezpecnosti s opakovanym podavanim u opic nebyly pozorovany zadné
ucinky na elektrokardiogramy, v¢etné QT a QTc intervald, pii maximalni plazmatické koncentraci
4,6nasobn¢ vyssi, nez jsou koncentrace dosahované pii terapeutickych davkach u ¢loveka.
Echokardiografie neukazala zadné znamky srde¢ni dekompenzace ve farmakologické studii
bezpecnosti s opakovanym podévanim u potkanil pii systémové expozici 1,4ndsobn€ vyssi, nez pfi
expozici dosahované terapeuticky. U potkanti a opic byl pozorovan vzestup systolického a arterialniho
krevniho tlaku (az o 29 mmHg) pfi systémové expozici 1,4nasobné vyssi (potkani) a 4,6nasobné vyssi
(opice), nez je expozice pri terapeutickych davkach u clovéka.

Studie ovlivnéni reproduk¢nich schopnosti, peri- a postnatalniho vyvoje byly provedeny na potkanech.
Pii expozicich nizsich, nez jakych je dosahovano pfi terapeutickych davkach u ¢lovéka, vedl
posakonazol ke zménam ve vyvoji skeletu a k malformacim, dystokii, prodlouzené dobé gestace,
snizené prumérné velikosti vrhu a zménam postnatalni zivotaschopnosti. U kralikti byl posakonazol
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embryotoxicky pfi expozici vyssi, neZ jaka je dosahovana pii terapeutickych davkach. Jak bylo
pozorovano u ostatnich azolovych antimykotik, tyto u¢inky na reprodukci jsou povazovany za
s lécbou souvisejici €inky na steroidogenezi.

Posakonazol nebyl genotoxicky ani v in vitro, ani v in vivo studiich. Studie karcinogenity neodhalily

zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Polysorbat 80

Simetikon

Natrium-benzoat (E 211)
Dihydrat natrium-citratu
Monohydrat kyseliny citronové
Glycerol

Xanthanova klovatina

Tekuta glukoza

Oxid titanicity (E 171)

v v

Umgle tresiiove aroma (obsahujici benzylalkohol a propylenglykol (E 1520))
Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neotevieny obal: 3 roky

Po prvnim otevieni obalu: 4 tydny

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Chrante ped mrazem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

105 ml peroralni suspenze v lahvi¢ce (hnédé sklo, typ IV) zaviené plastovym détskym bezpecnostnim
uzavérem (polypropylen) a odmérna 1zicka (polystyren) se dvéma ryskami: 2,5 ml a 5 ml.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/05/320/001

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 25. fijna 2005

Datum posledniho prodlouzeni: 25. fijna 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

<{MM/RRRR}>

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Noxafil 100 mg enterosolventni tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna enterosolventni tableta obsahuje 100 mg posakonazolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Enterosolventni tableta (tableta)
Zluta potahovand tableta tvaru tobolky dlouha 17,5 mm, na jedné stran¢ s vyrazenym “100”.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Noxafil ve formé enterosolventnich tablet je indikovan k pouziti pfi 1é¢be€ nasledujicich
mykotickych infekci u dospélych (viz body 4.2 a 5.1):
- Invazivni aspergil6za

Ptipravek Noxafil enterosolventni tablety je indikovan k pouziti pii 1é¢b€ nasledujicich mykotickych

infekci u pediatrickych pacientti od 2 let véku vazicich vice nez 40 kg a u dospélych (viz body 4.2

as.l):

- Invazivni aspergiloza u pacientil s onemocnénim, které je refrakterni k amfotericinu B nebo
itrakonazolu, nebo u pacientt, ktefi tyto 1é¢ivé ptipravky netoleruji;

- Fusariéza u pacientll s onemocnénim, které je refrakterni k amfotericinu B, nebo u pacientt,
ktefi amfotericin B netoleruji;

- Chromoblastomyko6za a mycetom u pacientli s onemocnénim, které je refrakterni k itrakonazolu,
nebo u pacientd, ktefi itrakonazol netoleruji;

- Kokcidioidomykoza u pacientii s onemocnénim, které je refrakterni k amfotericinu B,
itrakonazolu nebo flukonazolu, nebo u pacientt, ktefi tyto 1é¢ivé ptipravky netoleruji;

Refrakterita je definovana jako progrese infekce nebo nepfitomnost zlepseni po nejméné sedmi dnech
pfedchozi uc¢inné antimykotické terapie v terapeutickych davkach.

Pripravek Noxafil enterosolventni tablety je také indikovan jako profylaxe invazivnich mykotickych

infekci u nasledujicich pediatrickych pacientd od 2 let véku vazicich vice nez 40 kg a u dospélych (viz

body 4.2 a 5.1):

- Pacienti dostavajici remisi indukujici chemoterapii pro akutni myeloidni leukemii (AML) nebo
myelodysplasticky syndrom (MDS), u kterych se ocekdva vyusténi v protrahovanou neutropenii
a u kterych je vysoké riziko vzniku invazivnich mykotickych infekei;

- Pfijemci po transplantaci hematopoetickych kmenovych bun¢k (HSCT) podstupujici
vysokodavkovou imunosupresivni terapii kviili reakei $tépu proti hostiteli a u kterych je vysoké
riziko vzniku invazivnich mykotickych infekeci.

Ohledné podavani pii orofaryngeélni kandidoze viz souhrn udaji o ptipravku Noxafil peroralni
suspenze.
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4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ma byt zahajena lékarem, ktery ma zkusenosti s 1€cbou mykotickych infekci nebo s podptrnou
1écbou u vysoce rizikovych pacientt, pro které je posakonazol indikovan z profylaktickych diivodu.

Nezaménitelnost mezi pripravkem Noxafil tablety a pripravkem Noxafil perorilni suspenze

Tablety nejsou zaménitelné s peroralni suspenzi kvili rozdiliim mezi témito dvéma Iékovymi formami
ve frekvenci davkovani, zpisobu podavani s jidlem a dosazené plazmatické koncentraci 1é¢iva. Proto
pro davku kazdé 1ékové formy dodrzujte konkrétni doporuceni pro danou lékovou formu.

Déavkovani

Ptipravek Noxafil je rovnéz k dispozici jako peroralni suspenze o koncentraci 40 mg/ml, 300mg
koncentrat pro infuzni roztok a 300mg enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro perordlni suspenzi.
Ptipravek Noxafil ve formé tablet obecné poskytuje vyssi plazmatické expozice 1é¢ivu, nez piipravek
Noxafil ve formé peroralni suspenze za podminek po jidle i nala¢no. Proto jsou tablety
upfednostiiovanou Iékovou formou k optimalizaci plazmatickych koncentraci.

Doporucené davkovani u pediatrickych pacientt od 2 let véku véZzicich vice nez 40 kg a u dospélych je
uvedeno v tabulce 1.

Piipravek Noxafil enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi je doporucen pro
peroralni podani u pediatrickych pacientti od 2 let véku a starSich vazicich 40 kg nebo méné¢. Dalsi
informace o davkovani najdete v SmPC pro enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni
suspenzi.

Tabulka 1. Doporuc¢ené davkovani u pediatrickych pacientii od 2 let v€ku vazicich vice nez 40 kg
a u dospélych podle jednotlivych indikaci

Indikace Davkovani a délka 1é¢by
(Vizbod 5.2)
Lécba invazivni aspergilozy Uvodni nasycovaci davka 300 mg (tii 100mg tablety nebo
(pouze pro dospélé) 300 mg koncentratu pro infuzni roztok) dvakrat denn¢ prvni den,

pak 300 mg (tf1 100mg tablety nebo 300 mg koncentratu pro
infuzni roztok) jednou denné.

Kazdou davku tablety Ize uzit bez ohledu na pfijem potravy.
Doporucena celkova doba 1é¢by je 6-12 tydnd.

Pokud je klinicky indikovano, je vhodné zaménit podani
intravenozni a peroralni.

Refrakterni invazivni Uvodni nasycovaci davka 300 mg (tfi 100mg tablety) dvakrat
mykotické infekce denné prvni den, pak 300 mg (tfi 100mg tablety) jednou denné.
(IMI)/Pacienti s IMI Kazdou davku lze uzit bez ohledu na pfijem potravy. Délka lécby

s nesndsenlivosti 1écby 1. linie | ma byt zalozena na z&dvaznosti primarniho onemocnéni, rychlosti
Upravy imunosuprese a klinické odpovédi.

Profylaxe invazivnich Uvodni nasycovaci davka 300 mg (tfi 100mg tablety) dvakrat
mykotickych infekci denné prvni den, pak 300 mg (tfi 100mg tablety) jednou denné.
Kazdou davku lze uzit bez ohledu na ptijem potravy. Délka 1écby
zé&visi na rychlosti pravy neutropenie nebo imunosuprese. U
pacientl s akutni myeloidni leukemii nebo myelodysplastickym
syndromem ma4 profylaxe pripravkem Noxafil zacit nékolik dni
pied ofekavanym rozvojem neutropenie a ma pokracovat jesté

7 dni poté, co poCet neutrofili vzroste nad 500 bun&k v mm’.
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Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin
Vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku posakonazolu se neocekava, neni doporucena zadna
uprava davek (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Omezené udaje tykajici se vlivu poruchy funkce jater (v€etné t¥idy C klasifikace chronického
onemocnéni jater dle Childa a Pugha) na farmakokinetiku posakonazolu ukazuji zvySeni plazmatické
expozice ve srovnani se subjekty s normalni funkci jater, avSak nesvédci pro to, ze by byla nutna
uprava davky (viz body 4.4 a 5.2). Doporucuje se postupovat opatrné¢ vzhledem k potencialné vyssi
plazmatické expozici.

Pediatricka populace

Bezpecnost a tcinnost posakonazolu u déti mladsich 2 let nebyla stanovena.
K dispozici nejsou zadné klinické udaje.

Zpusob podani

Peroralni podani.

Pripravek Noxafil ve formé enterosolventnich tablet Ize uzivat bez ohledu na jidlo (viz bod 5.2).
Tablety je nutno polykat celé a zapijet vodou, pficemz se nesméji drtit, zvykat ani rozlamovat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Soucasné podavani s namelovymi alkaloidy (viz bod 4.5).

Soucasné podavani se substraty CYP3 A4, jako jsou terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid,
halofantrin nebo chinidin, protoze to miize vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim téchto
1é¢ivych ptipravkil, coz mize mit za nasledek prodlouzeni QTc a vzacné vyskyt arytmie torsades de

pointes (viz body 4.4 a 4.5).

Soucasné podavani s inhibitory HMG-CoA reduktazy simvastatinem, lovastatinem a atorvastatinem
(viz bod 4.5).

Soucasné podavani béhem zahajovaci a titra¢ni faze ddvky venetoklaxu u pacientt s chronickou
lymfocytarni leukémii (CLL) (viz body 4.4 a 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypersenzitivita

Nejsou k dispozici informace tykajici se zki'izené senzitivity mezi posakonazolem a ostatnimi
azolovymi antimykotiky. Pfi pfedepisovani posakonazolu pacientim s hypersenzitivitou na ostatni
azolova antimykotika se ma postupovat se zvySenou opatrnosti.

Jaterni toxicita

Béhem 1é¢by posakonazolem byly hlaseny jaterni reakce (napf. mirné az stfedni zvySeni ALT, AST,
alkalické fosfatazy, celkového bilirubinu a/nebo rozvoj klinickych projevi hepatitidy). Zvysené
hodnoty testi jaternich funkci se po preruseni terapie obvykle upravily a v n€kterych piipadech se tyto
hodnoty testd upravily i bez preruseni 1é€by. Vzacné byly hldSeny zavaznéjsi jaterni reakce s fatalnimi
nasledky.

Posakonazol ma byt u pacientti s poruchou funkce jater uzivan se zvySenou opatrnosti vzhledem

k omezené klinické zkuSenosti a moznosti, ze plazmatické hladiny posakonazolu mohou byt u téchto
pacientll vyssi (viz body 4.2 a 5.2).
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Sledovani jaternich funkci
Na zacatku a behem 1écby posakonazolem je nutno vyhodnotit testy jaternich funkei.
Pacienti, u kterych se béhem 1é€by posakonazolem objevi abnormalni hodnoty jaternich testii, musi

v

zahrnovat laboratorni hodnocenti jaternich funkei (pfedevsim hodnoty jaternich testd a bilirubinu).
Pokud se objevi klinické znamky a ptiznaky odpovidajici rozvoji jaterniho onemocnéni, ma byt
zvazeno preruseni 1éCby posakonazolem.

Prodlouzeni QTc

Néktera azolova antimykotika jsou spojovana s prodlouzenim QTc intervalu. Posakonazol nesmi byt
podavan soucasné s 1€Civymi pripravky, které jsou substraty CYP3A4 a o kterych je znamo, Ze
prodluzuji QTc interval (viz body 4.3 a 4.5). Posakonazol musi byt podavan se zvySenou opatrnosti
pacientlim s proarytmogennimi stavy, jako jsou:

o Kongenitalni nebo ziskané prodlouzeni QTc

Kardiomyopatie, obzvlasté se srdecnim selhdnim

Sinusova bradykardie

Existujici symptomatické arytmie

Soucasné uzivani 1é¢ivych ptipravki, o kterych je znamo, Ze prodluzuji QTc interval (jinych
nez téch, které jsou uvedeny v bod¢ 4.3).

Poruchy elektrolytové rovnovahy, obzvlasté tykajici se hladin drasliku, hot¢iku nebo vapniku, maji
byt sledovany a korigovany dle potieby pred a béhem terapie posakonazolem.

Lékové interakce
Posakonazol je inhibitorem CYP3A4 a jen ve zvlastnich pfipadech ma byt uzivan béhem lécby jinymi
1écivymi ptipravky, které jsou metabolizovany prostfednictvim CYP3A4 (viz bod 4.5).

Midazolam a dalsi benzodiazepiny

Kwvili riziku prodlouzené sedace a ptipadného utlumu dychani lze o soucasném podavani
posakonazolu s jakymkoli benzodiazepinem metabolizovanym CYP3A4 (napt. midazolamem,
triazolamem, alprazolamem) uvazovat pouze, pokud je to skutecné nezbytné. Je nutno zvazit ipravu
davky benzodiazepinti metabolizovanych CYP3A4 (viz bod 4.5).

Toxicita vinkristinu

Soucasné podavani azolovych antimykotik, véetné posakonazolu, s vinkristinem bylo spojeno

s neurotoxicitou a jinymi zavaznymi nezadoucimi ucinky vcetné zachvati kieci, periferni neuropatie,
syndromu nepiimétené sekrece antidiuretického hormonu a paralytického ileu. Azolova antimykotika
vcetné posakonazolu maji byt u pacientll uzivajicich vinka alkaloidy vcetn¢ vinkristinu, podavana jen
tehdy, kdyZ neni mozna alternativni antimykoticka 1écba (viz bod 4.5).

Toxicita venetoklaxu

Soucasné podavani silnych inhibitord CYP3A, v¢etn€ posakonazolu, se substratem

CYP3A4 venetoklaxem, miiZze zvysit toxicitu venetoklaxu, véetné rizika syndromu nadorového
rozpadu (TLS-tumour lysis syndrome) a neutropenie (viz body 4.3 a 4.5). Podrobné pokyny naleznete
v SmPC venetoklaxu.

Rifamycinova antibiotika (rifampicin, rifabutin), nékterd antiepileptika (fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital, primidon) a efavirenz

V kombinaci mohou byt koncentrace posakonazolu vyznamné snizeny; sou¢asnému uzivani
posakonazolu je proto tieba se vyhnout, pokud piinos pro pacienta neprevazi riziko (viz bod 4.5).

Plazmatickd expozice

Plazmatické koncentrace posakonazolu po podani posakonazolu ve formé tablet jsou obvykle vyssi
nez po podani posakonazolu ve formé peroralni suspenze. Plazmatické koncentrace posakonazolu

po podani posakonazolu ve formé tablet se mohou v prub&hu ¢asu u nékterych pacientti zvysovat (viz
bod 5.2).
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Gastrointestinalni dysfunkce

K dispozici jsou pouze omezené farmakokinetické udaje o pouziti pfipravku u pacientd s téZkou
gastrointestinalni dysfunkeci (jako je naptiklad t€zké prijmové onemocnéni). U pacientd s tézkym
prijmovym onemocnénim nebo zvracenim je tfeba pecliveé sledovat, zda u nich nedochazi

k propuknuti mykotickych infekei.

Sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Uginek jinych 1é&ivych piipravki na posakonazol

Posakonazol je metabolizovan ptes UDP glukuronidaci (enzymy 2. faze) a in vitro je substratem pro p-
glykoproteinovy (P-gp) eflux. Proto inhibitory (napt. verapamil, cyklosporin, chinidin, klarithromycin,
erythromycin atd.) nebo induktory (napf. rifampicin, rifabutin, néktera antiepileptika atd.) téchto
eliminacnich cest mohou zvySovat, respektive sniZovat plazmatické koncentrace posakonazolu.

Rifabutin

Rifabutin (300 mg jednou denng) snizoval Cmax (maximalni plazmatickou koncentraci) a AUC (plochu
pod kiivkou plazmatickych koncentraci) posakonazolu na 57 %, respektive 51 %. Soucasnému uzivani
posakonazolu a rifabutinu nebo podobnych induktorti (napt. rifampicinu) je tfeba se vyhnout, pokud
pfinos pro pacienta neptevazi riziko. Informace tykajici se uc¢inku posakonazolu na plazmatické
hladiny rifabutinu viz také nize.

Efavirenz

Efavirenz (400 mg jednou denn¢€) snizoval Cnax @ AUC posakonazolu o 45 %, respektive o 50 %.
Soucasnému uzivani posakonazolu a efavirenzu je tfeba se vyhnout, pokud pfinos pro pacienta
neptevazi riziko.

Fosamprenavir

Kombinace fosamprenaviru s posakonazolem miize vést ke snizenym plazmatickym koncentracim
posakonazolu. Je-li potiebné soucasné podavani, doporucuje se peclivé sledovani, zda nedochézi

k rozvoji prilomové mykotické infekce. Opakované podavani fosamprenaviru (700 mg dvakrat denné
x 10 dnil) snizovalo Cnaxa AUC posakonazolu v peroralni suspenzi (200 mg jednou denné 1. den,
200 mg dvakrat denné 2. den, nasledné 400 mg dvakrat denné x 8 dnt) 0 21 %, respektive o 23 %.
Utinek posakonazolu na hladiny fosamprenaviru, je-li fosamprenavir podavan s ritonavirem, neni
znam.

Fenytoin

Fenytoin (200 mg jednou denn¢) sniZzoval Cinax @ AUC posakonazolu o 41 %, respektive o 50 %.
Soucasnému uzivani posakonazolu s fenytoinem nebo podobnymi induktory (napi. karbamazepinem,
fenobarbitalem, primidonem) je tieba se vyhnout, pokud piinos pro pacienta nepievazi riziko.

Antagonisté H; receptorii a inhibitory protonové pumpy

Pfi souCasném podavani posakonazolu v tabletach s antacidy, antagonisty H»-receptori a inhibitory
protonové pumpy nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni uc¢inky. Pokud se posakonazol

v tabletach podava soucasné s antacidy, antagonisty Ho-receptort a inhibitory protonové pumpy, zadna
uprava davky posakonazolu v tabletach neni potieba.

Utinek posakonazolu na ostatni 16&ivé piipravky

Posakonazol je silny inhibitor CYP3A4. Podavani posakonazolu soucasné se substraty CYP3A4 miize
vést k vyraznému zvyseni expozice t€émto substratim CYP3 A4, jak je dale ukézano na piikladu vlivu
na takrolimus, sirolimus, atazanavir a midazolam. Opatrnost je doporuc¢ovana béhem soucasného
podavani posakonazolu a substratit CYP3A4 podavanych intravendzné a je mozné, ze bude zapotiebi
davku substratu CYP3 A4 snizit. Pokud je posakonazol uzivan soucasné se substraty CYP3 A4, které
jsou podavany peroralné a u kterych muize vzestup plazmatickych koncentraci vést k nepfijatelnym
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nezadoucim ucinklim, maji byt pozorné monitorovany plazmatické hladiny substratu CYP3A4 a/nebo
pfipadné nezadouci G¢inky a davka ma byt upravena dle poteby. Nékolik studii Iékovych interakei
bylo provedeno u zdravych dobrovolniki, u kterych dochazi k vyssi expozici posakonazolu

v porovnani s pacienty uzivajicimi stejnou davku. Uginek posakonazolu na substraty CYP3A4 miize
byt u pacienti 0 néco nizsi nez u zdravych dobrovolnikid a bude zfejmé variabilni, vzhledem

k rozdilné expozici posakonazolu u jednotlivych pacientii. V1iv soucasného podavani posakonazolu na
plazmatické hladiny substrati CYP3 A4 také mtze byt proménlivy i u jednotlivého pacienta.

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

Soucasné podavani posakonazolu a terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu, halofantrinu nebo
chinidinu je kontraindikovéano. Soucasné podani mtize vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim
téchto 1é¢ivych pripravki vedoucim k prodlouzeni QTc intervalu a vzacné k vyskytu torsades de
pointes (viz bod 4.3).

Namelové alkaloidy

Posakonazol miize zvySovat plazmatické koncentrace ndmelovych alkaloidi (ergotamin

a dihydroergotamin), coz mize vést k ergotismu. Souc¢asné podavani posakonazolu a ndmelovych
alkaloidi je kontraindikovéno (viz bod 4.3).

Inhibitory HMG-CoA reduktazy metabolizované pres CYP3A4 (napr. simvastatin, lovastatin

a atorvastatin)

Posakonazol mize zna¢né zvySovat plazmatické hladiny inhibitori HMG-CoA reduktazy
metabolizovanych prostfednictvim CYP3A4. Lécba témito inhibitory HMG-CoA reduktazy ma byt
prerusena béhem lécby posakonazolem, protoze zvySené hladiny jsou spojovany se vznikem
rhabdomyolyzy (viz bod 4.3).

Vinka alkaloidy

Vétsina vinka alkaloidii (napf. vinkristin a vinblastin) patii mezi substraty CYP3A4. SoucCasné
podavani azolovych antimykotik, v€etné posakonazolu, s vinkristinem bylo spojeno se zavaznymi
nezadoucimi uc€inky (viz bod 4.4). Posakonazol miize zvySovat plazmatické koncentrace vinka
alkaloidl, coz muze vést k neurotoxicité a dal§im zavaznym nezadoucim G¢inkiim. U pacientl
uzivajicich vinka alkaloidy véetné¢ vinkristinu se proto maji podavat azolova antimykotika vcetné
posakonazolu jen tehdy, kdyz neni moznost alternativni antimykotické 1écby.

Rifabutin

Posakonazol zvysoval Crnax @ AUC rifabutinu o 31 %, respektive o 72 %. Soucasnému uzivani
posakonazolu a rifabutinu je tfeba se vyhnout, pokud pfinos pro pacienta neptevazi riziko (viz také
informace vyse ohledné Gi¢inku rifabutinu na plazmatické hladiny posakonazolu). Pokud se tyto 1€civé
ptipravky podéavaji soucasné, doporucuje se peclivé sledovani tiplného krevniho obrazu a nezddoucich
ucinkl spojenych se zvySenymi hladinami rifabutinu (napft. uveitida).

Sirolimus

Opakované podavani posakonazolu v peroralni suspenzi (400 mg dvakrat denné po dobu 16 dni) vedlo
u zdravych subjektii v priméru k 6,7nasobnému, respektive 8,9nasobnému (rozpéti 3,1 az 17,5)
zvySeni Cmax @ AUC sirolimu (2 mg jednorazové podani). Vliv posakonazolu na sirolimus u pacientt
neni znamy, ale zfejme bude variabilni vzhledem k rozdilné expozici pacientii posakonazolu.
Soucasné podavani posakonazolu a sirolimu se nedoporucuje a je tieba se mu, je-li to mozné, vyhnout.
Pokud je soucasné podavani nevyhnutelné, je doporuceno vyrazng snizit davku sirolimu v okamziku
zahéjeni terapie posakonazolem a doporucuje se velmi Casté monitorovani minimalni koncentrace
sirolimu v krvi. Koncentrace sirolimu maji byt méfeny pti zahajeni, béhem a pti ukonceni terapie
posakonazolem a davky sirolimu maji byt pfislusSnym zptisobem upraveny. Je tfeba mit na paméti, ze
se u sirolimu pii soucasném podavani posakonazolu méni vztah mezi minimalni koncentraci a AUC.
Nasledkem toho mohou minimalni koncentrace sirolimu, které by jinak byly v ramci obvyklého
terapeutického rozmezi, vyustit v subterapeutické hladiny. Proto se mé4 u miniméalnich koncentraci
docilit hodnot z horniho tiseku obvyklého terapeutického rozmezi a ma se vénovat fadna pozornost
klinickym zndmkam a ptiznakim, laboratornim parametriim a i vysledkiim biopsie tkani.

26



Cyklosporin

U pacientl po transplantaci srdce na stabilnich davkach cyklosporinu, zvySoval posakonazol

v peroralni suspenzi v davee 200 mg jednou denné koncentrace cyklosporinu, coz vyzadovalo snizeni
davky cyklosporinu. V klinickych studiich sledujicich G¢innost posakonazolu byly hlaSeny ptipady
zvySenych hladin cyklosporinu vedouci k zavaznym nezddoucim G¢inktiim véetné nefrotoxicity

a jednomu fatalnimu ptipadu leukoencefalopatie. Pii zahdjeni 16€by posakonazolem ma byt u pacientd,
kteti jsou jiz l1éceni cyklosporinem, davka cyklosporinu sniZena (napf. na piiblizné tfi Ctvrtiny
soucasné davky). Poté maji byt plazmatické hladiny cyklosporinu peclivé monitorovany béhem
souc¢asného podavani obou ptipravki, a i po skonceni 1é¢by posakonazolem a davka cyklosporinu ma
byt upravena podle potieby.

Takrolimus

Posakonazol zvySoval Cpnax @ AUC takrolimu (0,05 mg/kg télesné hmotnosti v jednorazové davce)
0 121 %, respektive o 358 %. V klinickych studiich sledujicich u¢innost posakonazolu byly hlaseny
pripady klinicky vyznamnych interakci vedoucich k hospitalizaci a/nebo k preruseni 1€cby
posakonazolem. Pti zahajeni 1écby posakonazolem u pacientd, ktefi jiz uzivaji takrolimus, ma byt
davka takrolimu sniZena (napft. na ptiblizné tfetinu soucasné davky). Poté se maji peclive sledovat
hladiny takrolimu v krvi béhem spole¢ného podavani obou ptipravki a po preruseni podavani
posakonazolu a davka takrolimu ma byt podle potfeby upravena.

Inhibitory HIV protedzy

Protoze inhibitory HIV protedzy patii mezi substraty CYP3A4, da se piedpokladat, ze posakonazol
bude zvySovat plazmatické hladiny téchto antiretrovirovych latek. Soucasné podavani posakonazolu
v peroralni suspenzi (400 mg dvakrat denn¢) a atazanaviru (300 mg jednou denné) po dobu 7 dni
vedlo u zdravych osob v priméru ke 2,6nasobnému, respektive 3,7nasobnému (rozpéti 1,2 az 26)
zvySeni Cmax @ AUC atazanaviru. Soucasné podavani posakonazolu v peroralni suspenzi (400 mg
dvakrat denng) spolu s atazanavirem a ritonavirem (300/100 mg jednou denn¢) po dobu 7 dni vedlo
u zdravych osob v priméru k 1,5nasobnému, respektive 2,5nasobnému (rozpéti 0,9 az 4,1) zvySeni
Cmax @ AUC atazanaviru. Pfidani posakonazolu k 1é¢bé atazanavirem piipadné€ k 1é¢be atazanavirem
v kombinaci s ritonavirem bylo doprovazeno zvysenim plazmatickych hladin bilirubinu. B€hem
soucasného podavani s posakonazolem se doporucuje ¢asté sledovani nezadoucich G¢inkt a projevi
toxicity spojenych s antiretrovirovymi ptipravky, které jsou substraty CYP3A4.

Midazolam a ostatni benzodiazepiny metabolizované na CYP3A4

Béhem studie na zdravych dobrovolnicich zvySoval posakonazol v peroralni suspenzi (200 mg jednou
denné po dobu 10 dni) expozici (AUC) intraven6zn€ podanému midazolamu (0,05 mg/kg) o 83 %.

V jiné studii na zdravych dobrovolnicich vedlo opakované podavani posakonazolu v peroralni
suspenzi (200 mg dvakrat denné po dobu 7 dni) v priméru k 1,3nadsobnému, respektive 4,6nasobnému
(rozpéti 1,7 az 6,4) zvyseni Crmax @ AUC intravendzné podaného midazolamu (0,4 mg v jednordzové
davce); podavani posakonazolu v peroralni suspenzi 400 mg dvakrat denné po dobu 7 dni vedlo

k 1,6nasobnému, respektive 6,2nasobnému (rozpéti 1,6 az 7,6) zvyseni Cmax @ AUC intravendzné
podaného midazolamu. Ob¢ davky posakonazolu zvySovaly Cmax @ AUC peroralniho midazolamu

(2 mg v jednorazové peroralni davce) 2,2nasobné¢, respektive 4,5nasobné. Navic vedlo podavani
posakonazolu v peroralni suspenzi (200 mg nebo 400 mg) k prodlouzeni primérného terminalniho
polocasu midazolamu z pfiblizné€ 3-4 hodin na 8-10 hodin béhem soucasného podavani.

Vzhledem k riziku prolongované sedace se doporucuje upravit davku benzodiazepinu v ptipadé, ze je
posakonazol podavan soucasné s nékterym z benzodiazepinti metabolizovanych pires CYP3A4 (jako je
midazolam, triazolam, alprazolam) (viz bod 4.4).

Blokdtory vapnikovych kanalii metabolizované pres CYP3A4 (napr. diltiazem, verapamil, nifedipin,
nisoldipin)

Béhem soucasného podavani s posakonazolem se doporucuje Casté sledovani vyskytu nezadoucich
ucinkt a toxicity spojenych s blokatory vapnikovych kanald. Miize byt nutna uprava davky blokatort
vapnikovych kanal.
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Digoxin

Podavani ostatnich azolovych antimykotik je spojovano se zvySenymi hladinami digoxinu. Proto
posakonazol miize zvySovat plazmatické koncentrace digoxinu a hladiny digoxinu je tfeba pti zahajeni
nebo preruseni 1éCby posakonazolem monitorovat.

Derivaty sulfonylmocoviny
Koncentrace glukozy u nékterych zdravych dobrovolniki klesly, pokud byl glipizid podavan soucasné
s posakonazolem. U diabetickych pacientli se proto doporucuje sledovani hladin glukézy.

All-trans-retinova kyselina (ATRA) nebo tretinoin

Jelikoz je ATRA metabolizovana jaternimi enzymy CYP450, zejména CYP3 A4, mize soucasné
podavani s posakonazolem, ktery je silnym inhibitorem CYP3A4, vést ke zvySené expozici tretinoinu,
coz vede ke zvySené toxicité (zejména hyperkalcemii). Sérové hladiny vapniku maji byt sledovany

a v ptipadé potfeby ma byt zvazena vhodna uprava davkovani tretinoinu béhem 1écby posakonazolem
a béhem nasledujicich dni po 1€cbe.

Venetoklax

Ve srovnani s venetoklaxem v davce 400 mg podédvanym samostatné, zvysilo soucasné podavani
davky 300 mg posakonazolu, silného inhibitoru CYP3A, s venetoklaxem v davce 50 mg a 100 mg po
dobu 7 dni u 12 pacientli Cmax venetoklaxu na 1,6nasobek resp. 1,9nasobek a AUC na 1,9nasobek
resp. 2,4nasobek (viz body 4.3 a 4.4).

Viz SmPC venetoklaxu.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Nejsou k dispozici dostate¢né informace o podavani posakonazolu t€hotnym zenam. Studie
na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni znamé.

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat béhem 1€cby ucinnou antikoncepci. Posakonazol nesmi byt
uzivan béhem téhotenstvi, pokud piinos pro matku jednozna¢né nepievazi mozné riziko pro plod.

Kojeni

Posakonazol je vylucovan do matefského mléka laktujicich potkand (viz bod 5.3). Vylucovani
posakonazolu do lidského matetského mléka nebylo studovano. Pti zahajeni 1é¢by posakonazolem je
nutno kojeni prerusit.

Fertilita

Posakonazol neovliviioval fertilitu samcti potkanti v davkéch az do 180 mg/kg (3,4nésobek
plazmatickych koncentraci v ustaleném stavu u pacientl pii davkovani 300 mg v tabletach) nebo
samic potkant v davce az do 45 mg/kg (2,6nasobek plazmatickych koncentraci v ustaleném stavu
u pacientil pii davkovani 300 mg v tabletach). Nejsou k dispozici klinické zkuSenosti hodnotici vliv
posakonazolu na fertilitu u ¢loveka.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Je tfeba dbat opatrnosti, protoze pii uzivani posakonazolu byly hlaSeny urcité nezadouci uc¢inky (napf.
zavrat’, ospalost atd.), které mohou potencialn€ ovlivnit fizeni/obsluhovani stroje.

4.8 Nezadouci ucéinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Udaje o bezpecnosti jsou odvozeny zejména ze studii provedenych s peroralni suspenzi.
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Bezpecnost posakonazolu v peroralni suspenzi byla posuzovana u > 2 400 pacientl a zdravych
dobrovolnikt zapojenych do klinickych studii a ze zkuSenosti po uvedeni pripravku na trh. Nejcastéji
hlasené zavazné nezadouci ucinky ve vztahu k 1écbe zahrnovaly nauzeu, zvraceni, prijem, pyrexii

a zvyseni bilirubinu.

Posakonazol v tabletdch

Bezpecnost posakonazolu v tabletach byla posuzovana u 104 zdravych dobrovolnikii a 230 pacientii
zapojenych do klinické studie antimykotické profylaxe.

Bezpecnost posakonazolu ve formé koncentratu pro infuzni roztok a tablet byla posuzovana u 288
pacientll zapojenych do klinické studie 1€cby aspergildzy, z nichz 161 pacientli dostavalo koncentrat
pro infuzni roztok a 127 pacientii dostavalo tablety.

Lékova forma tablety byla hodnocena pouze u pacientii s AML a MDS a u pacientd po HSCT s reakci
Stépu proti hostiteli (GVHD) nebo s jejim rizikem. Maximalni trvani expozice tabletové 1ékové formy
bylo krat$i nez u peroralni suspenze. Plazmaticka expozice po podani tablet byla vys$si nez
plazmaticka expozice pozorovana u peroralni suspenze.

Bezpecnost posakonazolu v tabletach byla posuzovéna u 230 pacientii zatazenych do pivotni klinické
studie. Pacienti byli zafazovani do nesrovnavaci farmakokinetické a bezpecnostni studie posakonazolu
v tabletach podévanych jako antimykoticka profylaxe. Pacienti méli imunitu oslabenou zékladni
nemoci, véetné hematologické malignity, pochemoterapeutické neutropenie, GVHD a po HSCT.
Lécba posakonazolem byla podavana s medianem trvani 28 dni. Dvacet pacientl dostavalo davku

200 mg denn¢ a 210 pacientll dostavalo davku 300 mg denné (po podani dvakrat denné 1. den v kazdé
kohorte).

Bezpecnost posakonazolu v tabletach a ve form¢ koncentratu pro infuzni roztok byla také hodnocena
v kontrolované studii 1é€by invazivni aspergilozy. Maximalni doba 1écby invazivni aspergilozy byla
podobna té hodnocené u peroralni suspenze pro zachrannou lécbu a byla delsi nez u tablet nebo
koncentratu pro infuzni roztok v profylaxi.

Tabulkovy seznam nezadoucich G¢inkt

U kazdé tfidy organového systému jsou nezadouci Ginky zafazeny do pfislusné skupiny Cetnosti,
s vyuzitim nésledujicich kategorii: velmi ¢asté (= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté

(= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni zndmo
(z dostupnych udaja nelze urcit).

Tabulka 2. Nezadouci u¢inky hlasené béhem klinickych studii a/nebo béhem pouzivani po uvedeni
fipravku na trh podle organovych systémi a ¢etnosti*

Poruchy krve a lymfatického

systému

Casté: neutropenie

M¢éng Casté: trombocytopenie, leukopenie, anemie, eosinofilie,
lymfadenopatie, infarkt sleziny

\Vzacné: hemolyticko-uremicky syndrom, tromboticka
trombocytopenicka purpura, pancytopenie, koagulopatie,
[krvaceni

Poruchy imunitniho systému

M¢éng¢ Casté: alergické reakce

\Vzacné: hypersenzitivni reakce

Endokrinni poruchy

Vzacné: insuficience nadledvin, pokles hladin gonadotropinu v krvi,

seudoaldosteronismus

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté: porucha rovnovahy elektrolytil, anorexie, snizeni chuti k jidlu,
hypokalemie, hypomagnesemie

M¢éng¢ Casté: hyperglykemie, hypoglykemie
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Psychiatrické poruchy
IMéné¢ Casté:
\Vzéacné:

abnormalni sny, stavy zmatenosti, poruchy spanku
psychoticka porucha, deprese

Poruchy nervového systému
Casté:
M¢éné Casté:

parestezie, zavrat’, ospalost, bolest hlavy, dysgeuzie
[kfece, neuropatie, hypestezie, tremor, afazie, insomnie

\Vzéacné: cerebrovaskularni piihoda, encefalopatie, periferni neuropatie,
synkopa

Poruchy oka

IMéné Casté: rozmazané vidéni, fotofobie, sniZzeni ostrosti vidéni

\Vzéacné: diplopie, skotom

Poruchy ucha a labyrintu
\Vzacné:

orucha sluchu

Srdecni poruchy
M¢éné Casté:

'Vzacné:

syndrom dlouhého QT?, abnormalni elektrokardiogram?,
palpitace, bradykardie, supraventrikuldrni extrasystoly,
tachykardie

torsade de pointes, nahlé imrti, komorova tachykardie,
lkardiopulmonalni zastava, srdecni selhani, infarkt myokardu

Cévni poruchy
Casté:

Méng¢ Casté:
'Vzacné:

hypertenze
hypotenze, vaskulitida
licni embolie, hluboka zilni trombdza

poruchy
M¢éng¢ Casté:

'Vzacné:

Respiracni, hrudni a mediastinalni

[kasel, epistaxe, Skytavka, nazalni kongesce, pleuriticka bolest,
tachypnoe
licni hypertenze, intersticialni pneumonie, pneumonitida

Gastrointestinalni poruchy
'Velmi Casté:
Casté:

M¢éne€ Casté:

'Vzacné:

nauzea

zvraceni, bolest bficha, prijem, dyspepsie, sucho v ustech,
flatulence, zacpa, anorektalni diskomfort

pankreatitida, abdominalni distenze, enteritida, epigastricky
diskomfort, fihani, gastroesofagealni refluxni choroba, otok tst

gastrointestinalni krvaceni, ileus

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Casté:

'Vzacné:

zvyseni hodnot funkcnich jaternich testd (zvySeni ALT,
zvySeni AST, zvyseni bilirubinu, zvysSeni alkalické fosfatazy,
zvyseni GGT)

hepatocelularni posSkozeni, hepatitida, Zloutenka,
hepatomegalie, cholestaza, jaterni toxicita, abnormalni jaterni
funkce

jaterni selhani, cholestaticka hepatitida, hepatosplenomegalie,
citlivost jater, flapping tremor

Poruchy kiiZze a podkoZzni tkané
Casté:

IMén¢ Casté:

Vzacné:

vyrazka, svédéni
ulcerace v dutin€ ustni, alopecie, dermatitida, erytém, petechie
Stevenstiv-Johnsontiv syndrom, vesikuldrni vyrazka

a pojivové tkané
IMén¢ Casté:

Poruchy svalové a kosterni soustavy

bolest zad, bolest §ije, muskuloskeletalni bolest, bolest
v konCetiné
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Poruchy ledvin a mocovych cest

Méng Casté: akutni renalni selhani, renalni selhani, zvySeny kreatinin v krvi
renalni tubularni aciddza, intersticialni nefritida

\Vzécné:

Poruchy reprodukéniho systému a

prsu

M¢éng Casté: imenstruacni porucha

\Vzécné: bolest prst

Celkové poruchy a reakce v misté

aplikace

Casté: pyrexie (horeCka), astenie, unava

IM¢éné Casté: otok, bolest, zimnice, malatnost, diskomfort v oblasti hrudniku,)
I¢kova intolerance, pocit neklidu, zanét sliznice

\Vzécné: otok jazyka, otok obliceje

VySetifeni

Méné Casté: zméneéné hladiny 1éku, pokles hladiny fosforu v krvi,
abnormalni rentgenovy snimek hrudniku

* Na zaklad¢ nezaddoucich ucinkti pozorovanych u peroralni suspenze, enterosolventnich tablet, koncentratu pro infuzni
roztok a enterosolventniho prasku a rozpoustédla pro peroralni suspenzi.

$ Viz bod 4.4.

Popis vybranych nezddoucich ucinkt

Poruchy jater a Zlucovych cest

Béhem sledovani po uvedeni posakonazolu v peroralni suspenzi na trh bylo hlaSeno zavazné
poskozeni jater s fatalnim vyusténim (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
S ptedavkovanim posakonazolem v tabletach nejsou zadné zkusenosti.

Pacienti, kteti béhem klinickych studii dostavali posakonazol v peroralni suspenzi v davkach az

1 600 mg/den, nepozorovali Zadné jiné nezadouci u¢inky nez ty, které byly hlaSeny pacienty
uzivajicimi niz$i davky. Néahodné predavkovani bylo zaznamenano u jednoho pacienta, ktery uzival
posakonazol v peroralni suspenzi v davce 1 200 mg dvakrat denné po dobu 3 dnti. Zkousejici
nezaznamenal zadné nezadouci U¢inky.

Posakonazol neni odstraniovan hemodialyzou. V piipadé predavkovani posakonazolem neni
k dispozici specialni 1é¢ba. Je mozné zvazit podplrnou péci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antimykotika pro systémovou aplikaci, triazolové derivaty,
ATC kéd: J02ACO04.

Mechanismus t¢inku
Posakonazol inhibuje enzym lanosterol-14a-demetylazu (CYPS51), ktera katalyzuje nezbytny krok
v biosyntéze ergosterolu.
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Mikrobiologie

Posakonazol ma in vitro prokazanou u¢innost proti nasledujicim mikroorganismtim: druhy rodu
Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), druhy rodu
Candida (Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C.
famata, C. inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis,
Fonsecaea pedrosoi a druhy z rodu Fusarium, Rhizomucor, Mucor a Rhizopus. Mikrobiologické udaje
naznacuji, ze posakonazol by mél pisobit proti rodim Rhizomucor, Mucor a Rhizopus, nicméné téchto
udajt neni tolik, aby bylo mozné posoudit ucinnost posakonazolu vici témto patogentim.

Jsou dostupné nasledujici in vitro udaje, ale jejich klinicky vyznam neni znam. V surveillance studii
s >3 000 klinickymi izolaty plisni z let 2010-2018 vykazovalo 90 % hub jinych nez Aspergillus
nasledujici minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC — minimum inhibitory concentration) in vitro:

2 mg/1 pro Mucorales spp (n=81); 2 mg/l pro Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65); 0,5 mg/I
pro Exophiala dermatiditis (n=15) a 1 mg/1 pro Purpureocillium lilacinum (n=21).

Rezistence
Byly popsany klinické izolaty se snizenou citlivosti k posakonazolu. Hlavni mechanismus rezistence
je ziskana substituce na cilovém proteinu, CYP51.

Epidemiologické hrani¢ni hodnoty (ECOFF) pro druhy rodu Aspergillus
Epidemiologické hrani¢ni hodnoty (ECOFF) posakonazolu rozlisujici divoké typy od izolovanych se
ziskanou rezistenci byly ziskany metodikou EUCAST:

Hodnoty ECOFF ziskané metodikou EUCAST:
o Aspergillus flavus: 0,5 mg/1

Aspergillus fumigatus: 0,5 mg/1
Aspergillus nidulans: 0,5 mg/1
Aspergillus niger: 0,5 mg/1

Aspergillus terreus: 0,25 mg/1

V soucasné dob¢ nejsou k dispozici dostatecné idaje ke stanoveni klinickych hrani¢nich hodnot
pro druhy rodu Aspergillus. Hodnoty ECOFF nejsou shodné s klinickych hrani¢nimi hodnotami.

Hrani¢ni hodnoty

Hrani¢ni hodnoty MIC stanovené metodikou EUCAST pro posakonazol [citlivé (S); rezistentni (R)]:
. Candida albicans: S <0,06 mg/l, R > 0,06 mg/1

Candida tropicalis: S <0,06 mg/1, R > 0,06 mg/1

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

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

Ke stanoveni klinickych hrani¢nich hodnot pro dalsi druhy rodu Candida nejsou v souc¢asné dobé
dostate¢né udaje.

Kombinace s ostatnimi antimykotiky

Pouziti kombinované antimykotické 1écby by nemélo snizit u€¢innost ani posakonazolu, ani jiné 1éCby;
nicméné v soucasné dob¢ neexistuji klinické ditkazy pro to, ze kombinovana lécba ptinese piidavny
prospéch pro pacienta.

Klinické zkuSenosti

Souhrn studie posakonazolu ve formé koncentratu pro infuzni roztok a tablet v lécbé invazivni
aspergildozy

Bezpecnost a ucinnost posakonazolu v 1é¢bé€ pacientl s invazivni aspergildzou byla hodnocena

v dvojité zaslepené kontrolované studii (studie-69) u 575 pacientl s prokazanymi, pravdépodobnymi
nebo moznymi invazivnimi mykotickymi infekcemi podle kritérii EORTC/MSG.
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Pacienti byli 1é¢eni posakonazolem (n=288) ve form¢ koncentratu pro infuzni roztok nebo tablet
podavanym v davce 300 mg denné (dvakrat denn€ 1. den). Pacienti ve skupiné s komparatorem byli
l1é¢eni vorikonazolem (n=287) podavanym i.v. v davce 6 mg/kg dvakrat denné 1. den, nasledované
4 mg/kg dvakrat denn€ nebo peroraln¢ v davce 300 mg dvakrat denn¢ 1. den, nasledované 200 mg
dvakrat denné. Median doby trvani 1écby byl 67 dni (posakonazol) a 64 dni (vorikonazol).

V populaci podle lécebného zaméru (ITT — intent-to-treat) (vSichni jedinci, kteti dostali alespon jednu
davku hodnoceného 1é¢iva) dostavalo 288 pacientli posakonazol a 287 pacienti dostavalo vorikonazol.
Upln4 analyza souboru populace (FAS — full analysis set) je podskupinou viech subjektd v ramci ITT
populace, ktera byla klasifikovana nezavislym rozhodnutim jako s prokazanou nebo pravdépodobnou
invazivni aspergil6zou: 163 subjektl s posakonazolem a 171 subjektti s vorikonazolem. Mortalita ze
vSech pfi¢in a celkova klinicka odpovéd’ v t€chto dvou populacich je uvedena v tabulce 3 resp. 4.

Tabulka 3. Studie 1 1écby invazivni aspergil6zy posakonazolem: mortalita ze vSech pficin ve 42. dni
a 84. dni v populacich ITT a FAS

Posakonazol Vorikonazol
Populace N n (%) N n (%) Rozdil* (95% CI)
Mortalita u ITT 288 44 (15,3) 287 59 (20,6) 25,3 %(-11,6; 1,0)
ve 42. dni ? 2 > 0 sy 1y
Mortalita u ITT o )
v 84, dni 288 81 (28,1) 287 88 (30,7) -2,5% (-9,9; 4,9)
Mortalita u FAS o i
o) 163 31 (19,0) 171 32 (18,7) 0,3 % (-8,2; 8,8)
Mortalita u FAS 0 .
24 o 163 56 (34,4) 171 53 (31,0) 3,1% (-6,9; 13,1)
* Upraveny 1écebny rozdil na zdkladé metody podle Miettinena a Nurminena stratifikované podle randomizacniho faktoru (riziko
mortality/nepfiznivého vysledku) s pouzitim Cochranovy-Mantelovy-Haenszelovy metody vézeni.

Tabulka 4. Studie 1 1écby invazivni aspergil6zy posakonazolem: celkova klinicka odpoveéd’ v 6.
a 12. tydnu u FAS populace

Posakonazol Vorikonazol
Populace N Uspéch (%) N Uspéch (%) Rozdil* (95% CI)
Celkova klinicka
odpovéd u FAS 163 73 (44,8) 171 78 (45,6) -0,6 (%) (-11,2; 10,1)
v 6. tydnu
Celkova klinicka
odpovéd’ u FAS ve 163 69 (42,3) 171 79 (46,2) -3,4 % (-13,9; 7,1)
12. tydnu
* Usp&sna celkova klinicka odpovéd byla definovéna jako pieziti s Gasteénou nebo celkovou odpovédi.
Upraveny 1écebny rozdil na zakladé metody podle Miettinena a Nurminena stratifikované podle randomiza¢niho faktoru (riziko
mortality/neptiznivého vysledku) s pouzitim Cochranovy-Mantelovy-Haenszelovy metody vazeni

Souhrn premostujici studie posakonazolu v tabletach

Studie 5615 byla nekomparativni, multicentrickou studii provedenou s cilem vyhodnotit
farmakokinetické vlastnosti, bezpecnost a snasenlivost posakonazolu v tabletach. Studie 5615 byla
provedena na podobné populaci pacientt, jaka byla predtim studovana v pivotnim klinickém programu
provedeném s posakonazolem v peroralni suspenzi. Farmakokinetické a bezpecnostni udaje ze

Studie 5615 byly pfemostény na stavajici udaje (vcetné tidaji o G€innosti) pro peroralni suspenzi.

Populace subjektti hodnoceni zahrnovala: 1) pacienty s AML nebo MDS, ktefi v nedavné dobé
dostavali chemoterapii a u nichz se vyvinula vyrazna neutropenie nebo u nichz se jeji vyvoj
predpoklada nebo 2) pacienty, kteti podstoupili HSCT a ktefi dostavali imunosupresivni 1é¢bu

k prevenci nebo 1é¢bé GVHD. Byly hodnoceny dvé rizné davkovaci skupiny: 200 mg dvakrat denné
1. den, nasledn& 200 mg jednou denné (Cast IA) a 300 mg dvakrat denné 1. den, nasledné 300 mg
jednou denné (Cast 1B a Cast 2).
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Série farmakokinetickych vzorkl byly odebrany prvni den a v ustaleném stavu 8. den u vSech subjekti
Casti 1 a u ¢asti subjekti Césti 2. Navic bylo b&hem nékolika dni b&hem ustaleného stavu pred dalsi
davkou odebrano nekolik farmakokinetickych vzorka (Cumin) 0d vEtsi populace subjektti. Na zakladé
pramérnych koncentraci Cnin bylo mozno vypocitat predikovanou priimérnou koncentraci (Cay) pro
186 subjektt, kterym se podavala davka 300 mg. Farmakokineticka analyza C,y u pacientd zjistila, Ze
81 % subjekth 1écenych davkou 300 mg jednou denn¢ dosahlo predikované C,, v ustadleném stavu
mezi 500 a 2500 ng/ml. Jeden subjekt (<1 %) mé¢l predikovanou Cay pod 500 ng/ml a 19 % subjektl

mélo predikovanou C,y nad 2500 ng/ml. Subjekty dosahly stiedni hodnoty predikované C,,
v ustaleném stavu 1970 ng/ml.

V tabulce 5 se uvadi srovnani expozice (Cay) po podani posakonazolu v tabletach a posakonazolu
v peroralni suspenzi v terapeutickych davkach u pacientli zobrazené formou analyzy kvartil{.
Expozice po podani tablet jsou obecné vyssi, nez expozice po podani posakonazolu v peroralni
suspenzi, nicméné se prekryvaji.

Tabulka 5. Analyzy kvartilii C,, u pivotnich studii na pacientech s posakonazolem v tabletach

a peroralni suspenzi

Posakonazol Posakonazol v peroralni suspenzi
v tabletach
Profylaxe pri Profylaxe pri Profylaxe pri Lécba - invazivni
AML a HSCT GVHD neutropenii aspergiloza
Studie 5615 Studie 316 Studie 1899 Studie 0041
300 mg jednou 200 mg tiikrat | 200 mg tiikrat | 200 mg ¢tyrikrat
denné (1. den denné denné denné
300 mg dvakrat (hospitalizovani)
denné)* pak 400 mg
dvakrat denné
Kvartil Rozpéti pCa.y Rozpéti pCay Rozpéti pCay Rozpéti pCav
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Q1 442 — 1223 22 — 557 90 — 322 55-2717
Q2 1240 — 1710 557-915 322 —-490 290 — 544
Q3 1719 — 2291 915 - 1563 490 — 734 550 — 861
Q4 2304 — 9523 1563 — 3650 734 — 2200 877-2010
pCav: predikovana C,y
Cay = prumérna koncentrace méfena v ustaleném stavu
*20 pacientd dostavalo 200 mg jednou denné (1. den 200 mg dvakrat denng)

Shrnuti studii s posakonazolem v perordlni suspenzi

Invazivni aspergiloza

Ucinnost posakonazolu v peroralni suspenzi v davce 800 mg/den v rozdélenych davkach byla
hodnocena v nesrovnavaci studii zachranné terapie (Studie 0041) u invazivni aspergilozy pacientii

s infekci refrakterni k amfotericinu B (véetné lipozomalni 1€kové formy) nebo itrakonazolu nebo u
pacient, ktefi tyto 1é€civé pripravky netolerovali. Klinické vysledky byly srovnany s externi kontrolni
skupinou vytvorenou retrospektivni analyzou zdravotnickych zdznamil. Externi kontrolni skupina
zahrnovala 86 pacientl IéCenych dostupnou terapii (jak je uvedeno vyse) prevazng ve stejnou dobu a
na stejnych mistech jako pacienti 1éCeni posakonazolem. VétSina téchto piipada aspergildzy byla
povazovana za refrakterni k pfedchozi 16€bé jak v posakonazolové skupin€ (88 %), tak v externi
kontrolni skupiné (79 %).

Jak ukazuje tabulka 6, uspésna odpovéd’ (celkové nebo Castecné vyléceni) byla pozorovana na konci
1éEby u 42 % pacienti 1é¢enych posakonazolem ve srovnani s 26 % v externi skuping. Nicméné
nejednalo se o prospektivni randomizovanou kontrolovanou studii, proto je tfeba vSechna srovnani

s externi skupinou vnimat s opatrnosti.
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Tabulka 6. Celkova ucinnost posakonazolu v peroralni suspenzi na konci 1é¢by invazivni aspergildzy
ve srovnani s externi kontrolni skupinou

Posakonazol v peroralni Externi kontrolni skupina
suspenzi
Celkova odpovéd’ 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Uspéch dle druhu
Vsechny mykologicky potvrzené
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 %)

Druhy rodu Fusarium

Jedenact z 24 pacientt, kteti méli prokdzanou nebo predpokladanou fusariézu, bylo tspésné 1é¢eno
posakonazolem v peroralni suspenzi v rozdélenych davkach 800 mg/den po dobu 124 dni (median),
maximum bylo 212 dni. Mezi osmnécti pacienty, ktefi netolerovali 1é¢bu nebo méli infekce rezistentni
k amfotericinu B ¢i itrakonazolu, bylo sedm pacientli oznaceno jako respondéfi.

Chromoblastomykoza/Mycetom

Devét z 11 pacientli bylo uspesné 1éCeno posakonazolem v peroralni suspenzi v rozdélenych davkach
800 mg/den po dobu 268 dni (median), maximum bylo 377 dni. P&t z téchto pacientd mélo
chromoblastomykdzu zplsobenou Fonsecaea pedrosoi a 4 méli mycetom, vétSinou zptisobeny druhy

rodu Madurella.

Kokcidioidomykoza

Jedenact z 16 pacientl bylo uspésné 1éceno (na konci 1é¢by celkové nebo ¢aste¢né vymizeni znamek
a ptiznaka pritomnych pii zahajeni terapie) posakonazolem v peroralni suspenzi v rozdélenych
davkach 800 mg/den po dobu 296 dni (median), maximum bylo 460 dni.

Profylaxe invazivnich mykotickych infekci (IMI) (Studie 316 a 1899)
Dv¢ randomizované, kontrolované studie profylaktického podani byly provedeny u pacienti
s vysokym rizikem rozvoje invazivnich mykotickych infekci.

Studie 316 byla randomizovana, dvojité zaslepena studie porovnavajici posakonazol v peroralni
suspenzi (200 mg tikrat denng) s flukonazolem ve formé tobolek (400 mg jednou denn¢) u alogennich
HSCT pitijemci s reakci stépu proti hostiteli (GVHD). Primarnim cilovym parametrem G¢innosti byla
incidence prokéazanych/pravdépodobnych IMI po 16 tydnech po randomizaci potvrzenych
prostiednictvim nezavislého, zaslepeného, externiho expertniho diagnostického procesu. Klicovym
sekundarnim cilovym parametrem byla incidence prokazanych/pravdépodobnych IMI béhem
lé¢ebného obdobi (od prvni davky do posledni davky hodnoceného 1é€ivého piipravku + 7 dni).
Veétsina (377/600, [63 %)) pacientil trpéla na pocatku studie 2. nebo 3. stupném akutni GVHD nebo
chronickou extenzivni formou GVHD, (195/600, [32,5 %]). Primérna doba trvani 1écby ¢inila 80 dni
v pripad€ posakonazolu a 77 dni v ptipadé flukonazolu.

Studie 1899 byla randomizovana, ze strany hodnotitele zaslepena studie porovnévajici posakonazol
v peroralni suspenzi (200 mg tfikrat denné) se suspenzi flukonazolu (400 mg jednou denné) nebo

s peroralnim roztokem itrakonazolu (200 mg dvakrat denn€) u pacientl s neutropenii 1é¢enych
cytotoxickou chemoterapii pro akutni myeloidni leukemii nebo myelodysplasticky syndrom.
Primarnim cilovym parametrem byla incidence prokazanych/pravdépodobnych IMI v prub&hu
lé¢ebného obdobi potvrzenych prostfednictvim nezavislého, zaslepeného, externiho expertniho
diagnostického procesu. Kli¢ovym sekundarnim cilovym parametrem byla incidence
prokazanych/pravdépodobnych IMI 100 dni po randomizaci. Nové diagnostikované piipady akutni
myeloidni leukemie byly nejcastéjSim primarnim onemocnénim (435/602, [72 %]). Primérna doba
trvani 1écby Cinila 29 dni v ptipad€ posakonazolu a 25 dni v ptipadé flukonazolu/itrakonazolu.

2 Zahrnuje dalsi méné bézné druhy nebo nezndmé druhy
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Aspergiloza byla u obou studii profylaktického podani nejéastéjsi prilomovou infekei. V tabulce 7 a 8
jsou shrnuty vysledky obou studii. Incidence prilomovych aspergilovych infekci byla nizsi u pacientii
lécenych posakonazolem ve srovnani s pacienty v kontrolni skupiné.

Tabulka 7. Vysledky klinickych studii profylaxe invazivnich mykotickych infekci.

Studie Posakonazol v Kontrolni skupina?® P-hodnota
peroralni suspenzi

Podil (%) pacienti s prokiazanou/pravdépodobnou IMI

Lécebné obdobi®

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

316° 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Pevné stanovené obdobi®

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

31614 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

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

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

b: Ve Studii 1899 se jednalo o obdobi od randomizace do podani posledni davky + 7 dni; ve Studii 316 se jednalo o obdobi
od podani prvni davky do podani posledni davky 1é¢ivého ptipravku + 7 dni.

c: Ve Studii 1899 se jednalo o obdobi od randomizace do 100. dne po randomizaci; ve Studii 316 se jednalo o obdobi od
referen¢niho dne do 111. dne po referencnim dnu.
Vsichni randomizovani

e:  Vsichni léceni

Tabulka 8. Vysledky klinickych studii profylaxe invazivnich mykotickych infekci

Studie Posakonazol v peroralni suspenzi Kontrolni skupina?®

Podil (%) pacientt s prokazanou/pravdépodobnou aspergilézou

Lécebné obdobi®

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

316¢ 3/291 (1) 17/288 (6)
Pevné stanovené obdobi®

18994 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: Ve Studii 1899 se jednalo o obdobi od randomizace do podani posledni davky + 7 dni; ve Studii 316 se jednalo o obdobi
od podani prvni davky do podani posledni davky 1écebného ptipravku + 7 dni.

c: Ve Studii 1899 se jednalo o obdobi od randomizace do 100. dne po randomizaci; ve Studii 316 se jednalo o obdobi od
referenéniho dne do 111. dne po referenénim dnu.

: VSichni randomizovani
e:  Vsichni léceni

V ramci Studie 1899 byla mortalita (at’ uz z jakékoliv priciny) u 1éby posakonazolem vyrazné nizsi
(POS 49/304 (16 %) vs. FLU/ITZ 67/298 (22 %) p= 0,048). Na zaklad¢ Kaplan-Meierova odhadu byla
pravdépodobnost pieziti do 100. dne po randomizaci vyrazné vyssi u pacientd lécenych
posakonazolem; tento pozitivni efekt na pteziti byl prokazan jak v ptipadé, ze byly posuzovany
vSechny pti¢iny umrti (P=0,0354), tak v piipad¢ posuzovani pouze umrti v dasledku IMI (P=0,0209).

V ramci studie 316 byla celkova mortalita srovnatelna (POS, 25 %; FLU, 28 %); nicméné podil imrti
v dtsledku IMI byl vyznamné niz$i u skupiny POS (4/301) v porovnani se skupinou FLU (12/299;
P=0,0413).

Pediatrickd populace
Ohledn¢ posakonazolu v tabletach jsou u pediatrické populace k dispozici omezené zkuSenosti.
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Tii pacienti ve véku 14-17 let byli v ramci studie 1éCby invazivni aspergilozy 1é¢eni posakonazolem ve
formé koncentratu pro infuzni roztok a tablet v davce 300 mg/denné (dvakrat denné 1. den, nasledné
jednou denng).

Bezpecnost a ucinnost posakonazolu (ptipravky Noxafil enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro
peroralni suspenzi, Noxafil koncentrat pro infuzni roztok) byla stanovena u pediatrickych pacienttii ve
veku od 2 let do méné nez 18 let. Uzivani posakonazolu v téchto vékovych skupinach je podlozeno
zaznamy z adekvatnich a dobte kontrolovanych studii posakonazolu u dospélych

a farmakokinetickymi a bezpe¢nostnimi udaji z pediatrickych studii (viz bod 5.2). V pediatrickych
studiich nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni signaly spojené s pouzivanim posakonazolu

u pediatrickych pacientt (viz bod 4.8).

Bezpecnost a ucinnost u pediatrickych pacientti mladsich 2 let nebyla stanovena.
K dispozici nejsou zadné udaje.

Hodnoceni elektrokardiogramti (EKG)

Pted zahajenim a béhem podéavani posakonazolu v peroralni suspenzi (400 mg dvakrat denné s jidlem
s vysokym obsahem tuku) bylo pofizeno v pribéhu 12hodinového intervalu nékolik zaznamt EKG,
vzdy ve srovnatelnou dobu, u 173 zdravych dobrovolniki muzského a zenského pohlavi ve véku 18 az
85 let. Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné zmény v primérném intervalu QTc (Fridericia)

v porovnani s vychozi hodnotou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vztah farmakokinetiky a farmakodynamiky
Byla pozorovana korelace mezi celkovou expozici 1é€ivému ptipravku délenou MIC (AUC/MIC)

a klinickymi vysledky. Kriticky pomér u subjektii s aspergildézou byl ptiblizné 200. Je obzvlaste
dulezité pokusit se zajistit, aby se u pacientli infikovanych aspergilem dosahlo maximéalnich
plazmatickych hladin (ohledn¢ doporucenych davkovacich rezimi viz body 4.2 a 5.2).

Absorpce
Posakonazol v tabletach se absorbuje s medianem Tmax 4 az 5 hodin a po jednorazovém i opakovaném

podani az do davky 300 mg vykazuje farmakokinetiku zavislou na davce.

Po jednorazovém podani 300 mg posakonazolu v tabletach zdravym dobrovolnikiim po poziti jidla
s vysokym obsahem tuku byly AUC.72 hodin @ Cmax V porovnani s podanim nalacno vyssi (51 %

pro AUCo.72 hodin @ 16 % pro Cmax). Na zaklad€ popula¢niho farmakokinetického modelu je Cay
posakonazolu zvysena o 20 % pfi podéavani s jidlem v porovnani s podavanim nalacno.

Plazmatické koncentrace posakonazolu po podani posakonazolu ve formeé tablet se mohou v pribéhu
¢asu u nékterych pacientd zvySovat. Ditvod této Casové zavislosti neni zcela znam.

Distribuce
Posakonazol, po podani v tableté, ma primérny zdanlivy distribu¢ni objem 394 litrl (42 %),
pohybujici se ve studiich na zdravych dobrovolnicich v rozmezi 294-583 litrt.

Posakonazol se ve velké mife vaze na proteiny (> 98 %), zejména na sérovy albumin.

Biotransformace

Posakonazol nema zadné vyznamné cirkulujici metabolity a neni pravdépodobné, Ze by jeho
koncentrace byla ovliviiovana inhibitory enzymt CYP450. Vétsina cirkulujicich metabolitd jsou
glukuronidové konjugaty posakonazolu, bylo pozorovano jen malé mnozstvi oxidativnich metabolit
(zprostifedkovanych CYP450). Metabolity vylucované moci a stolici predstavuji ptiblizné 17 %
podané radioaktivné znacené davky.
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Eliminace

Posakonazol se po podani v tabletach pomalu eliminuje s primérnym polo¢asem (t,,) 29 hodin
(rozmezi 26 az 31 hodin) a prumérnou zdanlivou clearance v rozmezi od 7,5 do 11 litrti za hodinu. Po
podéni “C posakonazolu byla radioaktivita koncentrovana piedevsim ve stolici (77 % radioaktivné
oznacené davky), kde hlavni slozkou byla matetska latka (66 % radioaktivné oznacené davky).
Renalni clearance je vedlejsi eliminacéni cestou, s 14 % radioaktivné znacené davky vylouc¢ené moci
(< 0,2 % radioaktivné znacené davky je matetsk4 latka). Plazmatickych koncentraci v ustaleném stavu
se pti 300mg davce dosahne 6. dne (podavéana jednou denn¢ po nasycovaci davce dvakrat denné

1. den).

Farmakokinetika u zvla$tnich populaci

Na zakladé¢ popula¢niho farmakokinetického modelu hodnoceni farmakokinetiky posakonazolu byla
u pacientd, kterym byl podavan posakonazol ve formé koncentratu pro infuzni roztok nebo tablet

v davce 300 mg jednou denné nasledujici po davkovani dvakrat denné v 1. den na 1écbu invazivni
aspergilézy a profylaxe invazivnich mykotickych infekci, predikovana koncentrace posakonazolu

v ustaleném stavu.

Tabulka 9. Popula¢ni predikovany median (10. percentil, 90. percentil) plazmatickych koncentraci
posakonazolu v ustaleném stavu u pacientti po podavani posakonazolu ve form¢ koncentratu pro
infuzni roztok nebo tablet v davce 300 mg denné (dvakrat denné v 1. den)

ReZim Populace Cav (ng/ml) Cumin (ng/ml)
Profylaxe 1550 1330
Tablety (874; 2 690) (667; 2 400)
(nalacno) Lécba invazivni | 1 780 1490
aspergilozy (879; 3 540) (663; 3 230)
Profylaxe 1 890 1500
Koncentrat pro (1 100; 3 150) (745; 2 660)
infuzni roztok Lécba invazivni | 2 240 1,780
aspergilozy (1230; 4 160) (874; 3 620)

Populacni farmakokineticka analyza posakonazolu u pacienti naznacuje, Ze rasa, pohlavi, porucha
funkce ledvin a onemocnéni (profylaxe nebo 1écba) nemaji zadny klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku posakonazolu.

Deti (< 18 let)

S posakonazolem v tabletach jsou u pediatrické populace omezené zkusenosti (n=3).

Farmakokinetika posakonazolu byla u pediatrickych pacientti hodnocena v peroralni suspenzi.

Po podani 800 mg posakonazolu v peroralni suspenzi denné v rozdélenych davkach pti 1écbé

veéku 8 - 17 let (776 ng/ml) podobna koncentracim u 194 pacientti ve véku 18 - 64 let (817 ng/ml). Pro
pacienty mladsi 8 let nejsou k dispozici zadné farmakokinetické udaje. Obdobné byla ve studiich
profylaktického podavani primérna koncentrace posakonazolu (Cay) v ustaleném stavu u deseti
dospivajicich (ve véku 13 - 17 let) srovnatelna s C,y u dospélych (> 18 let).

Pohlavi
Farmakokinetika posakonazolu v tabletach je u muzi i Zen srovnatelna.

Starsi pacienti
Mezi geriatrickymi a mlad$imi pacienty nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v bezpecnosti.

Populacni farmakokineticky model posakonazolu ve formé koncentratu pro infuzni roztok a tablet
naznacuje, Ze clearance posakonazolu souvisi s vékem. C,y posakonazolu je obecné srovnatelna

u mladsich a starSich pacientl (ve véku > 65 let), av§ak C,y je zvySena o 11 % u velmi starych pacientii
(= 80 let). Proto je doporuceno pozorné sledovat velmi staré pacienty (> 80 let) pro vyskyt
nezadoucich uc¢inkd.
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Farmakokinetika posakonazolu v tabletach je srovnatelnd u mladych a starSich pacientti (ve véku
> 65 let).

Rozdily farmakokinetiky na zédklad¢ véku nejsou povazované za klinicky relevantni, proto neni
vyzadovana tprava davky.

Rasa
O posakonazolu v tabletach neni ohledné riznych ras k dispozici dostatek tdajt.

U subjektt cernosské rasy byl pozorovan mirny pokles (16 %) AUC a Cpax posakonazolu v peroralni
suspenzi ve srovnani s bélochy. Nicméné bezpecnostni profil posakonazolu u cernochti a bélochii byl
podobny.

Telesna hmotnost

Popula¢ni farmakokineticky model posakonazolu ve formé koncentratu pro infuzni roztok a tablet
naznacuje, Ze clearance posakonazolu souvisi s t€lesnou hmotnosti. C,y je u pacientt s télesnou
hmotnosti > 120 kg sniZzend o 25 % a u pacientii < 50 kg zvySena o 19 %. Proto se u pacientti

s télesnou hmotnosti vys$si nez 120 kg navrhuje peclivé sledovani kvtili propuknuti prilomovych
mykotickych infekci.

Porucha funkce ledvin

Po podani jednotlivé davky posakonazolu v peroralni suspenzi nebyl pozorovan zadny vliv mirné az
sttedné té7ké poruchy funkce ledvin (n=18 Cl,> 20 ml/min/1,73 m?) na farmakokinetiku
posakonazolu; proto neni potieba zadné tpravy davkovani. U subjektt s tézkou poruchou funkce
ledvin (n=6, Cle: < 20 ml/min/1,73 m?) byla AUC posakonazolu velmi proménliva [> 96 % CV
(koeficient variance)] ve srovnani s ostatnimi renalnimi skupinami [< 40 % CV]. Nicméng¢, protoze
posakonazol neni vyznamné vyluCovan ledvinami, vliv té¢zké poruchy funkce ledvin na
farmakokinetiku posakonazolu neni tedy pfedpokladan a neni zapotfebi upravy davek. Posakonazol
neni odstranovan z krve hemodialyzou.

Podobna doporuceni se tykaji i posakonazolu v tabletach, nicméné specificka studie s posakonazolem
v tabletach nebyla provedena.

Porucha funkce jater

Po jednorazové davce 400 mg posakonazolu v peroralni suspenzi podané peroralne pacientim

s mirnou (tfidy A dle Childa a Pugha), stfedn¢ tézkou (tfidy B dle Childa a Pugha) nebo tézkou (tfidy
C dle Childa a Pugha) poruchou funkce jater (Sest osob ve skuping€) byla prumérna AUC

1,3 az 1,6nasobn¢ vyssi v porovnani s AUC u parovych kontrolnich subjektd s normalni funkci jater.
Koncentrace volného posakonazolu nebyly stanoveny a nemize byt vylouceno, Ze je vétsi zvySeni v
expozici volnému posakonazolu nez pozorované 60 % zvyseni v celkové AUC. Elimina¢ni polocas
(t) se v prislusnych skupinach prodluzoval z ptiblizn€ 27 hodin az na asi 43 hodin. U pacienti

s mirnou az tézkou poruchou funkce jater se nedoporucuje zadna tiprava davkovani, je vSak tieba
postupovat opatrné, vzhledem k riziku vyssi plazmatické expozice.

Podobna doporuceni se tykaji i posakonazolu v tabletach, nicméné specificka studie s posakonazolem
v tabletach nebyla provedena.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Jak bylo pozorovano u jinych azolovych antimykotik, u¢inky spojené s inhibici syntézy steroidnich
hormont se objevuji ve studiich toxicity opakovanych davek posakonazolu. Pii studiich toxicity na
potkanech a psech byly pozorovany tlumivé ucinky na nadledviny pfi expozici stejné nebo vyssi, nez
jsou terapeutické davky dosahované u cloveka.

Neuronalni fosfolipiddza se objevila u psi, kterym byl podavan posakonazol po dobu > 3 mésice

pii nizsi systémové expozici, nez byla expozice dosahovand u cloveka pii podavani terapeutické
davky. Tento nalez nebyl pozorovan u opic pti podavani po dobu jednoho roku. Ve dvanactimési¢ni
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studii neurotoxicity na psech a opicich nebyly pozorovany zadné G¢inky na funkce centralniho nebo
periferniho nervového systému pii expozicich vyssich, nez jsou dosahované terapeuticky.

Ve 2leté studii na potkanech byla pozorovana plicni fosfolipidoza vedouci k dilataci a obstrukci
alveoll. Tyto nalezy neznamenaji nutné potencial k funkénim zménam u ¢loveka.

Ve farmakologické studii bezpecnosti s opakovanym podavanim u opic nebyly pozorovany zadné
ucinky na elektrokardiogramy, véetné QT a QTc intervaldi, pfi maximalni plazmatické koncentraci
8,5nasobné vyssi, nez jsou koncentrace dosahované pfti terapeutickych davkach u ¢lovéka.
Echokardiografie neukazala zadné znamky srdecni dekompenzace ve farmakologické studii
bezpecnosti s opakovanym podavanim u potkanti pfi systémové expozici 2,1nasobn¢ vyssi nez pii
expozici dosahované terapeuticky. U potkant a opic byl pozorovan vzestup systolického a arterialniho
krevniho tlaku (az o 29 mmHg) pfi systémové expozici 2,1ndsobné vyssi (potkani) a 8,5nasobné vyssi
(opice), nez je expozice pii terapeutickych davkach u ¢loveéka.

Studie ovlivnéni reprodukénich schopnosti, peri- a postnatalniho vyvoje byly provedeny na potkanech.
Pti expozicich nizsich, nez jakych je dosahovano pii terapeutickych davkach u ¢lovéka, vedl
posakonazol ke zméndm ve vyvoji skeletu a k malformacim, dystokii, prodlouzené dobé gestace,
snizené prumérné velikosti vrhu a zménam postnatalni zivotaschopnosti. U kralikt byl posakonazol
embryotoxicky pfi expozici vyssi, nez jaka je dosahovana pii terapeutickych davkach. Jak bylo
pozorovano u ostatnich azolovych antimykotik, tyto Gc¢inky na reprodukci jsou povazovany za

s [é¢bou souvisejici ucinky na steroidogenezi.

Posakonazol nebyl genotoxicky ani v in vitro, ani v in vivo studiich. Studie karcinogenity neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

V neklinické studii s intraven6znim podanim posakonazolu velmi mladym psiim (davky podavany od
veku 2 az 8 tydni) byl u oSetfovanych zvitat v porovnani s kontrolnimi zvitaty pozorovan vzestup
incidence zvétSeni mozkovych komor. V nasledujicim Smési¢nim obdobi bez 1é€by nebyl pozorovan
zadny rozdil v incidenci zvétSeni mozkovych komor mezi kontrolnimi a oSetfovanymi zvitaty. U pst
s timto nalezem nebyly Zadné neurologické, behavioralni ani vyvojové abnormality, pfi¢emz podobné
zjisténi ohledné mozku nebylo pfi podavani peroralniho posakonazolu mladym psim (4 dny az

9 meésict véku) nebo pfi intravendznim podavani posakonazolu mladym pstm (10 az 23 tydnd véku)
pozorovano. Klinicky vyznam tohoto zji§téni neni znam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Acetat-sukcinat hypromelozy

Mikrokrystalicka celuloza
Hyproléza (E 463)

Oxid kfemicity pro dentalni pouziti
Sodna sil kroskarmelozy
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety
Polyvinylalkohol
Makrogol 3350

Oxid titanicity (E 171)
Mastek

Zluty oxid Zelezity (E 172)
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Noxafil 100 mg enterosolventni tablety jsou baleny v PVC/polychlortrifluorethylenovych
laminatovych blistrech s protlacovaci hlinikovou folii.

Noxafil enterosolventni tablety jsou baleny v blistrech v papirovych krabickach po 24 (2 x 12) nebo 96
(8 x 12) tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/05/320/002 24 tablet

EU/1/05/320/003 96 tablet

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 25. fijna 2005

Datum posledniho prodlouzeni: 25. fijna 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

<{MM/RRRR}>

Podrobné informace o tomto [é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Noxafil 300 mg koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 300 mg posakonazolu.
Jeden ml obsahuje 18 mg posakonazolu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 462 mg (20 mmol) sodiku.

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 6 680 mg cyklodextrinu (jako sodnou stl sulfobutoxybetadexu
(SBECD)).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Cira, bezbarva az zluta tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Noxafil koncentrat pro infuzni roztok je indikovan k pouziti pii 1écbé nasledujicich
mykotickych infekci u dospélych (viz body 4.2 a 5.1):
- Invazivni aspergil6za

Pripravek Noxafil koncentrat pro infuzni roztok je indikovan k pouZiti pti 1écbé nasledujicich

mykotickych infekci u dospélych a pediatrickych pacientli od 2 let véku (viz body 4.2 a 5.1):

- Invazivni aspergil6za u pacientll s onemocnénim, které je refrakterni k amfotericinu B nebo
itrakonazolu, nebo u pacienttl, ktefi tyto 1é¢ivé ptipravky netoleruji;

- Fusarioza u pacientll s onemocnénim, které je refrakterni k amfotericinu B, nebo u pacientd,
ktefi amfotericin B netoleruji;

- Chromoblastomyko6za a mycetom u pacientll s onemocnénim, které je refrakterni k itrakonazolu,
nebo u pacientt, ktefi itrakonazol netoleruji;

- Kokcidioidomykdza u pacientd s onemocnénim, které¢ je refrakterni k amfotericinu B,
itrakonazolu nebo flukonazolu, nebo u pacientt, kteti tyto l1écivé pripravky netoleruji;

Refrakterita je definovana jako progrese infekce nebo nepfitomnost zlepseni po nejmén¢ sedmi dnech
predchozi uc¢inné antimykotické terapie v terapeutickych davkach.

Pripravek Noxafil koncentrat pro infuzni roztok je také indikovan jako profylaxe invazivnich
mykotickych infekci u nasledujicich dospélych a pediatrickych pacientti od 2 let véku (viz body 4.2
as.l):

- Pacienti dostavajici remisi indukujici chemoterapii pro akutni myeloidni leukemii (AML) nebo
myelodysplasticky syndrom (MDS), u kterych se ocekava vylsteéni v protrahovanou neutropenii
a u kterych je vysoké riziko vzniku invazivnich mykotickych infekei;

- Pfijemci po transplantaci hematopoetickych kmenovych bun¢k (HSCT) podstupujici
vysokodavkovou imunosupresivni terapii kvtli reakci $tépu proti hostiteli a u kterych je vysoké
riziko vzniku invazivnich mykotickych infekeci.
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Ohledn¢ podavani pti orofaryngealni kandidéze viz prosim souhrn udajt o pfipravku Noxafil peroralni
suspenze.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ma byt zahajena lékaiem, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou mykotickych infekci nebo s podptrnou
1écbou u vysoce rizikovych pacientil, pro které je posakonazol indikovan z profylaktickych davodu.

Davkovani

Ptipravek Noxafil je rovnéz k dispozici k perordlnimu podani (Noxafil 100 mg enterosolventni tablety,
Noxafil 40 mg/ml peroralni suspenze a 300mg enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni
suspenzi). Pfechod na peroralni podavani se doporucuje, jakmile to pacientiv stav dovoli (viz bod
4.4).

Doporucené davkovani je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1. Doporuéené davkovani podle jednotlivych indikaci

Indikace Davkovani a délka 1écby
(Viz bod 5.2)
Lécba invazivni aspergilozy Uvodni nasycovaci davka 300 mg piipravku Noxafil (300 mg
(pouze pro dospélé) koncentratu pro infuzni roztok nebo tfi 100mg tablety) dvakrat

denné prvni den, pak 300 mg (300 mg koncentratu pro infuzni
roztok nebo tfi 100mg tablety) jednou denné.

Kazdou davku tablety 1ze uzit bez ohledu na pfijem potravy.
Doporucena celkova doba 1é¢by je 6-12 tydnd.

Pokud je klinicky indikovano, je vhodné zaménit podani
intravenozni a peroralni.

Refrakterni invazivni Dospéli:
mykotické infekce Uvodni nasycovaci davka 300 mg ptipravku Noxafil dvakrat
(IMI)/pacienti s IMI denné prvni den, poté 300 mg jednou denné. Délka 1é¢by ma byt

s nesnasenlivosti 1écby 1. linie | zaloZena na zavaznosti primarniho onemocnéni, rychlosti tpravy
imunosuprese a klinické odpovédi.

Pediatri¢ti pacienti ve véku od 2 do méné nez 18 let:

Uvodni nasycovaci davka 6 mg/kg (do maxima 300 mg) dvakrat
denné prvni den, poté 6 mg/kg (do maxima 300 mg) jednou
denné. Délka 1écby ma byt zaloZena na zavaznosti primarniho
onemocnéni, rychlosti pravy imunosuprese a klinické odpovédi.

Profylaxe invazivnich Dospéli:

mykotickych infekci Uvodni nasycovaci davka 300 mg piipravku Noxafil dvakrat
denné prvni den, poté 300 mg jednou denné. Délka 1é¢by zavisi
na rychlosti Gpravy neutropenie nebo imunosuprese. U pacientli
s akutni myeloidni leukemii nebo myelodysplastickym
syndromem ma profylaxe pripravkem Noxafil za¢it nékolik dni
pied oCekavanym rozvojem neutropenie a ma pokracovat jesté
7 dni poté, co poCet neutrofilii vzroste nad 500 bunék na mm?®.

Pediatricti pacienti ve véku od 2 let do méné nez 18 let:
Uvodni nasycovaci davka 6 mg/kg (do maxima 300 mg) dvakrat
denné prvni den, poté 6 mg/kg (do maxima 300 mg) jednou
denné. Délka 1écby je zalozena na rychlosti Gpravy neutropenie
nebo imunosuprese. U pacientl s akutni myeloidni leukémii nebo
myelodysplastickym syndromem ma profylaxe piipravkem
Noxafil zacit nekolik dni pfed ofekdvanym rozvojem neutropenie
a ma pokracovat jest€ 7 dni poté, co pocet neutrofili vzroste nad
500 bungk na mm°.
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Pripravek Noxafil je nutno podavat centralni zilni kanylou, véetné centralniho Zilniho katetru nebo
periferné zavedeného centralniho katetru pomalou intraven6zni infuzi po dobu pfiblizné 90 minut.
Ptipravek Noxafil koncentrat pro infuzni roztok se nesmi podévat jako bolus. Pokud neni centralni
zilni katetr k dispozici, 1ze jednordzovou infuzi podat perifernim Zilnim katetrem. Pokud se podava
perifernim Zilnim katetrem, je nutno infuzi podavat po dobu pfiblizné¢ 30 minut (viz body 4.8 a 6.6).

Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientt se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <50 ml/min)
se predpoklada, ze dojde k akumulaci intravenozniho vehikula, sodné soli sulfobutoxybetadexu
(SBECD). U téchto pacientl je nutno pouZzivat peroralni l€kové formy ptipravku Noxafil, ledaze by
vyhodnoceni poméru pfinost a rizik pro pacienta pouziti piipravku Noxafil koncentrat pro infuzni
roztok ospravedliiovalo. U téchto pacientd je nutno peclivé sledovat sérové hladiny kreatininu (viz bod
4.4).

Porucha funkce jater

Omezené udaje tykajici se vlivu poruchy funkce jater (v¢etné tfidy C klasifikace chronického
onemocnéni jater dle Childa a Pugha) na farmakokinetiku posakonazolu ukazuji zvyseni plazmatické
expozice ve srovnani se subjekty s normalni funkci jater, avSak nesveédci pro to, ze by byla nutna
uprava davky (viz body 4.4 a 5.2). Doporucuje se postupovat opatrn¢ vzhledem k potencialné vyssi
plazmatické expozici.

Pediatricka populace

Bezpecnost a tcinnost posakonazolu u déti mladsich 2 let nebyla stanovena.

K dispozici nejsou zadné klinické uidaje.

Ptipravek Noxafil pro infuzni roztok se kviili bezpecnostnim obavam zaloZzenym na preklinickych

studiich nema pouzivat u déti mladsich 2 let (viz bod 5.3).

Zpusob podani

Ptipravek Noxafil koncentrat pro infuzni roztok vyzaduje pied podanim natedéni (viz bod 6.6).
Pripravek Noxafil je nutno podavat centralni zilni kanylou, véetné centralniho Zilniho katetru nebo
periferné zavedeného centralniho katetru pomalou intraveno6zni (i.v.) infuzi po dobu pfiblizné

90 minut (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).

Ptipravek Noxafil koncentrat pro infuzni roztok se nesmi podavat jako bolus.

Pokud neni centralni zilni katetr k dispozici, 1ze jednordzovou infuzi podat perifernim zilnim katetrem.
Pokud se podava perifernim zilnim katetrem, je nutno infuzi podavat po dobu ptiblizné¢ 30 minut, aby
se snizila pravdépodobnost reakci v misté infuze (viz bod 4.8).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.

Soucasné podavani s namelovymi alkaloidy (viz bod 4.5).

Soucasné podavani se substraty CYP3 A4, jako jsou terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid,
halofantrin nebo chinidin, protoze to miiZze vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim téchto
1é¢ivych ptipravkil, coz mize mit za nasledek prodlouzeni QTc a vzacné vyskyt arytmie torsades de

pointes (viz body 4.4 a 4.5).

Soucasné podavani s inhibitory HMG-CoA reduktazy simvastatinem, lovastatinem a atorvastatinem
(viz bod 4.5).
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Soucasné podavani béhem zahajovaci a titra¢ni faze davky venetoklaxu u pacientl s chronickou
lymfocytarni leukémii (CLL) (viz body 4.4 a 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Hypersenzitivita

Nejsou k dispozici informace tykajici se zkiiZzené senzitivity mezi posakonazolem a ostatnimi
azolovymi antimykotiky. Pfi pfedepisovani posakonazolu pacientiim s hypersenzitivitou na ostatni
azolova antimykotika se ma postupovat se zvySenou opatrnosti.

Jaterni toxicita

Béhem 1é¢by posakonazolem byly hlaSeny jaterni reakce (napt. zvySeni ALT, AST, alkalické
fosfatazy, celkového bilirubinu a/nebo rozvoj klinickych projevii hepatitidy). Zvysené hodnoty testi
jaternich funkei se po preruseni terapie obvykle upravily a v n€kterych ptipadech se tyto hodnoty test
upravily 1 bez preruseni 1éCby. Vzacné€ byly hldSeny zavaznéjsi jaterni reakce s fatalnimi nasledky.

Posakonazol ma byt u pacientd s poruchou funkce jater pouzivan se zvySenou opatrnosti vzhledem
k omezené klinické zkuSenosti a moznosti, ze plazmatické hladiny posakonazolu mohou byt u téchto
pacientt vyssi (viz body 4.2 a 5.2).

Sledovani pacientt s t¢zkou poruchou funkce ledvin
V dutsledku variability expozice je nutno pacienty s t¢Zkou poruchou funkce ledvin sledovat pecliveé
s ohledem na prilomové mykotické infekce (viz body 4.2 a 5.2)

Sledovani jaternich funkci
Na zacatku a béhem 1é¢by posakonazolem je nutno vyhodnotit testy jaternich funkei.
Pacienti, u kterych se béhem 1é€by posakonazolem objevi abnormalni hodnoty jaternich testti, musi

v

zahrnovat laboratorni hodnocenti jaternich funkei (pfedevsim hodnoty jaternich testd a bilirubinu).
Pokud se objevi klinické znamky a ptfiznaky odpovidajici rozvoji jaterniho onemocnéni, ma byt
zvazeno preruseni 1écby posakonazolem.

Prodlouzeni QTc

Nektera azolova antimykotika jsou spojovana s prodlouzenim QTc¢ intervalu. Posakonazol nesmi byt
podavan soucasné s 1€Civymi piipravky, které jsou substraty CYP3A4 a o kterych je znamo, Ze
prodluzuji QTc interval (viz body 4.3 a 4.5). Posakonazol musi byt podavan se zvySenou opatrnosti
pacientlim s proarytmogennimi stavy, jako jsou:

o Kongenitalni nebo ziskané prodlouzeni QTc

Kardiomyopatie, obzvlasté se srdecnim selhanim

Sinusova bradykardie

Existujici symptomatické arytmie

Soucasné uzivani léCivych ptipravki, o kterych je znamo, Ze prodluzuji QTc interval (jinych
nez téch, které jsou uvedeny v bod¢ 4.3).

Poruchy elektrolytové rovnovahy, obzvlaste tykajici se hladin drasliku, hot¢iku nebo vapniku, maji
byt sledovany a korigovany dle potieby pied a béhem terapie posakonazolem.

U pacientt jsou stfedni hodnoty maximalnich plazmatickych koncentraci (Cmax) po podani
posakonazolu jako koncentratu pro infuzni roztok ctyfnasobné zvySeny v porovnani s podanim
peroralni suspenze. Zesileny vliv na interval QTc nelze vyloucit. Zvlastni pozornost se doporucuje
v piipadech, kdy se posakonazol podava periferné, protoze doporuc¢ena doba infuze 30 minut mtize
Chax dale zvysit.

Lékové interakce
Posakonazol je inhibitorem CYP3A4 a jen ve zvlastnich pfipadech ma byt uzivan béhem lécby jinymi
lé¢ivymi ptipravky, které jsou metabolizovany prostiednictvim CYP3A4 (viz bod 4.5).

45



Midazolam a dalsi benzodiazepiny

Kwvili riziku prodlouzené sedace a ptipadného utlumu dychani lze o souc¢asném podavani
posakonazolu s jakymkoli benzodiazepinem metabolizovanym CYP3A4 (napf. midazolamem,
triazolamem, alprazolamem) uvazovat pouze, pokud je to skutecn¢ nezbytné. Je nutno zvazit Gpravu
davky benzodiazepinti metabolizovanych CYP3A4 (viz bod 4.5).

Toxicita vinkristinu

Soucasné podavani azolovych antimykotik, v€etné posakonazolu, s vinkristinem bylo spojeno

s neurotoxicitou a jinymi zavaznymi nezadoucimi ucinky vcetné zachvati kie¢i, periferni neuropatie,
syndromu nepiiméfené sekrece antidiuretického hormonu a paralytického ileu. Azolova antimykotika
vcetné posakonazolu maji byt u pacientl uzivajicich vinka alkaloidy vcetné vinkristinu, podavana jen
tehdy, kdyZ neni mozna alternativni antimykoticka 1é¢ba (viz bod 4.5).

Toxicita venetoklaxu

Soucasné podavani silnych inhibitort CYP3A, vcetné posakonazolu, se substratem

CYP3A4 venetoklaxem, mtze zvysit toxicitu venetoklaxu, v¢etné rizika syndromu nadorového
rozpadu (TLS-tumour lysis syndrome) a neutropenie (viz body 4.3 a 4.5). Podrobné pokyny naleznete
v SmPC venetoklaxu.

Rifamycinova antibiotika (rifampicin, rifabutin), néktera antiepileptika (fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital, primidon), efavirenz

V kombinaci mohou byt koncentrace posakonazolu vyznamné snizeny; sou¢asnému uzivani
posakonazolu je proto tfeba se vyhnout, pokud piinos pro pacienta neprevazi riziko (viz bod 4.5).

Plazmaticka expozice

Plazmatické koncentrace po podani posakonazolu intraven6zn¢ ve forme koncentratu pro infuzni
roztok jsou obecné vyssi, nez koncentrace, kterych se dosahuje pomoci posakonazolu v peroralni
suspenzi. Plazmatické koncentrace posakonazolu po podani posakonazolu mohou u nékterych
pacientl v Case vzrustat (viz bod 5.2).

Tromboembolické ptihody

Tromboembolické piihody byly u posakonazolu intravendzniho koncentratu pro infuzni roztok
identifikovany jako potencialni riziko, ale v klinickych studiich nebyly pozorovany. V klinickych
studiich byla pozorovéana tromboflebitida. Je nezbytna pozornost s ohledem na vyskyt jakychkoliv
znamek a piiznakd tromboembolickych ptihod (viz body 4.8 a 5.3).

Sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 462 mg (20 mmol) sodiku v jedné injekeni lahvicee, coz odpovida
23 % doporuceného maximalniho denniho piijmu sodiku podle WHO.

Maximalni denni davka tohoto 1éCivého ptipravku odpovida 46 % doporu¢eného maximalniho
denniho pfijmu sodiku podle WHO.

Ptipravek Noxafil 300 mg koncentrat pro infuzni roztok je povazovan za ptipravek s vysokym
obsahem sodiku. To je tfeba zohlednit zejména u pacientti na dieté s nizkym obsahem sodiku.

Cyklodextrin
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 6 680 mg cyklodextrinu v jedné injekcni lahvicce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nasledujici informace byly odvozeny z tidaju ziskanych u posakonazolu v peroralni suspenzi nebo
interakci, které maji vliv na absorpci posakonazolu (ovlivnénim pH v Zzaludku a Zalude¢ni motility), se
povazuji za relevantni rovnéz pro posakonazol koncentrat pro infuzni roztok.

Utinek jinych 1é&ivych piipravki na posakonazol
Posakonazol je metabolizovéan pfes UDP glukuronidaci (enzymy 2. faze) a in vitro je substratem
pro p-glykoproteinovy (P-gp) eflux. Proto inhibitory (napft. verapamil, cyklosporin, chinidin,
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klarithromycin, erythromycin atd.) nebo induktory (napft. rifampicin, rifabutin, néktera antiepileptika
atd.) té€chto elimina¢nich cest mohou zvySovat, respektive snizovat plazmatické koncentrace
posakonazolu.

Rifabutin

Rifabutin (300 mg jednou denn¢) snizoval Cmax (maximalni plazmatickou koncentraci) a AUC (plochu
pod kiivkou plazmatickych koncentraci) posakonazolu na 57 %, respektive 51 %. Soucasnému uzivani
posakonazolu a rifabutinu nebo podobnych induktorti (napt. rifampicinu) je tfeba se vyhnout, pokud
ptinos pro pacienta nepievazi riziko. Informace tykajici se uc¢inku posakonazolu na plazmatické
hladiny rifabutinu viz také nize.

Efavirenz

Efavirenz (400 mg jednou denné) snizoval Cnax @ AUC posakonazolu o 45 %, respektive o 50 %.
Soucasnému uzivani posakonazolu a efavirenzu je tteba se vyhnout, pokud pfinos pro pacienta
neptevazi riziko.

Fosamprenavir

Kombinace fosamprenaviru s posakonazolem mtize vést ke snizenym plazmatickym koncentracim
posakonazolu. Je-li potiebné soucasné podavani, doporucuje se peclivé sledovani, zda nedochazi

k rozvoji prilomové mykotické infekce. Opakované podavani fosamprenaviru (700 mg dvakrat denné
x 10 dnit) snizovalo Cmaxa AUC posakonazolu v peroralni suspenzi (200 mg jednou denné 1. den,
200 mg dvakrat denné 2. den, nasledné 400 mg dvakrat denné x 8 dnti) o 21 %, respektive o 23 %.
Utinek posakonazolu na hladiny fosamprenaviru, je-li fosamprenavir podavan s ritonavirem neni
znam.

Fenytoin

Fenytoin (200 mg jednou denng) snizoval Cmax @ AUC posakonazolu o 41 %, respektive o 50 %.
Soucasnému uzivani posakonazolu s fenytoinem nebo podobnymi induktory (napi. karbamazepinem,
fenobarbitalem, primidonem) je tieba se vyhnout, pokud piinos pro pacienta neptevazi riziko.

Utinek posakonazolu na ostatni 1é&ivé piipravky

Posakonazol je silny inhibitor CYP3A4. Podavani posakonazolu soucasné se substraity CYP3A4 mutze
vést k vyraznému zvyseni expozice t€émto substratim CYP3 A4, jak je dale ukézano na piikladu vlivu
na takrolimus, sirolimus, atazanavir a midazolam. Opatrnost je doporu¢ovana béhem soucasného
podavani posakonazolu a substratii CYP3A4 podévanych intravendzné a je mozné, Ze bude zapotiebi
davku substratu CYP3A4 snizit. Pokud je posakonazol uzivan soucasné se substraty CYP3A4, které
jsou podavany peroralné a u kterych mtze vzestup plazmatickych koncentraci vést k nepftijatelnym
nezadoucim ucinklim, maji byt pozorné monitorovany plazmatické hladiny substratu CYP3A4 a/nebo
ptipadné nezadouci t€inky a davka ma byt upravena dle potieby.

Terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin a chinidin (substraty CYP3A44)

Soucasné podavani posakonazolu a terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu, halofantrinu nebo
chinidinu je kontraindikovéano. Soucasné podani mtize vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim
téchto 1é¢ivych pripravki, vedoucim k prodlouzeni QTc intervalu a vzacné k vyskytu torsades

de pointes (viz bod 4.3).

Ndmelové alkaloidy

Posakonazol mtize zvySovat plazmatické koncentrace namelovych alkaloidti (ergotaminu a
dihydroergotaminu), coz mtize vést k ergotismu. Soucasné podavani posakonazolu a namelovych
alkaloidd je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Inhibitory HMG-CoA reduktazy metabolizované pres CYP3A4 (napr. simvastatin, lovastatin

a atorvastatin)

Posakonazol mtize zna¢n¢€ zvysovat plazmatické hladiny inhibitort HMG-CoA reduktazy
metabolizovanych prostfednictvim CYP3A4. Lécba témito inhibitory HMG-CoA reduktazy ma byt
prerusena béhem lécby posakonazolem, protoze zvySené hladiny jsou spojovany se vznikem
rhabdomyolyzy (viz bod 4.3).
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Vinka alkaloidy

Vétsina vinka alkaloidid (napf. vinkristin a vinblastin) patii mezi substraty CYP3A4. Soucasné
podavani azolovych antimykotik, véetné posakonazolu, s vinkristinem bylo spojeno se zdvaznymi
nezadoucimi u¢inky (viz bod 4.4). Posakonazol mize zvySovat plazmatické koncentrace vinka
alkaloidili, coz maze vést k neurotoxicité¢ a dalsim zavaznym nezddoucim ucinkiim. U pacientd
uzivajicich vinka alkaloidy vcetné vinkristinu se proto maji podavat azolova antimykotika vcetné
posakonazolu jen tehdy, kdyZ neni moznost alternativni antimykotické 1écby.

Rifabutin

Po perordlnim podéani zvySoval posakonazol Cmax @ AUC rifabutinu o 31 %, respektive o 72 %.
Soucasnému uzivani posakonazolu a rifabutinu je tfeba se vyhnout, pokud ptinos pro pacienta
nepievazi riziko (viz také informace vySe ohledné¢ ucinku rifabutinu na plazmatické hladiny
posakonazolu). Pokud se tyto 1é¢ivé piipravky podavaji soucasné, doporucuje se peclivé sledovani
uplného krevniho obrazu a nezadoucich ucinkt spojenych se zvySenymi hladinami rifabutinu (napf.
uveitida).

Sirolimus

Opakované podavani posakonazolu v peroralni suspenzi (400 mg dvakrat denné po dobu 16 dni) vedlo
u zdravych subjektil v priméru k 6,7nasobnému, respektive 8,9nasobnému (rozpéti 3,1 az 17,5)
zvySeni Cmax @ AUC sirolimu (2mg jednorazova davka). Vliv posakonazolu na sirolimus u pacientt
neni zndmy, ale zfejme bude variabilni vzhledem k rozdilné expozici pacientii posakonazolu.
Soucasné podavani posakonazolu a sirolimu se nedoporucuje a je tieba se mu, kdykoliv je to mozné,
vyhnout. Pokud je soucasné podavani nevyhnutelné, je doporuc¢eno vyrazng snizit davku sirolimu

v okamziku zahdjeni terapie posakonazolem a doporucuje se velmi ¢asté monitorovani minimalni
koncentrace sirolimu v krvi. Koncentrace sirolimu maji byt méfeny pii zahajeni, béhem a pfi ukonceni
terapie posakonazolem a davky sirolimu maji byt pfislusnym zpiisobem upraveny. Je tfeba mit na
paméti, Ze se u sirolimu pii soucasném podavani posakonazolu méni vztah mezi minimalni
koncentraci a AUC. Nasledkem toho mohou minimalni koncentrace sirolimu, které by jinak byly

v ramci obvyklého terapeutického rozmezi, vyustit v subterapeutické hladiny. Proto se ma

u minimalnich koncentraci docilit hodnot z horniho Gseku obvyklého terapeutického rozmezi a ma se
vénovat fadna pozornost klinickym znamkam a ptfiznakiim, laboratornim parametrim a vysledkiim
biopsie tkani.

Cyklosporin

U pacientli po transplantaci srdce na stabilnich davkach cyklosporinu zvySoval posakonazol

v peroralni suspenzi v davce 200 mg jednou denné koncentrace cyklosporinu, coz vyZadovalo snizeni
davky cyklosporinu. V klinickych studiich sledujicich u¢innost posakonazolu byly hlaseny piipady
zvySenych hladin cyklosporinu vedouci k zadvaznym nezddoucim Gc¢inktim véetné nefrotoxicity

a jednomu fatalnimu ptipadu leukoencefalopatie. Pfi zahajeni 1é¢by posakonazolem ma byt u pacienti,
kteti jsou jiz 1é¢eni cyklosporinem, davka cyklosporinu sniZzena (napf. na pfiblizné tii Ctvrtiny
soucasné davky). Poté maji byt plazmatické hladiny cyklosporinu peclivé monitorovany béhem
soucasného podavani obou pripravkd, a i po skonceni 1é¢by posakonazolem a davka cyklosporinu ma
byt upravena podle potieby.

Takrolimus

Posakonazol zvySoval Cmax @ AUC takrolimu (0,05 mg/kg télesné hmotnosti v jednorazové davce)
o 121 %, respektive o 358 %. V klinickych studiich sledujicich G¢innost posakonazolu byly hlaseny
ptipady klinicky vyznamnych interakci vedoucich k hospitalizaci a/nebo k preruseni 1éCby
posakonazolem. Pti zahajeni 1éCby posakonazolem u pacientd, ktefi jiz uzivaji takrolimus, ma byt
davka takrolimu sniZena (napft. na pfiblizné tfetinu souc¢asné davky). Poté se maji peclive sledovat
hladiny takrolimu v krvi béhem soucasného podavani obou pfipravki a po preruseni podavani
posakonazolu a davka takrolimu mé byt podle potifeby upravena.

Inhibitory HIV protedz

Protoze inhibitory HIV proteazy patii mezi substraty CYP3A4, da se predpokladat, Ze posakonazol
bude zvySovat plazmatické hladiny te€chto antiretrovirovych latek. Souc¢asné podavani posakonazolu
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v peroralni suspenzi (400 mg dvakrat denné) a atazanaviru (300 mg jednou denné) po dobu 7 dni
vedlo u zdravych osob v priméru ke 2,6nasobnému, respektive 3,7nasobnému (rozpéti 1,2 az 26)
zvySeni Cmax @ AUC atazanaviru. Soucasné podavani posakonazolu v peroralni suspenzi (400 mg
dvakrat denné) spolu s atazanavirem a ritonavirem (300/100 mg jednou denn¢) po dobu 7 dni vedlo
u zdravych osob v priméru k 1,5ndsobnému, respektive 2,5nasobnému (rozpéti 0,9 az 4,1) zvyseni
Cmax @ AUC atazanaviru. Pfidani posakonazolu k 1é¢bé€ atazanavirem pfipadné k 1écbé atazanavirem
v kombinaci s ritonavirem bylo doprovazeno zvySenim plazmatickych hladin bilirubinu. Béhem
soucasného podavani s posakonazolem se doporucuje ¢asté sledovani nezadoucich ucinkt a projevi
toxicity spojenych s antiretrovirovymi ptipravky, které jsou substraty CYP3A4.

Midazolam a ostatni benzodiazepiny metabolizované na CYP3A4

Béhem studie na zdravych dobrovolnicich zvySoval posakonazol v peroralni suspenzi (200 mg jednou
denné po dobu 10 dni) expozici (AUC) intraven6zné podanému midazolamu (0,05 mg/kg) o 83 %.

V jiné studii na zdravych dobrovolnicich vedlo opakované podavani posakonazolu v peroralni
suspenzi (200 mg dvakrat denné po dobu 7 dni) v priméru k 1,3nasobnému, respektive 4,6nasobnému
(rozpéti 1,7 az 6,4) zvyseni Cmax @ AUC intravendzné podaného midazolamu (0,4 mg v jednordzové
davce); podavani posakonazolu v peroralni suspenzi 400 mg dvakrat denné po dobu 7 dni vedlo k 1,6
nasobnému, respektive 6,2nadsobnému (rozpéti 1,6 az 7,6) zvyseni Cmax @ AUC intravendzn€ podaného
midazolamu. Ob¢ davky posakonazolu zvySovaly Cmax @ AUC peroralniho midazolamu (2 mg

v jednorazové peroralni davce) 2,2nasobné, respektive 4,5nasobné. Navic vedlo podavani
posakonazolu v peroralni suspenzi (200 mg nebo 400 mg) k prodlouzeni primérného terminalniho
polo¢asu midazolamu z piiblizné€ 3-4 hodin na 8-10 hodin béhem souc¢asného podavani.

Vzhledem k riziku prolongované sedace se doporucuje upravit davku benzodiazepinu v ptipadé, ze je
posakonazol podavan soucasné s nékterym z benzodiazepinli metabolizovanych pies CYP3A4 (napf.
midazolamem, triazolamem, alprazolamem) (viz bod 4.4).

Blokatory vapnikovych kanalit metabolizované pres CYP3A4 (napr. diltiazem, verapamil, nifedipin,
nisoldipin)

Béhem soucasného podavani s posakonazolem se doporucuje Casté sledovani vyskytu nezadoucich
ucinkl a toxicity spojenych s blokatory vapnikovych kanali. MiiZze byt nutna uprava davky blokatort
vapnikovych kanala.

Digoxin

Podavani ostatnich azolovych antimykotik je spojovano se zvySenymi hladinami digoxinu. Proto
posakonazol mtze zvySovat plazmatické koncentrace digoxinu a hladiny digoxinu je tfeba pii zahajeni
nebo preruseni 1é¢by posakonazolem monitorovat.

Derivaty sulfonylmocoviny
Koncentrace glukozy u nékterych zdravych dobrovolniki klesly, pokud byl glipizid podavan soucasné
s posakonazolem. U diabetickych pacientt se proto doporucuje sledovani hladin glukozy.

All-trans-retinova kyselina (ATRA) nebo tretinoin

JelikoZ je ATRA metabolizovana jaternimi enzymy CYP450, zejména CYP3 A4, mlze soucasné
podavani s posakonazolem, ktery je silnym inhibitorem CYP3A4, vést ke zvySené expozici tretinoinu,
coz vede ke zvysené toxicité (zejména hyperkalcemii). Sérové hladiny vapniku maji byt sledovany

a v pripadé potifeby ma byt zvazena vhodna uprava davkovani tretinoinu béhem lé¢by posakonazolem
a béhem nasledujicich dni po 1é¢bé.

Venetoklax

Ve srovnani s venetoklaxem v davce 400 mg podavanym samostatné, zvysilo soucasné podavani
davky 300 mg posakonazolu, silného inhibitoru CYP3A, s venetoklaxem v davce 50 mg a 100 mg po
dobu 7 dni u 12 pacientli Cimax venetoklaxu na 1,6nasobek resp. 1,9nasobek a AUC na 1,9nasobek
resp. 2,4nasobek (viz body 4.3 a 4.4).

Viz SmPC venetoklaxu.
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Pediatrickd populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Nejsou k dispozici dostate¢né informace o podavani posakonazolu t€hotnym zenam. Studie
na zvitatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat béhem 1€cby ucinnou antikoncepci. Posakonazol nesmi byt
uzivan béhem téhotenstvi, pokud pfinos pro matku jednoznacné nepievazi mozné riziko pro plod.

Kojeni

Posakonazol je vylu¢ovan do matefského mléka laktujicich potkanti (viz bod 5.3). VyluCovani
posakonazolu do lidského matetského mléka nebylo studovano. Pti zahajeni 1é¢by posakonazolem je
nutno kojeni prerusit.

Fertilita

Posakonazol neovliviioval fertilitu samct potkanti v davkach az do 180 mg/kg (2,8nasobek expozice
dosahované u ¢lovéka pfi intraven6zni davece 300 mg) nebo samic potkanti v davce az do 45 mg/kg
(3,4nasobek expozice dosahované u ¢lovéka pii intravendzni davce 300 mg). Nejsou k dispozici
klinické zkusSenosti hodnotici vliv posakonazolu na fertilitu u ¢lovéka.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Je tieba dbat opatrnosti, protoze pii uzivani posakonazolu byly hlaSeny urcité nezadouci ti¢inky
(napf. zavrat, ospalost atd.), které mohou potencialné ovlivnit fizeni/obsluhovani stroje.

4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Udaje o bezpecnosti jsou odvozeny zejména ze studii s peroralni suspenzi.

Bezpecnost posakonazolu v peroralni suspenzi byla posuzovana u > 2 400 pacientli a zdravych
dobrovolnikti zapojenych do klinickych studii a ze zkuSenosti po uvedeni ptipravku na trh. Nejcastéji
hlasené zavazné nezadouci ti€inky ve vztahu k 1é¢bé zahrnovaly nauzeu, zvraceni, prijem, pyrexii

a zvyseni bilirubinu.

Posakonazol ve formé koncentrdtu pro infuzni roztok

Bezpecnost posakonazolu ve formé koncentratu pro infuzni roztok byla posuzovéana u 72 zdravych
dobrovolnikl a 268 pacientli zapojenych do klinické studie antimykotické profylaxe.

Bezpecnost posakonazolu ve formé koncentratu pro infuzni roztok a tablet byla posuzovana u 288
pacientl zapojenych do klinické studie 1€¢by aspergilozy, z nichz 161 pacientti dostavalo koncentrat
pro infuzni roztok a 127 pacientli dostavalo tablety.

Posakonazol v koncentratu pro infuzni roztok byl hodnocen pouze u pacientti s AML a MDS

a u pacientl po HSCT s reakci §t€pu proti hostiteli nebo s rizikem takové reakce. Maximalni trvani
expozice koncentratu pro infuzni roztok byla krat$i nez u perorlni suspenze. Plazmaticka expozice pii
pouziti infuzniho roztoku byla vyssi nez pfi pouziti peroralni suspenze.

V tvodnich studiich na zdravych dobrovolnicich bylo podani jednorazové davky posakonazolu
infundované za 30 minut perifernim Zilnim katetrem spojeno s 12% incidenci reakei v misté infuze
(4% incidence tromboflebitidy). Opakované davky posakonazolu podavané perifernim Zilnim katetrem
byly spojeny s tromboflebitidou (60% incidence). Proto byl v naslednych studiich posakonazol
podavan centralnim zilnim katetrem. Pokud nebyl centralni zilni katetr snadno k dispozici, mohli
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pacienti dostat jednu infuzi trvajici 30 minut prostfednictvim periferniho Zilniho katetru. Doba
periferni zilni infuze del$i nez 30 minut vede k vyssi incidenci reakei v misté infuze a tromboflebitidy.

Bezpecnost posakonazolu v koncentratu pro infuzni roztok byla posuzovana v klinickych studiich

u 268 pacientil. Pacienti byli zafazovani do nekomparativni farmakokinetické a bezpecnostni studie
posakonazolu v koncentratu pro infuzni roztok pii podavani v ramci profylaxe mykotickych infekci
(Studie 5520). Jedenact pacientti dostalo jednorazovou davku 200 mg posakonazolu v koncentratu
pro infuzni roztok, 21 pacientd dostavalo denni davku 200 mg po median doby 14 dni a 237 pacient
dostavalo denni davku 300 mg po median doby 9 dni. Ohledné podavani po vice nez 28 dni nejsou

k dispozici zadné tidaje o bezpeénosti. Udaje o bezpeénosti u starsich osob jsou omezené.

Nejc¢astéji hlasenym nezadoucim G¢inkem (>25 %), ktery se objevil béhem intravenozni faze podavani
posakonazolu pfi davkovani 300 mg jednou denné, byl prijem (32 %).

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem (>1 %) vedoucim k vysazeni posakonazolu v koncentratu
pro infuzni roztok v ddvce 300 mg jednou denné byla AML (1 %).

Bezpecnost posakonazolu v tabletach a ve formé koncentratu pro infuzni roztok byla také hodnocena
v kontrolované studii 1é¢by invazivni aspergilozy. Maximalni doba 1é¢by invazivni aspergilozy byla
podobna té hodnocené u peroralni suspenze pro zachrannou 1¢¢bu a byla delsi nez u tablet nebo
koncentratu pro infuzni roztok v profylaxi.

Bezpecnost posakonazolu ve formé enterosolventniho prasku a rozpoustédla pro peroralni suspenzi

a koncentratu pro infuzni roztok

Bezpecnost posakonazolu ve formé enterosolventniho prasku a rozpoustédla pro peroralni suspenzi

a koncentratu pro infuzni roztok byla hodnocena u 115 pediatrickych pacientd ve véku od 2 let do
mén¢ nez 18 let pro profylaktické pouziti. Imunokompromitovani pediatriCti pacienti se zndmou nebo
ocekavanou neutropenii byli vystaveni posakonazolu v davce 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg nebo 6 mg/kg.

HIasené nezadouci Gcinky byly obecné podobné tém ocekavanym u pediatrické onkologické populace
podstupujici 1é¢bu maligniho onemocnéni nebo bezpeénostnimu profilu posakonazolu u dospélych.

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi €inky (>2 %) béhem lécby byly zvysena alaninaminotransferaza
(2,6 %), zvysena aspartataminotransferaza (3,5 %) a vyrazka (2,6 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich tcinki

U kazd¢ tfidy organového systému jsou nezadouci u€inky zatazeny do prislusné skupiny Cetnosti,
s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté

(> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo
(z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 2. Nezadouci ucinky hlasené béhem klinickych studii a/nebo béhem pouzivani po uvedeni
fipravku na trh podle orgdnovych systémd a Cetnosti*

Poruchy krve a lymfatického

systému

Casté: neutropenie

M¢éng Casté: trombocytopenie, leukopenie, anemie, eosinofilie,
lymfadenopatie, infarkt sleziny

Vzacné: hemolyticko-uremicky syndrom, tromboticka
trombocytopenicka purpura, pancytopenie, koagulopatie,
lkrvaceni

Poruchy imunitniho systému

M¢éng Casté: alergické reakce

\Vzacné: hypersenzitivni reakce
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Endokrinni poruchy
\Vzéacné:

insuficience nadledvin, pokles hladin gonadotropinu v krvi,
seudoaldosteronismus

Poruchy metabolismu a vyZivy
Casté:

M¢éne€ Casté:

porucha rovnovahy elektrolytil, anorexie, sniZzeni chuti k jidlu,
hypokalemie, hypomagnesemie
hyperglykemie, hypoglykemie

Psychiatrické poruchy
M¢éng¢ Casté:
\Vzacné:

abnormalni sny, stavy zmatenosti, poruchy spanku
psychotickd porucha, deprese

Poruchy nervového systému
Casté:
IMéng Casté:

parestezie, zavrat, ospalost, bolest hlavy, dysgeuzie
lkfeCe, neuropatie, hypestezie, tremor, afazie, insomnie

\Vzéacné: cerebrovaskularni piithoda, encefalopatie, periferni neuropatie,
synkopa

Poruchy oka

Mén¢ Casté: rozmazané vidéni, fotofobie, snizeni ostrosti vidéni

\Vzacné: diplopie, skotom

Poruchy ucha a labyrintu
\Vzécné:

orucha sluchu

Srdecni poruchy
IMéné¢ Casté:

'Vzacné:

syndrom dlouhého QT?®, abnormalni elektrokardiogram?®,
palpitace, bradykardie, supraventrikularni extrasystoly,
tachykardie

torsade de pointes, nahlé umrti, komorova tachykardie,
lkardiopulmonalni zastava, srdecni selhani, infarkt myokardu

Cévni poruchy
Casté:

IMéng Casté:
'Vzacné:

hypertenze
hypotenze, tromboflebitida, vaskulitida
licni embolie, hluboka zilni trombdza

Respiracni, hrudni a mediastinalni

poruchy
IMén¢ Casté:

'Vzacné:

lkasel, epistaxe, Skytavka, nazalni kongesce, pleuriticka bolest,
tachypnoe
licni hypertenze, intersticidlni pneumonie, pneumonitida

Gastrointestinalni poruchy
Velmi casté:
Casté:

IMéng Casté:

'Vzacné:

nauzea
zvraceni, bolest biicha, prijem, dyspepsie, sucho v ustech,
flatulence, zacpa, anorektalni diskomfort

pankreatitida, abdomindlni distenze, enteritida, epigastricky
diskomfort, fihani, gastroezofagealni refluxni choroba, otok ust
gastrointestinalni krvaceni, ileus

Poruchy jater a Zlucovych cest
Casté:

Méng Casté:

'Vzacné:

zvyseni hodnot funk¢nich jaternich testt (zvySeni ALT,
zvySeni AST, zvySeni bilirubinu, zvyseni alkalické fosfatazy,
zvySeni GGT)

hepatocelularni poskozeni, hepatitida, Zloutenka,
hepatomegalie, cholestaza, jaterni toxicita, abnormalni jaterni
funkce

jaterni selhani, cholestaticka hepatitida, hepatosplenomegalie,
citlivost jater, flapping tremor

52




Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Casté:

M¢éng¢ Casté:

'Vzacné:

vyrazka, svédéni
ulcerace v dutin€ ustni, alopecie, dermatitida, erytém, petechie
Stevenstiv-Johnsontiv syndrom, vesikularni vyrazka

a pojivové tkané
M¢éng¢ Casté:

Poruchy svalové a kosterni soustavy

bolest zad, bolest §ije, muskuloskeletalni bolest, bolest
v konCetiné

Poruchy ledvin a mocovych cest
IMéné¢ Casté:
\Vzéacné:

akutni renalni selhani, renalni selhani, zvySeny kreatinin v krvi
renalni tubularni acidéza, intersticialni nefritida

Poruchy reprodukéniho systému a
prsu

IMéng Casté:

\Vzacné:

menstruacni porucha
bolest prst

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Casté:

IMéné¢ Casté:

'Vzacné:

pyrexie (horecka), astenie, unava

otok, bolest, zimnice, malatnost, diskomfort v oblasti hrudniku,
Iékova intolerance, pocit neklidu, bolest v miste infuze,
flebitida v misté infuze, trombodza v misté infuze, zanét sliznice
otok jazyka, otok obliceje

VySetieni
Méne Casté:

zménéné hladiny 1éku, pokles hladiny fosforu v krvi,

abnormalni rentgenovy snimek hrudniku

* Na zakladé¢ nezaddoucich ucinkti pozorovanych u peroralni suspenze, enterosolventnich tablet, koncentratu pro infuzni
roztok a enterosolventniho prasku a rozpoustédla pro peroralni suspenzi.

Y Viz bod 4.4.

Popis vybranych nezaddoucich uéinkt

Poruchy jater a zlucovych cest

Béhem sledovani po uvedeni posakonazolu v peroralni suspenzi na trh bylo hlaSeno zadvazné
poskozenti jater s fatalnim vyusténim (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HléaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Géinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich

ucéinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

S predavkovanim posakonazolu v koncentratu pro infuzni roztok nejsou zadné zkusenosti.

Pacienti, kteti béhem klinickych studii dostavali posakonazol v peroralni suspenzi v davkach az

1 600 mg/den, nepozorovali Zadné jiné nezadouci G¢inky nez ty, které byly hlaseny pacienty
uzivajicimi niz$i davky. Nahodné piedavkovani bylo zaznamenano u jednoho pacienta, ktery uzival
posakonazol v peroralni suspenzi v davce 1 200 mg dvakrat denné po dobu 3 dnti. Zkousejici

nezaznamenal zadné nezadouci U¢inky.

Posakonazol neni odstraiiovan hemodialyzou. V piipadé¢ predavkovani posakonazolem neni
k dispozici specialni 1é¢ba. Je mozné zvazit podplrnou péci.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykotika pro systémovou aplikaci, triazolové derivaty, ATC
kéd: JO2AC04.

Mechanismus t¢inku
Posakonazol inhibuje enzym lanosterol 14a-demetylazu (CYP51), ktera katalyzuje nezbytny krok
v biosyntéze ergosterolu.

Mikrobiologie

Posakonazol ma in vitro prokdzanou ucinnost proti nasledujicim mikroorganismtim: druhy rodu
Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), druhy rodu
Candida (Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C.
famata, C. inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis,
Fonsecaea pedrosoi a druhy z rodu Fusarium, Rhizomucor, Mucor a Rhizopus. Mikrobiologické udaje
naznacuji, Ze posakonazol by mél pisobit proti rodiim Rhizomucor, Mucor a Rhizopus,; nicméng
klinické udaje jsou v soucasnosti pfili§ omezené na to, aby bylo mozné posoudit Gi¢innost
posakonazolu vici témto patogentim.

Jsou dostupné nasledujici in vitro udaje, ale jejich klinicky vyznam neni znam. V surveillance studii
s >3 000 klinickymi izolaty plisni z let 2010-2018 vykazovalo 90 % hub jinych nez Aspergillus
nasledujici minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC — minimum inhibitory concentration) in vitro:

2 mg/l pro Mucorales spp (n=81); 2 mg/l pro Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65); 0,5 mg/1
pro Exophiala dermatiditis (n=15) a 1 mg/l pro Purpureocillium lilacinum (n=21).

Rezistence
Byly popsany klinické izolaty se snizenou citlivosti k posakonazolu. Hlavni mechanismus rezistence
je ziskana substituce na cilovém proteinu, CYP51.

Epidemiologické hrani¢ni hodnoty (ECOFF) pro druhy rodu Aspergillus
Epidemiologické hrani¢ni hodnoty (ECOFF) posakonazolu rozlisujici divoké typy od izolovanych
se ziskanou rezistenci byly ziskany metodikou EUCAST:

Hodnoty ECOFF ziskané metodikou EUCAST:
. Aspergillus flavus: 0,5 mg/1

Aspergillus fumigatus: 0,5 mg/1
Aspergillus nidulans: 0,5 mg/1
Aspergillus niger: 0,5 mg/l

Aspergillus terreus: 0,25 mg/l

V soucasné dobé nejsou k dispozici dostatecné idaje ke stanoveni klinickych hrani¢nich hodnot
pro druhy rodu Aspergillus. Hodnoty ECOFF nejsou shodné s klinickymi hrani¢nimi hodnotami.

Hrani¢ni hodnoty

Hrani¢ni hodnoty MIC stanovené metodikou EUCAST pro posakonazol [citlivé (S); rezistentni (R)]:
. Candida albicans: S <0,06 mg/l, R > 0,06 mg/1

Candida tropicalis: S <0,06 mg/1, R > 0,06 mg/1

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

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

Ke stanoveni klinickych hrani¢nich hodnot pro dal$i druhy rodu Candida nejsou v soucasné dobé
dostatecné udaje.
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Kombinace s ostatnimi antimykotiky

Pouziti kombinované antimykotické 1écby by nemélo snizit u€¢innost ani posakonazolu, ani jiné 1éCby;
nicméné v soucasné dobé neexistuji klinické ditkkazy pro to, Ze kombinovana 1écba poskytne ptidanou
hodnotu pro pacienta.

Klinické zkuSenosti

Shrnuti premostujici studie posakonazolu v koncentratu pro infuzni roztok
Studie 5520 byla nekomparativni, multicentricka studie provedena s cilem vyhodnotit
farmakokinetické vlastnosti, bezpecnost a snasenlivost posakonazolu v koncentratu pro infuzni roztok.

Do studie 5520 bylo zafazeno celkem 279 subjektil, véetné 268 subjektl, které dostaly nejméné jednu
davku posakonazolu v koncentratu pro infuzni roztok. Kohorta 0 byla navrzena tak, aby
vyhodnocovala snasenlivost jednorazové davky posakonazolu v koncentratu pro infuzni roztok, pokud
se podal centralni kanylou. Populace subjektti kohorty 1 a 2 zahrnovaly subjekty s AML nebo MDS,
kterym byla v neddvné dobé podana chemoterapie a vyvinula se u nich vyrazna neutropenie nebo se
jeji vyvoj ocekaval. V kohortach 1 a 2 byly hodnoceny dvé riizné davkové skupiny: 200 mg dvakrat
denné 1. den, nasledované 200 mg jednou denn€ (kohorta 1) a 300 mg dvakrat denné 1. den,
nasledované 300 mg jednou denné (kohorta 2).

Populace subjektt z kohorty 3 zahrnovala: 1) pacienty s AML nebo MDS, kterym byla v nedavné
dob¢ podana chemoterapie a vyvinula se u nich vyrazné neutropenie nebo se jeji vyvoj ocekdval, nebo
2) pacienty, ktefi podstoupili HSCT a dostavali imunosupresivni 1écbu jako prevenci nebo 1écbu
GVHD. Tyto typy pacienti byly pfedtim studovany v pivotni kontrolované studii posakonazolu

v peroralni suspenzi. Na zakladé farmakokinetickych a bezpecnostnich vysledki kohort

1 a 2 dostavaly vSechny subjekty v kohorté 3 300 mg dvakrat denn¢ 1. den, poté 300 mg jednou denng.

Celkova populace subjektii méla primérnou hodnotu véku 51 let (rozpéti = 18 az 82 let), 95 % byli
bélosi, hlavni etnickou skupinou nebyli Hispanci ani Latin$ti Ameri¢ané (92 %), a 55 % byli muzi. Ve
studii se lécilo 155 (65 %) subjektii s AML nebo MDS, a 82 (35 %) subjektti s HSCT, jako primarnim
onemocnénim pii zafazeni do studie.

Prvni den a v ustdleném stavu 14. den byly u vSech subjektt kohorty 1 a 2 a v 10. den u subjekti
kohorty 3 odebrany pravidelné farmakokinetické vzorky. Tato pravidelna farmakokineticka analyza
prokazala, ze 94 % subjektd lécenych davkou 300 mg jednou denn¢ dosahlo ustaleného stavu Cay mezi
500 a 2500 ng/ml. [C,y byla primérna koncentrace posakonazolu v ustaleném stavu, vypocitana jako
AUC/davkovaci interval (24 hodin)]. Tato expozice byla zvolena na zakladé
farmakokinetickych/farmakodynamickych uvazeni odvozenych z posakonazolu v peroralni suspenzi.
Subjekty, které dostavaly 300 mg jednou denné dosahly primérné hodnoty C., v ustaleném stavu
1500 ng/ml.

Souhrn studie posakonazolu ve formé koncentratu pro infuzni roztok a tablet v léché invazivni
aspergilozy

Bezpecnost a ucinnost posakonazolu v 1é¢be€ pacientl s invazivni aspergilézou byla hodnocena

v dvojité zaslepené kontrolované studii (studie-69) u 575 pacientd s prokdzanymi, pravdépodobnymi
nebo moznymi invazivnimi mykotickymi infekcemi podle kritérii EORTC/MSG.

Pacienti byli Iéceni posakonazolem (n=288) ve form¢ koncentratu pro infuzni roztok nebo tablet
podavanym v davce 300 mg denné (dvakrat denné 1. den). Pacienti ve skupiné s komparatorem byli
lé¢eni vorikonazolem (n=287) podavanym i.v. v davce 6 mg/kg dvakrat denn€ 1. den, nasledované
4 mg/kg dvakrat denné nebo peroralné€ v davce 300 mg dvakrat denné 1. den, nasledované 200 mg
dvakrat denné. Median doby trvani 1écby byl 67 dni (posakonazol) a 64 dni (vorikonazol).

V populaci podle 1é¢ebného zaméru (ITT — intent-to-treat) (vSichni jedinci, ktefi dostali alespoii jednu
davku hodnoceného 1é¢iva) dostavalo 288 pacientl posakonazol a 287 pacientti dostavalo vorikonazol.
Uplna analyza souboru populace (FAS — full analysis sef) je podskupinou vech subjekti v ramci ITT
populace, ktera byla klasifikovana nezavislym rozhodnutim jako s prokazanou nebo pravdépodobnou
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invazivni aspergilézou: 163 subjektd s posakonazolem a 171 subjektl s vorikonazolem. Mortalita ze
v§ech pfi¢in a celkova klinicka odpovéd’ v t€chto dvou populacich je uvedena v tabulce 3 resp. 4.

Tabulka 3. Studie 1 1écby invazivni aspergil6zy posakonazolem: mortalita ze vSech pficin ve 42. dni
a 84. dni v populacich ITT a FAS

Posakonazol Vorikonazol
Populace N n (%) N n (%) Rozdil* (95 % CI)
Mortalita u ITT 288 44 (15,3) 287 59 (20,6) 25,3 %(-11,6; 1,0)
ve 42. dni ’ ’ O
Mortalita u ITT o )
v 84, dni 288 81 (28,1) 287 88 (30,7) -2,5% (-9,9; 4,9)
Mortalita u FAS 0 .
ve 42 dni 163 31 (19,0) 171 32 (18,7) 0,3% (-8,2; 8,8)
Mortalita u FAS o )
24 o 163 56 (34,4) 171 53 (31,0) 3,1% (-6.,9; 13,1)
* Upraveny 1écebny rozdil na zdkladé metody podle Miettinena a Nurminena stratifikované podle randomizacniho faktoru (riziko
mortality/nepfiznivého vysledku) s pouzitim Cochranovy-Mantelovy-Haenszelovy metody vazeni.

Tabulka 4. Studie 1 1écby invazivni aspergilozy posakonazolem: celkova klinicka odpovéd’ v 6.
a 12. tydnu u FAS populace

Posakonazol Vorikonazol
Populace N Uspéch (%) N Uspéch (%) Rozdil* (95 % CI)
Celkova klinicka
odpovéd u FAS 163 73 (44,8) 171 78 (45,6) -0,6 (%) (-11,2; 10,1)
v 6. tydnu
Celkova klinicka
odpovéd u FAS ve 163 69 (42,3) 171 79 (46,2) 3,4 % (-13,9; 7,1)
12. tydnu
* Usp&sna celkova klinicka odpovéd byla definovana jako pieziti s Gasteénou nebo celkovou odpovédi.
Upraveny lécebny rozdil na zakladé metody podle Miettinena a Nurminena stratifikované podle randomiza¢niho faktoru (riziko
mortality/neptiznivého vysledku) s pouzitim Cochranovy-Mantelovy-Haenszelovy metody vazeni

Shrnuti premostujici studie enterosolventniho prasku a rozpoustédla pro peroradlni suspenzi
a koncentratu pro infuzni roztok

Farmakokinetika a bezpecnost posakonazolu ve formé koncentratu pro infuzni roztok

a enterosolventniho prasku a rozpoustédla pro peroralni suspenzi byla hodnocena u 115 pediatrickych
subjektl ve véku od 2 let do méné nez 18 let v nerandomizované, multicentrické, oteviené, postupné
davku zvysujici studii (studie 097). Imunokompromitované pediatrické subjekty se zndmou nebo
ocekavanou neutropenii byly vystaveny posakonazolu v davce 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg nebo 6 mg/kg
denné (dvakrat denn€ 1.den). Na zacatku dostalo vSech 115 subjektti posakonazol ve forme
koncentratu pro infuzni roztok po dobu nejméné 7 dni a 63 subjektti bylo pifevedeno na
enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi. Primérnd celkova doba 1éCby
(posakonazol ve formé¢ koncentratu pro infuzni roztok a enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro
peroralni suspenzi) vSech lé¢enych subjekti byla 20,6 dni (viz bod 5.2).

Shrunuti studii s posakonazolem v peroradlni suspenzi

Invazivni aspergiloza

Ucinnost posakonazolu v peroralni suspenzi v davce 800 mg/den v rozdélenych davkach byla
hodnocena v nesrovnavaci studii zachranné terapie u invazivni aspergildzy pacientd s infekci
refrakterni k amfotericinu B (v€etné lipozomalni 1ékové formy) nebo itrakonazolu nebo u pacienti,
ktefi tyto 1éCivé pripravky netolerovali. Klinické vysledky byly srovnany s externi kontrolni skupinou
vytvorenou retrospektivni analyzou zdravotnickych zaznamii. Externi kontrolni skupina zahrnovala
86 pacienti 1é¢enych dostupnou terapii (jak je uvedeno vyse) prevazné ve stejnou dobu a na stejnych
mistech jako pacienti 1é¢eni posakonazolem. Vétsina téchto ptipadt aspergilozy byla povaZovana za
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refrakterni k pfedchozi 1€¢be jak v posakonazolové skuping (88 %), tak v externi kontrolni skupiné
(79 %).

Jak ukazuje tabulka 5, uspésna odpovéd’ (celkové nebo castecné vyléceni) byla pozorovana na konci
1éEby u 42 % pacienti 1é¢enych posakonazolem ve srovnani s 26 % v externi skuping. Nicméné
nejednalo se o prospektivni randomizovanou kontrolovanou studii, proto je tfeba vSechna srovnani

s externi skupinou vnimat s opatrnosti.

Tabulka 5. Celkova uc¢innost posakonazolu v peroralni suspenzi na konci 1écby invazivni aspergilozy
ve srovnani s externi kontrolni skupinou

Posakonazol v peroralni Externi kontrolni skupina
suspenzi
Celkova odpovéd’ 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Uspéch dle druhu
Vse mykologicky
potvrzeno 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
Aspergillus spp.’
A. fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35 %)
A. flavus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)
A. terreus 4/14 (29 %) 2/13 (15 %)
A. niger 3/5 (60 %) 2/7 (29 %)

Druhy rodu Fusarium

Jedenact z 24 pacientt, kteti méli prokdzanou nebo ptedpokladanou fusaridézu, bylo uspésné léceno
posakonazolem v peroralni suspenzi v rozdélenych davkach 800 mg/den po dobu 124 dni (median),
maximum bylo 212 dni. Mezi osmnacti pacienty, ktefi netolerovali 1é¢bu nebo méli infekce rezistentni
k amfotericinu B ¢i itrakonazolu, bylo sedm pacientll oznaceno jako respondéfi.

Chromoblastomykoza/mycetom

Devét z 11 pacientd bylo uspésné 1é¢eno posakonazolem v peroralni suspenzi v rozdélenych davkach
800 mg/den po dobu 268 dni (median), maximum bylo 377 dni. P&t z té€chto pacientii mélo
chromoblastomykdzu zptsobenou Fonsecaea pedrosoi a 4 méli mycetom, vétSinou zplisobeny druhy
rodu Madurella.

Kokcidioidomykoza

Jedenact z 16 pacientl bylo uspésné l1éCeno (na konci 1é¢by celkové nebo Castecné vymizeni znamek
a priznakt ptitomnych pti zahajeni terapie) posakonazolem v peroralni suspenzi v rozdélenych
davkach 800 mg/den po dobu 296 dni (median), maximum bylo 460 dni.

Profylaxe invazivnich mykotickych infekci (IMI) (Studie 316 a 1899)
Dvé randomizované, kontrolované studie profylaktického podéani byly provedeny u pacient
s vysokym rizikem rozvoje invazivnich mykotickych infekci.

Studie 316 byla randomizovana, dvojité zaslepena studie porovnavajici posakonazol v peroralni
suspenzi (200 mg tfikrat denné) s flukonazolem ve formée tobolek (400 mg jednou denn€) u alogennich
HSCT pitijemci s reakci §tépu proti hostiteli (GVHD). Priméarnim cilovym parametrem uc¢innosti byla
incidence prokazanych/pravdépodobnych IMI po 16 tydnech po randomizaci potvrzenych
prostfednictvim nezavislého, zaslepeného, externiho expertniho diagnostického procesu. Klicovym
sekundarnim cilovym parametrem byla incidence prokazanych/pravdépodobnych IMI béhem
1é¢ebného obdobi (od prvni davky do posledni davky hodnoceného 1é¢ivého piipravku + 7 dni).
Veétsina (377/600, [63 %)) pacientil trpéla na pocatku studie 2. nebo 3. stupném akutni GVHD nebo
chronickou extenzivni formou GVHD, (195/600, [32,5 %]). Primérna doba trvani 1écby ¢inila 80 dni
v ptipadé posakonazolu a 77 dni v ptipad¢€ flukonazolu.

3 Zahrnuje dalsi méné bézné kmeny nebo nezndmé kmeny
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Studie 1899 byla randomizovana, ze strany hodnotitele zaslepena studie porovnévajici posakonazol
v peroralni suspenzi (200 mg tfikrat denné) se suspenzi flukonazolu (400 mg jednou denné) nebo

s peroralnim roztokem itrakonazolu (200 mg dvakrat denn¢) u pacientl s neutropenii lé¢enych
cytotoxickou chemoterapii pro akutni myeloidni leukemii nebo myelodysplasticky syndrom.
Primarnim cilovym parametrem byla incidence prokazanych/pravdépodobnych IMI v prub&hu
lé¢ebného obdobi potvrzenych prostiednictvim nezavislého, zaslepeného, externiho expertniho
diagnostického procesu. Klicovym sekundarnim cilovym parametrem byla incidence
prokazanych/pravdépodobnych IMI 100 dni po randomizaci. Nov¢ diagnostikované piipady akutni
myeloidni leukemie byly nejcastéjsim primarnim onemocnénim (435/602, [72 %]). Primérna doba
trvani 1écby Cinila 29 dni v pfipad€ posakonazolu a 25 dni v pfipadé flukonazolu/itrakonazolu.

Aspergiloza byla u obou studii profylaktického podani nejéastéjsi prilomovou infekei. V tabulce 6 a 7
jsou shrnuty vysledky obou studii. Incidence prilomovych aspergilovych infekci byla nizsi u pacientt
lécenych posakonazolem ve srovnani s pacienty v kontrolni skupiné.

Tabulka 6. Vysledky klinickych studii profylaxe invazivnich mykotickych infekci

Studie Posakonazol Kontrolni skupina?® P-hodnota
v peroralni suspenzi

Podil (%) pacienti s prokiazanou/pravdépodobnou IMI

Lécebné obdobi®

FLU
a:

b:

C:

€

1899¢ 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316¢ 7291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Pevné stanovené obdobi*
18994 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031
316¢ 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740
= flukonazol; ITZ = itrakonazol; POS = posakonazol.

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

Ve Studii 1899 se jednalo o obdobi od randomizace do podani posledni davky + 7 dni; ve Studii 316 se jednalo o obdobi
od podani prvni davky do podani posledni davky 1é¢ivého piipravku + 7 dni.

Ve Studii 1899 se jednalo o obdobi od randomizace do 100. dne po randomizaci; ve Studii 316 se jednalo o obdobi od
referen¢niho dne do 111. dne po referencnim dnu.

Vsichni randomizovani

Vsichni 1é¢eni

Tabulka 7. Vysledky klinickych studii profylaxe invazivnich mykotickych infekei

Studie Posakonazol v peroralni Kontrolni skupina®
suspenzi

Podil (%) pacientii s prokazanou/pravdépodobnou aspergilézou

Lécebné obdobi®

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

316¢ 3/291 (1) 17/288 (6)

Pevné stanovené obdobi¢

18994 4/304 (1) 26/298 (9)
3161 7/301 (2) 21/299 (7)
FLU = flukonazol; ITZ = itrakonazol; POS = posakonazol.

a:
b:

C:

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

Ve Studii 1899 se jednalo o obdobi od randomizace do podani posledni davky + 7 dni; ve Studii 316 se jednalo o obdobi
od podani prvni davky do podani posledni davky 1é¢ebného ptipravku + 7 dni.

Ve Studii 1899 se jednalo o obdobi od randomizace do 100. dne po randomizaci; ve Studii 316 se jednalo o obdobi od
referenéniho dne do 111. dne po referenénim dnu.

Vsichni randomizovani

Vsichni 16¢eni
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V ramci Studie 1899 byla mortalita (at’ uz z jakékoliv pti¢iny) u 1écby posakonazolem vyrazné nizsi
(POS 49/304 (16 %) vs. FLU/ITZ 67/298 (22 %) p= 0,048). Na zéklad¢ Kaplan-Meierova odhadu byla
pravdépodobnost pteziti do 100. dne po randomizaci vyrazné€ vyssi u pacientl lécenych
posakonazolem; tento pozitivni efekt na pteziti byl prokazan jak v ptipadé, ze byly posuzovany
vSechny pfic¢iny amrti (P = 0,0354), tak v ptipad¢ posuzovani pouze umrti v disledku IMI

(P =0,0209).

V ramci studie 316 byla celkova mortalita srovnatelna (POS, 25 %; FLU, 28 %); nicmén¢ podil imrti
v disledku IMI byl vyznamné nizsi u skupiny POS (4/301) v porovnani se skupinou FLU (12/299;
P =0,0413).

Pediatricka populace
Ohledné posakonazolu v koncentratu pro infuzni roztok jsou k dispozici omezené pediatrické
zkuSenosti.

Tii pacienti ve véku 14-17 let byli v ramci studie 1€cby invazivni aspergiloézy 1éceni posakonazolem ve
formé koncentratu pro infuzni roztok a tablet v davce 300 mg/denné (dvakrat denné€ 1. den, nasledné
jednou denng).

Bezpecnost a ucinnost posakonazolu (ptipravky Noxafil enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro
peroralni suspenzi, Noxafil koncentrat pro infuzni roztok) byla stanovena u pediatrickych pacientt ve
veku od 2 let do méné nez 18 let. UzZivani posakonazolu v téchto v€kovych skupindch je podlozeno
zaznamy z adekvatnich a dobfe kontrolovanych studii posakonazolu u dospélych

a farmakokinetickymi a bezpec¢nostnimi udaji z pediatrickych studii (viz bod 5.2). V pediatrickych
studiich nebyly zjistény zZadné nové bezpecnostni signaly spojené s pouzivanim posakonazolu

u pediatrickych pacientl (viz bod 4.8).

Bezpecnost a ucinnost piipravku Noxafil u pediatrickych pacientti mladsich 2 let nebyla stanovena.
K dispozici nejsou zadné udaje.

Hodnoceni elektrokardiogramu (EKG)

Pred zah4jenim a béhem podavani posakonazolu v peroralni suspenzi (400 mg dvakrat denn€ s jidlem
s vysokym obsahem tuku) bylo pofizeno v prib&hu 12hodinového intervalu nékolik zaznamti EKG,
vzdy ve srovnatelnou dobu, u 173 zdravych dobrovolniki muzského a zenského pohlavi ve véku 18 az
85 let. Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné zmény v primérném intervalu QTc (Fridericia)

v porovnani s vychozi hodnotou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické / farmakodynamické vztahy

Byla pozorovana korelace mezi celkovou expozici 1é¢ivého piipravku délenou MIC (AUC/MIC)

a klinickym vysledkem. Kriticky pomér pro subjekty s infekci Aspergillem byl okolo 200. Je obzvlaste
dualezité snazit se zajistit, aby u pacientii s infekci Aspergillem byly dosazeny maximalni plazmatické
hladiny (viz body 4.2 a 5.2 pro doporucené davkovaci rezimy).

Distribuce

Po podani 300 mg posakonazolu v koncentratu pro infuzni roztok trvajicim 90 minut byla primérna
hodnota maximalnich koncentraci na konci infuze 3280 ng/ml (74 % CV). Po jednordzovém

a opakovaném podani v terapeutickém rozmezi (200 az 300 mg) vykazuje posakonazol
farmakokinetiku zavislou na davce. Posakonazol ma distribu¢ni objem 261 litrti, coz ukazuje na
extravaskularni distribuci.

Posakonazol se ve velké mife vaze na proteiny (> 98 %), pfedev§im na sérovy albumin.
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Biotransformace

Posakonazol nema zadné vyznamné cirkulujici metabolity. VétSina cirkulujicich metabolitti jsou
glukuronidové konjugaty posakonazolu, bylo pozorovano jen malé mnozstvi oxidativnich metabolitt
(zprostredkovanych CYP450). Metabolity vylucované moci a stolici predstavuji ptiblizné 17 %
radioaktivné znacené davky podané v peroralni suspenzi.

Eliminace

Posakonazol se po podani 300 mg v koncentratu pro infuzni roztok pomalu eliminuje s primérnou
hodnotou polo¢asu (t,;,) 27 hodin a primérnou hodnotou clearance 7,3 /hod. Po podéni C
posakonazolu v peroralni suspenzi byla radioaktivita koncentrovana piedevsim ve stolici (77 %
radioaktivné oznacené davky), kde hlavni slozkou byla matefska latka (66 % radioaktivné oznacené
davky). Renalni clearance je vedlejsi eliminacni cestou, se 14 % radioaktivné oznacené davky
vyloucené moci (< 0,2 % radioaktivné oznacené davky je matetska latka). Ustaleného stavu se pii
davce 300 mg dosahne 6. den (podavani jednou denn¢ po davce podané dvakrat denné 1. den).

Plazmaticka koncentrace posakonazolu po podani posakonazolu koncentratu pro infuzni roztok
v jednorazové davce se zvysila vice nez davce tmérnym zptusobem v rozsahu 50 - 200 mg;
pro srovnani, na davce zavislé zvyseni bylo pozorovano v rozmezi 200 - 300 mg.

Farmakokinetika u zvlaStnich populaci

Na zaklad¢ populacniho farmakokinetického modelu hodnoceni farmakokinetiky posakonazolu byla
u pacientti, kterym byl podavan posakonazol ve form¢ koncentratu pro infuzni roztok nebo tablet

v davce 300 mg jednou denné nasledujici po davkovani dvakrat denné v 1. den na 1éCbu invazivni
aspergilozy a profylaxe invazivnich mykotickych infekci, predikovana koncentrace posakonazolu

v ustaleném stavu.

Tabulka 8. Popula¢ni predikovany median (10. percentil, 90. percentil) plazmatickych koncentraci
posakonazolu v ustaleném stavu u pacientii po podavani posakonazolu ve formé koncentratu pro
infuzni roztok nebo tablet v davce 300 mg denn¢ (dvakrat denné v 1. den)

ReZim Populace Cav (ng/ml) Chmin (ng/ml)
Profylaxe 1550 1330
Tablety (874; 2 690) (667; 2 400)
(nalac¢no) Lécba invazivni | 1780 1490
aspergilozy (879; 3 540) (663; 3 230)
Profylaxe 1 890 1 500
Koncentrat pro (1 100; 3 150) (745; 2 660)
infuzni roztok Lécba invazivni | 2 240 1780
aspergilozy (1230; 4 160) (874; 3 620)

Populacni farmakokineticka analyza posakonazolu u pacientli naznacuje, Ze rasa, pohlavi, porucha
funkce ledvin a onemocnéni (profylaxe nebo 1é¢ba) nemaji zZadny klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku posakonazolu.

Déti (< 18 let)

Ve studii [é¢by invazivni aspergilozy posakonazolem v koncentratu pro infuzni roztok jsou k dispozici
omezené (n=3) pediatrické zkuSenosti (viz body 4.2 a 5.3).

Primérné hodnoty farmakokinetickych parametrii po opakovaném podani davek posakonazolu ve
formé koncentratu pro infuzni roztok a posakonazolu ve formé enterosolventniho prasku

a rozpoustédla pro peroralni suspenzi u pediatrickych pacientl s neutropenii ve véku od 2 let do méné
nez 18 let jsou znazornény v tabulce 9. Pacienti byli zafazeni do 2 vékovych skupin a dostavali
posakonazol ve formé koncentratu pro infuzni roztok a enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro
peroralni suspenzi v davce 6 mg/kg (maximaln¢ 300 mg) jednou denné (dvakrat denné 1.den) (viz

bod 5.1).

Tabulka 9. Souhrn geometrickych primért farmakokinetickych parametrii v ustaleném stavu
(% geometrickych CV) po opakovaném podavani posakonazolu ve formé koncentratu pro infuzni
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roztok a posakonazolu ve formé enterosolventniho prasku a rozpoustédla pro peroralni suspenzi
v davce 6 mg/kg u pediatrickych pacientl s neutropenii nebo o¢ekavanou neutropenii

Vékova Typ n AUC-24 hod Cav* Cmax Chmin Trmax' CL/F*
skupina davky (ng-hod/ml) [ (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (hod) | (I/hod)
2 a7z <7 let v 17 31100 1300 3060 626 1,75 3,27
(48,9) (48,9) (54,1) (104,8) (1,57- (49.,3)
1,83)
PFS 7 23 000 960 1510 542 4,00 4,60
(47,3) (47,3) (43,4) (68,8) (2,17- (35,2)
7,92)
7 az 17 let v 24 44200 1 840 3340 1160 1,77 4,76
(41,5) (41,5) (39,4) (60,4) (1,33- (55,7)
6,00)
PFS 12 25000 1 040 1370 713 2,78 8,39
(184,3) (184,3) | (178,5) | (300,6) (0,00- (190,3)
4,00)
IV=posakonazol ve form¢ koncentratu pro infuzni roztok; PFS= posakonazol ve formé
enterosolventniho prasku a rozpoustédla pro peroralni suspenzi; AUCo-24n04 = plocha pod kiivkou
zavislosti plazmatické koncentrace na ¢ase 0 do 24 hod; Cimax = maximalni pozorovana plazmaticka
koncentrace; Cmin = minimalni pozorovana plazmaticka koncentrace; Tmax = doba maximalni
pozorované koncentrace; CL /F = zdanliva clearance celého téla
* Cav = plazmaticka koncentrace primérovana ¢asem (t.j. AUC .24 noa/24hod)
T Medi4n (minimum-maximum)
Clearance (CL pro IV a CL/F pro PFS)

Na zéklad¢ populacniho farmakokinetického modelu hodnoticiho farmakokinetiku posakonazolu

a predpovidajiciho expozici u pediatrickych pacienti je dosazeno cilové hodnoty primérné
koncentrace expozice posakonazolem v ustaleném stavu (C,y) pfiblizné 1 200 ng/ml a C,, > 500 ng/ml
u piiblizng€ 90 % pacientt s doporuc¢enou davkou posakonazolu ve forme koncentratu pro infuzni
roztok a enterosolventniho prasku a rozpoustédla pro peroralni suspenzi. Simulace vyuZzivajici
populacniho farmakokinetického modelu pfedpovidaji Cay > 500 ng/ml u 90 % pediatrickych pacientt
vazicich nejméné 40 kg po podani davky posakonazolu pro dospélé ve forme enterosolventnich tablet
(300 mg dvakrat denn¢ 1. den a 300 mg jednou denn¢ od druhého dne).

Populacni farmakokineticka analyza posakonazolu u pediatrickych pacienti naznacuje, ze vék,
pohlavi, poskozeni ledvin a etnicka prislusnost nemaji klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku
posakonazolu.

Pohlavi
Farmakokinetika posakonazolu v koncentratu pro infuzni roztok je u muzi i Zen srovnatelna.

Starsi pacienti
Mezi geriatrickymi a mlad$imi pacienty nebyly pozorovany zadné celkové rozdily z hlediska
bezpecnosti.

Populacni farmakokineticky model posakonazolu ve formé koncentratu pro infuzni roztok a tablet
naznacuje, Ze clearance posakonazolu souvisi s vékem. C,, posakonazolu je obecné srovnatelna

u mladsich a starSich pacientil (ve v€ku > 65 let), avSak C,y je zvySend o 11 % u velmi starych pacienti
(= 80 let). Proto je doporuceno pozorné sledovat velmi staré pacienty (> 80 let) pro vyskyt
nezadoucich ucinkd.

Farmakokinetika posakonazolu ve formé koncentratu pro infuzni roztok je srovnatelnd u mladych a
starSich pacientt (ve véku > 65 let).

Rozdily farmakokinetiky na zakladé véku nejsou povazované za klinicky relevantni, proto neni
vyzadovana Uprava davky.
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Rasa
Ohledné rozdili mezi riznymi rasami neni pro posakonazol v koncentratu pro infuzni roztok
k dispozici dostatek udajt.

U subjektti ¢ernosské rasy byl pozorovan mirny pokles (16 %) AUC a Cmax posakonazolu v peroralni
suspenzi ve srovnani s bélochy. Nicméné bezpecnostni profil posakonazolu u cernochti a bélochii byl
podobny.

Telesna hmotnost

Populaéni farmakokineticky model posakonazolu ve formé koncentratu pro infuzni roztok a tablet
naznacuje, Ze clearance posakonazolu souvisi s t€lesnou hmotnosti. C,y je u pacientt s télesnou
hmotnosti > 120 kg sniZzena o 25 % a u pacienti < 50 kg zvySena o 19 %.

Proto se u pacientt s télesnou hmotnosti vyssi nez 120 kg navrhuje peclivé sledovani kvili propuknuti
pralomovych mykotickych infekei.

Porucha funkce ledvin

Po podani jednordzové davky posakonazolu v peroralni suspenzi nebyl pozorovan zadny vliv mirné az
sttedné tézké funkce ledvin (n=18, Cl> 20 ml/min/1,73 m?) na farmakokinetiku posakonazolu; proto
neni potieba zadné Upravy davkovani. U subjektti s tézkou poruchou funkce ledvin (n=6,

Cler < 20 ml/min/1,73 m?) byla AUC posakonazolu velmi proménliva [> 96 % CV (koeficient
variance)] ve srovnani s ostatnimi rendlnimi skupinami [< 40 % CV]. Nicméné protoze posakonazol
neni vyznamné vylucovan ledvinami, vliv t€zké poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku
posakonazolu neni tedy pfedpokladan a neni doporucena zadna uprava davek. Posakonazol neni
odstranovan z krve hemodialyzou. Kviili variabilité v expozici musi byt pacienti se zdvaznou
poruchou funkce ledvin peclive sledovani s ohledem na prilomové mykotické infekce (viz bod 4.2).

Podobna doporuceni plati pro posakonazol v koncentratu pro infuzni roztok, nicméné specificka studie
s posakonazolem v koncentratu pro infuzni roztok nebyla provedena.

Porucha funkce jater

Po jednorazové davce 400 mg posakonazolu v peroralni suspenzi podané peroralné pacientim

s mirnou (tfidy A dle Childa a Pugha), stiedn¢ tézkou (tfidy B dle Childa a Pugha) nebo té€zkou (tridy
C dle Childa a Pugha) poruchou funkce jater (Sest osob ve skuping) byla prumérna AUC

1,3 az 1,6nasobné vyssi v porovnani s AUC u parovych kontrolnich subjektti s normalni funkci jater.
Koncentrace volného posakonazolu nebyly stanoveny a nemutze byt vylouceno, Ze je vetsi zvyseni

v expozici volnému posakonazolu nez pozorované 60 % zvySeni v celkové AUC. Eliminac¢ni polocas
(t) se v prislusnych skupinach prodluzoval z pfiblizn€ 27 hodin az na ptiblizn€ 43 hodin. U pacientl
s mirnou az tézkou poruchou funkce jater se nedoporucuje zadna tiprava dadvkovani, je vSak tfeba
postupovat opatrné, vzhledem k riziku vyssi plazmatické expozice.

Podobna doporuceni plati pro posakonazol v koncentratu pro infuzni roztok, nicméné specificka studie
s posakonazolem v koncentratu pro infuzni roztok nebyla provedena.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Jak bylo pozorovano u jinych azolovych antimykotik, u¢inky spojené s inhibici syntézy steroidnich
hormont se objevuji ve studiich toxicity opakovanych davek posakonazolu. Pii studiich toxicity na
potkanech a psech byly pozorovany tlumivé ucinky na nadledviny pfi expozici stejné nebo vyssi, nez
jsou terapeutické davky dosahované u ¢lovéka.

Neuronalni fosfolipiddza se objevila u psi, kterym byl podavan posakonazol po dobu > 3 mésice
pii nizsi systémové expozici, nez byla expozice dosahovand u cloveka pii podavani terapeutické
davky. Tento nalez nebyl pozorovan u opic pifi podavani po dobu jednoho roku. Ve 12mésiéni studii
neurotoxicity na psech a opicich nebyly pozorovany zadné Gcinky na funkce centralniho nebo
periferniho nervového systému pii expozicich vyssich, nez jsou dosahované terapeuticky.
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Ve 2leté studii na potkanech byla pozorovana plicni fosfolipidéza vedouci k dilataci a obstrukci
alveolid. Tyto nalezy neznamenaji nutné potencial k funkénim zménam u ¢lovéka.

Ve farmakologické studii bezpecnosti s opakovanym podavanim u opic nebyly pozorovany zadné
ucinky na elektrokardiogramy, véetné QT a QTc¢ intervald, pii maximalni plazmatické koncentraci
8,9nasobné vyssi, nez jsou koncentrace dosahované pfi terapeutickych davkach u ¢loveka pii podani
300 mg intravendzni infuzi. Echokardiografie neukazala zadné znamky srdecni dekompenzace

ve farmakologické studii bezpecnosti s opakovanym podavanim u potkantl pii systémové expozici
2,2nasobné vyssi, nez pii expozici dosahované terapeuticky. U potkanti a opic byl pozorovan vzestup
systolického a arterialniho krevniho tlaku (az 0 29 mmHg) pii systémové expozici 2,2nasobn¢ vyssi
(potkani) a 8,9nasobn¢ vyssi (opice), nez je expozice pii terapeutickych davkach u ¢loveka.

V 1Imésicni studii na opicich s opakovanymi davkami byla pozorovéana na davce nezavisla incidence
trombt/embolil v plicich. Klinicky vyznam tohoto zji§téni neni znam.

Studie ovlivnéni reprodukcnich schopnosti, peri- a postnatalniho vyvoje byly provedeny na potkanech.
Pti expozicich nizsich, nez jakych je dosahovano pii terapeutickych davkach u ¢lovéka, vedl
posakonazol ke zménam ve vyvoji skeletu a k malformacim, dystokii, prodlouzené dobé gestace,
snizené prumérné velikosti vrhu a zménam postnatalni zivotaschopnosti. U kralikt byl posakonazol
embryotoxicky pfi expozici vyssi, nez jaka je dosahovana pii terapeutickych davkach. Jak bylo
pozorovano u ostatnich azolovych antimykotik, tyto uc¢inky na reprodukci jsou povazovany za

s [é¢bou souvisejici ucinky na steroidogenezi.

Posakonazol nebyl genotoxicky ani v in vitro, ani v in vivo studiich. Studie karcinogenity neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

V neklinické studii s intraven6znim podanim posakonazolu velmi mladym pstim (davky podavany od
veku 2 az 8 tydnt) byl u oSetfovanych zvifat v porovnani s kontrolnimi zvitaty pozorovan vzestup
incidence zvétseni mozkovych komor. V nésledujicim Smési¢nim obdobi bez 1é¢by nebyl pozorovan
zadny rozdil v incidenci zvétSeni mozkovych komor mezi kontrolnimi a oSetfovanymi zvitaty. U psa
s timto nalezem nebyly Zadné neurologické, behavioralni ani vyvojové abnormality, pti¢emz podobné
zjisténi ohledné mozku nebylo pfi podavani peroralniho posakonazolu mladym pstim (4 dny az

9 mésict véku) nebo pii podavani intravenodzniho posakonazolu mladym pstim (10 tydnti az 23 tydnt
veku) pozorovano. Klinicky vyznam tohoto zji$téni neni znam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Sodna sil sulfobutoxybetadexu (SBECD)
Dinatrium-edetat

Kyselina chlorovodikova [k upraveé pH]
Hydroxid sodny [k upravé pH]

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Pripravek Noxafil se nesmi fedit:

Ringerovym roztokem s laktatem

5% glukézou s Ringerovym roztokem s laktatem
4,2% roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného

Tento 1éCivy piipravek se nesmi misit s jinymi 1éCivymi piipravky s vyjimkou piipravkili uvedenych
v bod¢ 6.6.
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6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky

Z mikrobiologického hlediska se musi piipravek po smiseni pouzit ihned. Pokud se nepouzije ihned,
1ze roztok uchovavat chlazeny na teplotu 2 °C az 8 °C po dobu az 24 hodin. Tento 1éCivy pripravek je
urcen pouze k jednorazovému pouZziti.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Podminky uchovavani po natedéni 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Injeké¢ni lahvicka ze skla tiidy I uzaviena brombutylovou pryzovou zatkou a hlinikovym uzavérem
obsahujici 16,7 ml roztoku.
Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a zachdzeni s nim
Navod k podavani ptipravku Noxafil koncentrat pro infuzni roztok

o Vychlazenou injekéni lahvicku piipravku Noxafil nechte ohtat na pokojovou teplotu.

o Asepticky preneste 16,7 ml posakonazolu do intravendzniho vaku (nebo lahve) obsahujiciho
kompatibilni rozpoustédlo (viz nize seznam rozpoustédel) o objemu v rozmezi 150 ml az
283 ml v zavislosti na kone¢né koncentraci, které ma byt dosazeno (ne nizsi nez 1 mg/ml a ne
vy$si nez 2 mg/ml).

o Podejte centralni zilni kanylou, v¢etné centralniho Zzilniho katetru nebo periferné zavedeného
centralniho zilniho katetru (PICC) pomalou intravendzni infuzi trvajici pfiblizné 90 minut.
Ptipravek Noxafil koncentrat pro infuzni roztok se nesmi podavat jako bolus.

. Pokud neni centralni Zilni katetr k dispozici, 1ze podat perifernim zilnim katetrem jednorazovou
infuzi o takovém objemu, aby se dosahlo nafedéni na pfiblizné 2 mg/ml. Pokud se podava
perifernim Zilnim katetrem, je nutno infuzi podavat po dobu pfiblizné 30 minut.

Poznamka: v klinickych studiich vedly opakované periferni infuze podavané do stejné Zily
k reakcim v misté infuze (viz bod 4.8).
o Ptipravek Noxafil je ur€en k jednorazovému pouziti.

Nasledujici 1é€ivé ptipravky lze infundovat soucasné stejnou infuzni linkou (neboli kanylou) jako
ptipravek Noxafil koncentrat pro infuzni roztok:

Amikacin-sulfat
Kaspofungin
Ciprofloxacin
Daptomycin
Dobutamin-hydrochlorid
Famotidin

Filgrastim
Gentamicin-sulfat
Hydromorfon-hydrochlorid
Levofloxacin
Lorazepam

Meropenem

Mikafungin
Morfin-sulfat
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Norepinefrin-tartarat
Chlorid draselny
Vankomycin-hydrochlorid

Dalsi pripravky, které nejsou uvedené v tabulce vyse, se nesmi podavat soubézné s ptipravkem
Noxafil stejnou intravendzni hadickou (neboli kanylou).

Ptipravek Noxafil koncentrat pro infuzni roztok se pted podanim musi vizualné zkontrolovat
na vyskyt ¢astic. Barva roztoku piipravku Noxafil se pohybuje od bezbarvé do svétle zluté. Zmény

barvy v tomto rozmezi nemaji na kvalitu pfipravku vliv.

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Tento 1éCivy piipravek se nesmi misit s jinymi lé¢ivymi piipravky, krome ptipravkil uvedenych dale:
5% glukéza ve vodé

0,9% chlorid sodny

0,45% chlorid sodny

5% glukéza a 0,45% chlorid sodny

5% glukoza a 0,9% chlorid sodny

5% glukoza a 20 mekv KC1

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/05/320/004 1 injek¢éni lahvicka

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25. fijna 2005
Datum posledniho prodlouZeni: 25. fijna 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU
<{MM/RRRR}>

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Noxafil 300 mg enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden sacek obsahuje 300 mg posakonazolu. Po rekonstituci mé enterosolventni peroralni suspenze
koncentraci ptiblizné 30 mg/ml.

Pomocné latky se zndmym ucinkem

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,28 mg/ml methylparabenu (E 218) a 0,04 mg/ml propylparabenu.
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 47 mg sorbitolu (E 420) v jednom mililitru.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 7 mg propylenglykolu (E 1520) v jednom mililitru.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi.
Témét bily az zluty prasek.
Rozpoustédlo je zakalend, bezbarva tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Noxafil enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi je indikovan k pouziti

pii 1é€bé nasledujicich mykotickych infekei u pediatrickych pacientti ve veéku od 2 let (viz body 4.2

as.l):

- Invazivni aspergildza u pacientli s onemocnénim, které je refrakterni k amfotericinu B nebo
itrakonazolu, nebo u pacientd, kteii tyto 1é¢ivé pfipravky netoleruji;

- Fusariéza u pacientd s onemocnénim, které je refrakterni k amfotericinu B, nebo u pacientd,
ktefi amfotericin B netoleruji;

- Chromoblastomykdza a mycetom u pacientli s onemocnénim, které je refrakterni k itrakonazolu,
nebo u pacientd, ktefi itrakonazol netoleru;ji;

- Kokcidioidomykdza u pacientd s onemocnénim, které je refrakterni k amfotericinu B,
itrakonazolu nebo flukonazolu, nebo u pacientt, kteti tyto 1é¢ivé pripravky netoleruji.

Refrakterita je definovana jako progrese infekce nebo neptitomnost zlepseni po nejméné sedmi dnech
predchozi uc¢inné antimykotické terapie v terapeutickych davkach.

Pripravek Noxafil enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi je indikovan

jako profylaxe invazivnich mykotickych infekci u nasledujicich pediatrickych pacientt ve véku od

2 let:

- Pacienti dostavajici remisi indukujici chemoterapii pro akutni myeloidni leukémii (AML) nebo
myelodysplasticky syndrom (MDS), u kterych se o¢ekava vyusténi v protrahovanou neutropenii
a u kterych je vysoké riziko vzniku invazivnich mykotickych infekci;

- Pfijemci po transplantaci hematopoetickych kmenovych bun¢k (HSCT) podstupujici
vysokodavkovou imunosupresivni terapii kvuli reakci §tépu proti hostiteli a u kterych je vysoké
riziko vzniku invazivnich mykotickych infekci.

Ohledné pouziti ptipravku pro primarni 1écbu invazivni aspergilozy viz souhrn udaji o pripravku
Noxafil koncentrat pro infuzni roztok a enterosolventni tablety.
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Ohledné podavani pii orofaryngealni kandidéze viz souhrn udaji o pfipravku Noxafil peroralni
suspenze.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Nezaménitelnost mezi piripravkem Noxafil enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni
suspenzi a pripravkem Noxafil peroralni suspenze

Pripravek Noxafil enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi je indikovan pouze
u pediatrickych pacientt (<18 let v€ku). Po dosp€lé pacienty >18 let je dostupna jina Iékova forma
(ptipravek Noxafil peroralni suspenze).

Enterosolventni praSek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi je nezaménitelny s peroralni suspenzi
z diivodu rozdilného davkovani kazdé z forem. Proto pro davkovani kazdé 1ékové formy dodrzujte
konkrétni doporuceni pro danou formu.

Lécba ma byt zahajena lékafem, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou mykotickych infekei nebo s podptrnou
1é€bou u vysoce rizikovych pacientt, pro které je posakonazol indikovan z profylaktickych davodu.

Davkovani
Ptipravek Noxafil je rovnéz k dispozici jako peroralni suspenze o koncentraci 40 mg/ml, 100mg
enterosolventni tablety a 300mg koncentrat pro infuzni roztok.

Davkovani pro pediatrické pacienty ve véku od 2 do 18 let je uvedeno v tabulce 1.

Maximalni objem davky, ktery 1ze podat 10ml davkovaci stiikackou, je 8 ml za pouziti jednoho sacku
ptipravku Noxafil enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi, coz odpovida
maximalni davce 240 mg (tj. doporucena davka pro pacienty vazici 40 kg). U pediatrickych pacienti
vazicich > 40 kg je doporuceno pouzit posakonazol ve forme tablet, pokud pacient maze polykat celé
tablety. Dalsi informace ohledn¢ davkovani naleznete v souhrnu udajt o pripravku pro tablety.

Tabulka 1. Doporucené davka pro pediatrické pacienty (ve véku od 2 do méné nez 18 let) vazici
10-40 kg

Télesna hmotnost Davka (objem)
(kg)

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

1. den je doporucena davka podana dvakrat.

Po 1. dni je doporucena davka podavana jednou denne.

Doba trvani lécby

U pacientt s refrakternimi invazivnimi mykotickymi infekcemi (IMI) nebo u pacientii s IMI

s intoleranci na 1é¢bu prvni linie, ma byt doba trvani 1écby zalozena na zavaznosti zakladniho
onemocnéni, zotaveni z imunosuprese a klinické odpovédi.

U pacientli s akutni myeloidni leukémii nebo myelodysplastickym syndromem ma profylaxe
invazivnich mykotickych infekci pripravkem Noxafil zacit nékolik dni pfed o¢ekavanym rozvojem
neutropenie a ma pokracovat jesté 7 dni poté, co pocet neutrofilii vzroste nad 500 bun&k na mm?. Doba
trvani 1écby je zalozena na zotaveni se z neutropenie nebo imunosuprese.
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Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin
Vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku posakonazolu se neocekava a neni doporucena zadna
uprava davek (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Omezené udaje tykajici se vlivu poruchy funkce jater (v€etné t¥idy C klasifikace chronického
onemocnéni jater dle Childa a Pugha) na farmakokinetiku posakonazolu ukazuji zvyseni plazmatické
expozice ve srovnani se subjekty s normalni funkci jater, avSak nesveédci pro to, ze by byla nutna
uprava davky (viz body 4.4 a 5.2). Doporucuje se postupovat opatrn¢ vzhledem k potencidlné vyssi
plazmatické expozici.

Pediatricka populace
Bezpecnost a tcinnost posakonazolu u déti mladSich 2 let nebyla stanovena.
K dispozici nejsou zadné klinické udaje.

Zpiisob podani
Peroralni podani
Davka ma byt podana peroralné do 30 minut od smichani.

Pripravek Noxafil enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi musi byt podavan
pomoci dodanych stiikacek se zafezem na hrotu.

Podrobnosti o piipravé a podani enterosolventniho prasku a rozpoustédla pro peroralni suspenzi jsou
uvedeny v bod¢ 6.6 a v Navodu k pouziti.

Ptipravek Noxafil enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi mtize byt uzivan
s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Soucasné podavani s namelovymi alkaloidy (viz bod 4.5).

Soucasné podavani se substraty CYP3 A4, jako jsou terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid,
halofantrin nebo chinidin, protoze to mtize vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim téchto
1é¢ivych ptipravkil, coz mize mit za nasledek prodlouzeni QTc a vzacné vyskyt arytmie torsades de

pointes (viz body 4.4 a 4.5).

Soucasné podavani s inhibitory HMG-CoA reduktazy simvastatinem, lovastatinem a atorvastatinem
(viz bod 4.5).

Soucasné podavani béhem zahajovaci a titra¢ni faze davky venetoklaxu u pacientl s chronickou
lymfocytarni leukémii (CLL) (viz body 4.4 a 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Hypersenzitivita

Nejsou k dispozici informace tykajici se zktizené senzitivity mezi posakonazolem a ostatnimi
azolovymi antimykotiky. Pti pfedepisovani posakonazolu pacientim s hypersenzitivitou na ostatni
azolova antimykotika se ma postupovat se zvysenou opatrnosti.

Jaterni toxicita

Béhem 1é¢by posakonazolem byly hlaseny jaterni reakce (napf. mirné az stfedni zvyseni ALT, AST,
alkalické fosfatazy, celkového bilirubinu a/nebo rozvoj klinickych projevt hepatitidy). Zvysené
hodnoty testd jaternich funkci se po pferuseni terapie obvykle upravily a v nékterych pripadech se tyto
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hodnoty testd upravily i1 bez pieruseni 1é¢by. Vzacné byly hlaSeny zavaznéjsi jaterni reakce s fatalnimi
nasledky.

Posakonazol ma byt u pacientl s poruchou funkce jater uzivan se zvysenou opatrnosti vzhledem
k omezené klinické zkuSenosti a moznosti, Ze plazmatické hladiny posakonazolu mohou byt u téchto
pacientl vyssi (viz body 4.2 a 5.2).

Sledovani jaternich funkci
Na zacatku a béhem 1é¢by posakonazolem je nutno vyhodnotit testy jaternich funkci. Pacienti, u
kterych se béhem 1écby posakonazolem objevi abnormalni hodnoty jaternich testti, musi byt rutinné

N4

laboratorni hodnoceni jaternich funkci (pfedevsim hodnoty jaternich testt a bilirubinu). Pokud se
objevi klinické zndmky a ptiznaky odpovidajici rozvoji jaterniho onemocnéni, ma byt zvazeno
preruseni 1écby posakonazolem.

Prodlouzeni QTc

Nektera azolova antimykotika jsou spojovana s prodlouzenim QTc intervalu. Posakonazol nesmi byt
podavan soucasné s 1éCivymi piipravky, které jsou substraty CYP3A4 a o kterych je zndmo, Ze
prodluzuji QTc interval (viz body 4.3 a 4.5). Posakonazol musi byt podavan se zvy$enou opatrnosti
pacientim s proarytmogennimi stavy, jako jsou:

. Kongenitalni nebo ziskané prodlouzeni QTc

Kardiomyopatie, obzvlasté se srde¢nim selhanim

Sinusova bradykardie

Existujici symptomatické arytmie

Soucasné uzivani 1éCivych ptipravki, o kterych je znamo, ze prodluzuji QTc interval (jinych
nez téch, které jsou uvedeny v bod¢ 4.3).

Poruchy elektrolytové rovnovahy, obzvlasté tykajici se hladin drasliku, hot¢iku nebo vapniku, maji
byt sledovany a korigovany dle potieby pred a béhem terapie posakonazolem.

Lékové interakce
Posakonazol je inhibitorem CYP3A4 a jen ve zvlastnich pfipadech mé byt uzivan béhem lécby jinymi
lécivymi pripravky, které jsou metabolizovany prostfednictvim CYP3A4 (viz bod 4.5).

Midazolam a dal$i benzodiazepiny

Kvili riziku prodlouzené sedace a ptipadného utlumu dechu lze o souc¢asném podavani posakonazolu
s jakymkoli benzodiazepinem metabolizovanym CYP3A4 (napf. midazolamem, triazolamem,
alprazolamem) uvazovat pouze, pokud je to skutecné nezbytné. Je nutno zvazit upravu davky
benzodiazepinll metabolizovanych CYP3A4 (viz bod 4.5).

Toxicita vinkristinu

Soucasné podavani azolovych antimykotik, v€etné posakonazolu, s vinkristinem bylo spojeno

s neurotoxicitou a jinymi zavaznymi nezadoucimi ucinky vcetné zachvati kieci, periferni neuropatie,
syndromu nepiiméfené sekrece antidiuretického hormonu a paralytického ileu. Azolova antimykotika
véetné posakonazolu maji byt u pacientl uzivajicich vinka alkaloidy véetné vinkristinu, podavana jen
tam, kde neni mozna alternativni antimykoticka 1é¢ba (viz bod 4.5).

Toxicita venetoklaxu

Soucasné podavani silnych inhibitord CYP3A, vcetne posakonazolu, se substratem

CYP3A4 venetoklaxem, miiZe zvysit toxicitu venetoklaxu, v¢etné rizika syndromu nadorového
rozpadu (TLS-tumour lysis syndrome) a neutropenie (viz body 4.3 a 4.5). Podrobné pokyny naleznete
v SmPC venetoklaxu.

Rifamycinova antibiotika (rifampicin, rifabutin), néktera antiepileptika (fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital, primidon) a efavirenz

V kombinaci mohou byt koncentrace posakonazolu vyznamné sniZzeny; sou¢asnému uzivani
posakonazolu je proto tieba se vyhnout, pokud pfinos pro pacienta neptevazi riziko (viz bod 4.5).
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Plazmatickd expozice

Plazmatické koncentrace posakonazolu po podani posakonazolu ve forme¢ tablet jsou obvykle vyssi
nez po podani posakonazolu ve formé peroralni suspenze. Plazmatické koncentrace posakonazolu po
podani posakonazolu ve formé tablet se mohou v pribéhu ¢asu u nékterych pacientli zvySovat (viz
bod 5.2).

Gastrointestinalni dysfunkce

K dispozici jsou pouze omezené farmakokinetické tidaje o pouziti piipravku u pacientti s tézkou
gastrointestinalni dysfunkci (jako je naptiklad t€Zké prijmové onemocnéni). U pacientt s t€zkym
prijmovym onemocnénim nebo zvracenim je tieba peclivé sledovat, zda u nich nedochazi

k propuknuti pritlomovych mykotickych infekei.

Methylparaben a propylparaben
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje methylparaben (E 218) a propylparaben. Muze zpusobit alergické
reakce (pravdépodobné zpozdéné).

Sorbitol

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 47 mg sorbitolu (E 420) v jednom mililitru.

Obsah sorbitolu v 1é¢ivych ptipravcich pro peroralni podani mtze ovlivnit biologickou dostupnost
jinych soucasné podavanych lécivych pripravkl uzivanych peroralné.

Pacienti s hereditarni intoleranci fruktozy (HIF) nemaji uzivat/nema jim byt podan tento lécivy
pripravek.

Propylenglykol
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 7 mg propylenglykolu (E 1520) v jednom mililitru.

Sodik
Tento 1€Civy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Uginek jinych 1é&ivych piipravkil na posakonazol

Posakonazol je metabolizovan pies UDP glukuronidaci (enzymy 2. faze) a in vitro je substratem pro p-
glykoproteinovy (P-gp) eflux. Proto inhibitory (napt. verapamil, cyklosporin, chinidin, klarithromycin,
erythromycin atd.) nebo induktory (napft. rifampicin, rifabutin, néktera antiepileptika atd.) téchto
eliminacnich cest mohou zvySovat, respektive snizovat plazmatické koncentrace posakonazolu.

Rifabutin

Rifabutin (300 mg jednou denng) snizoval Cmax (maximalni plazmatickou koncentraci) a AUC (plochu
pod kiivkou plazmatickych koncentraci v Case) posakonazolu na 57 %, respektive 51 %. Souc¢asnému
uzivani posakonazolu a rifabutinu nebo podobnych induktorii (napt. rifampicinu) je tfeba se vyhnout,
pokud prinos pro pacienta neptevazi riziko. Informace tykajici se u¢inku posakonazolu na plazmatické
hladiny rifabutinu viz také nize.

Efavirenz

Efavirenz (400 mg jednou denn¢) snizoval Cnax @ AUC posakonazolu o 45 %, respektive o 50 %.
Soucasnému uzivani posakonazolu a efavirenzu je tfeba se vyhnout, pokud piinos pro pacienta
neptevazi riziko.

Fosamprenavir

Kombinace fosamprenaviru s posakonazolem mtize vést ke snizenym plazmatickym koncentracim
posakonazolu. Je-li potiebné soucasné podavani, doporucuje se peclivé sledovani, zda nedochézi

k rozvoji prilomové mykotické infekce. Opakované podavani fosamprenaviru (700 mg dvakrat denné
x 10 dnit) snizovalo Cmaxa AUC posakonazolu v peroralni suspenzi (200 mg jednou denné 1. den,
200 mg dvakrat denné 2. den, nasledn€¢ 400 mg dvakrat denné x 8 dnti) o0 21 %, respektive o 23 %.
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Ucinek posakonazolu na hladiny fosamprenaviru, je-li fosamprenavir podavan s ritonavirem, neni
znam.

Fenytoin

Fenytoin (200 mg jednou denn¢) snizoval Cinax @ AUC posakonazolu o 41 %, respektive o 50 %.
Soucasnému uzivani posakonazolu s fenytoinem nebo podobnymi induktory (napt. karbamazepinem,
fenobarbitalem, primidonem) je tieba se vyhnout, pokud pfinos pro pacienta nepievazi riziko.

Antagonisté H receptorii a inhibitory protonové pumpy

Pfi souc¢asném podavani posakonazolu v tabletach s antacidy, antagonisty Ha-receptort a inhibitory
protonové pumpy nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni u¢inky. Pokud se posakonazol

v tabletach podava soucasné s antacidy, antagonisty Ho-receptord a inhibitory protonové pumpy, zadna
uprava davky posakonazolu v tabletach neni potieba.

Utinek posakonazolu na ostatni 16&ivé piipravky

Posakonazol je silny inhibitor CYP3A4. Podavani posakonazolu soucasné se substraty CYP3 A4 mtize
vést k vyraznému zvyseni expozice t€émto substratim CYP3 A4, jak je dale ukazano na piikladu vlivu
na takrolimus, sirolimus, atazanavir a midazolam. Opatrnost je doporu¢ovana béhem soucasného
podavani posakonazolu a substrati CYP3A4 podavanych intravendzné a je mozné, ze bude zapotiebi
davku substratu CYP3A4 snizit. Pokud je posakonazol uzivan soucasné se substraty CYP3A4, které
jsou podavany peroralné a u kterych mtize vzestup plazmatickych koncentraci vést k nepfijatelnym
nezadoucim ucinkiim, maji byt pozorné monitorovany plazmatické hladiny substratu CYP3A4 a/nebo
pfipadné nezadouci ucinky a davka ma byt upravena dle potteby. Nekolik studii 1€kovych interakcei
bylo provedeno u zdravych dobrovolniki, u kterych dochazi k vyssi expozici posakonazolu

v porovnani s pacienty uZivajicimi stejnou davku. Uginek posakonazolu na substraty CYP3A4 miize
byt u pacienti 0 néco nizsi nez u zdravych dobrovolnikid a bude zfejmé variabilni, vzhledem

k rozdilné expozici posakonazolu u jednotlivych pacientil. Vliv souc¢asného podavani posakonazolu na
plazmatické hladiny substrati CYP3 A4 také miize byt proménlivy i u jednotlivého pacienta.

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

Soucasné podavani posakonazolu a terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu, halofantrinu nebo
chinidinu je kontraindikovano. Soucasné podani mize vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim
téchto 1écivych piipravki vedoucim k prodlouzeni QTc intervalu a vzacné k vyskytu torsades de
pointes (viz bod 4.3).

Namelové alkaloidy

Posakonazol mtize zvySovat plazmatické koncentrace namelovych alkaloidl (ergotamin

a dihydroergotamin), coz mize vést k ergotismu. Souc¢asné podavani posakonazolu a namelovych
alkaloidi je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Inhibitory HMG-CoA reduktazy metabolizované pres CYP3A4 (napr. simvastatin, lovastatin

a atorvastatin)

Posakonazol mize znac¢né zvySovat plazmatické hladiny inhibitort HMG-CoA reduktazy
metabolizovanych prostfednictvim CYP3 A4. Lécba témito inhibitory HMG-CoA reduktazy ma byt
prerusena béhem lécby posakonazolem, protoze zvysené hladiny jsou spojovany se vznikem
rhabdomyolyzy (viz bod 4.3).

Vinka alkaloidy

Vétsina vinka alkaloidii (napf. vinkristin a vinblastin) patfi mezi substraty CYP3A4. Soucasné
podavani azolovych antimykotik, véetné posakonazolu, s vinkristinem bylo spojeno se zdvaznymi
nezadoucimi u€inky (viz bod 4.4). Posakonazol miize zvySovat plazmatické koncentrace vinka
alkaloidl, coz mize vést k neurotoxicité a dal$im zavaznym nezddoucim ucinklim. U pacientli
uzivajicich vinka alkaloidy véetné vinkristinu se proto maji podavat azolova antimykotika vcetné
posakonazolu jen tehdy, kdyZ neni moznost alternativni antimykotické 1écby.
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Rifabutin

Posakonazol zvySoval Cmax @ AUC rifabutinu o 31 %, respektive o 72 %. Sou¢asnému uZzivani
posakonazolu a rifabutinu je tfeba se vyhnout, pokud pfinos pro pacienta neptevazi riziko (viz také
informace vyse ohledné uc¢inku rifabutinu na plazmatické hladiny posakonazolu). Pokud se tyto 1écivé
ptipravky podavaji soucasné, doporucuje se peclivé sledovani uplného krevniho obrazu a nezadoucich
ucinkd spojenych se zvySenymi hladinami rifabutinu (napf. uveitida).

Sirolimus

Opakované podavani posakonazolu v peroralni suspenzi (400 mg dvakrat denn€ po dobu 16 dni) vedlo
u zdravych subjektl v priméru k 6,7ndsobnému, respektive 8,9nasobnému (rozpéti 3,1 az 17,5)
zvySeni Cmax @ AUC sirolimu (2 mg jednorazové podani). Vliv posakonazolu na sirolimus u pacientl
neni znamy, ale zfejmé bude variabilni vzhledem k rozdilné expozici pacientii posakonazolu.
Soucasné podavani posakonazolu a sirolimu se nedoporucuje a je tieba se mu, je-li to mozné, vyhnout.
Pokud je soucasné podavani nevyhnutelné, je doporuceno vyrazné snizit davku sirolimu v okamziku
zahdjeni terapie posakonazolem a doporucuje se velmi Casté monitorovani minimalni koncentrace
sirolimu v krvi. Koncentrace sirolimu maji byt méfeny pfi zahdjeni, béhem a pti ukonceni terapie
posakonazolem a davky sirolimu maji byt ptisluSnym zptisobem upraveny. Je tfeba mit na paméti, ze
se u sirolimu pii sou¢asném podavani posakonazolu méni vztah mezi minimalni koncentraci a AUC.
Nasledkem toho mohou minimalni koncentrace sirolimu, které by jinak byly v ramci obvyklého
terapeutického rozmezi, vyustit v subterapeutické hladiny. Proto se ma u minimalnich koncentraci
docilit hodnot z horniho tseku obvyklého terapeutického rozmezi a ma se vénovat fadna pozornost
klinickym znamkam a ptiznakiim, laboratornim parametrim a vysledkiim biopsie tkani.

Cyklosporin

U pacientt po transplantaci srdce na stabilnich davkach cyklosporinu, zvySoval posakonazol

v peroralni suspenzi v davce 200 mg jednou denné koncentrace cyklosporinu, coz vyZadovalo snizeni
davky cyklosporinu. V klinickych studiich sledujicich u¢innost posakonazolu byly hlaseny piipady
zvysenych hladin cyklosporinu vedouci k zavaznym nezadoucim u¢inkdim vcetné nefrotoxicity

a jednomu fatalnimu ptipadu leukoencefalopatie. Pii zahdjeni 16€by posakonazolem ma byt u pacientd,
kteti jsou jiz l1éceni cyklosporinem, davka cyklosporinu sniZzena (napf. na pfiblizné tii Ctvrtiny
soucasné davky). Poté maji byt plazmatické hladiny cyklosporinu peclivé monitorovany béhem
soucasného podavani obou piipravki a i po skonceni 1é¢by posakonazolem a davka cyklosporinu ma
byt upravena podle potieby.

Takrolimus

Posakonazol zvySoval Cimax @ AUC takrolimu (0,05 mg/kg télesné hmotnosti v jednorazové davce)
0 121 %, respektive o 358 %. V klinickych studiich sledujicich ti¢innost posakonazolu byly hlaseny
ptipady klinicky vyznamnych interakci vedoucich k hospitalizaci a/nebo k pteruseni 1écby
posakonazolem. Pti zahajeni 1écby posakonazolem u pacientd, ktefi jiz uzivaji takrolimus, ma byt
davka takrolimu sniZena (napft. na pfiblizn€ tfetinu soucasné davky). Poté se maji pecliveé sledovat
hladiny takrolimu v krvi b€hem spole¢ného podavani obou piipravki a po preruseni podavani
posakonazolu a davka takrolimu méa byt podle potfeby upravena.

Inhibitory HIV protedzy

ProtoZe inhibitory HIV proteazy patii mezi substraty CYP3A4, da se predpokladat, ze posakonazol
bude zvySovat plazmatické hladiny téchto antiretrovirovych latek. Soucasné podavani posakonazolu
v peroralni suspenzi (400 mg dvakrat denné) a atazanaviru (300 mg jednou denné) po dobu 7 dni
vedlo u zdravych osob v priméru ke 2,6nasobnému, respektive 3,7nasobnému (rozpéti 1,2 az 26)
zvySeni Cmax @ AUC atazanaviru. Soucasné podavani posakonazolu v peroralni suspenzi (400 mg
dvakrat denn¢) spolu s atazanavirem a ritonavirem (300/100 mg jednou denn¢) po dobu 7 dni vedlo
u zdravych osob v priméru k 1,5nasobnému, respektive 2,5nasobnému (rozpéti 0,9 az 4,1) zvyseni
Cmax @ AUC atazanaviru. Pfidani posakonazolu k 1é¢bé atazanavirem ptipadné k 1é¢bé atazanavirem
v kombinaci s ritonavirem bylo doprovazeno zvysenim plazmatickych hladin bilirubinu. Béhem
soucasného podavani s posakonazolem se doporucuje ¢asté sledovani nezadoucich uc¢inkl a projevi
toxicity spojenych s antiretrovirovymi piipravky, které jsou substraty CYP3A4.
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Midazolam a ostatni benzodiazepiny metabolizované na CYP3A4

Béhem studie na zdravych dobrovolnicich zvySoval posakonazol v peroralni suspenzi (200 mg jednou
denné po dobu 10 dni) expozici (AUC) intravendzné podanému midazolamu (0,05 mg/kg) o 83 %.

V jiné studii na zdravych dobrovolnicich vedlo opakované podavani posakonazolu v peroralni
suspenzi (200 mg dvakrat denné po dobu 7 dni) v priméru k 1,3nasobnému, respektive 4,6nasobnému
(rozpéti 1,7 az 6,4) zvySeni Cmax @ AUC intraven6zné podaného midazolamu (0,4 mg v jednorazové
davce); podavani posakonazolu v peroralni suspenzi 400 mg dvakrat denn¢ po dobu 7 dni vedlo

k 1,6nasobnému, respektive 6,2nadsobnému (rozpéti 1,6 az 7,6) zvyseni Cmax @ AUC intraven6zné
podaného midazolamu. Ob¢ davky posakonazolu zvySovaly Cmax @ AUC peroralniho midazolamu

(2 mg v jednorazové peroralni davce) 2,2nésobné, respektive 4,5nasobné. Navic vedlo podavani
posakonazolu v peroralni suspenzi (200 mg nebo 400 mg) k prodlouzeni primérného terminalniho
polocasu midazolamu z pfiblizné 3-4 hodin na 8-10 hodin béhem soucasného podavani.

Vzhledem k riziku prolongované sedace se doporucuje upravit davku benzodiazepinu v ptipadé, ze je
posakonazol podavan soucasné s né€kterym z benzodiazepinli metabolizovanych pies CYP3A4 (jako je
midazolam, triazolam, alprazolam) (viz bod 4.4).

Blokatory vapnikovych kanalit metabolizované pres CYP3A4 (napr. diltiazem, verapamil, nifedipin,
nisoldipin)

Béhem soucasného podavani s posakonazolem se doporucuje ¢asté sledovani vyskytu nezadoucich
ucinki a toxicity spojenych s blokatory vapnikovych kanalt. Muze byt nutné uprava davky blokatort
vapnikovych kanalt.

Digoxin

Podavani ostatnich azolovych antimykotik je spojovano se zvySenymi hladinami digoxinu. Proto
posakonazol miize zvySovat plazmatické koncentrace digoxinu a hladiny digoxinu je tfeba pti zahdjeni
nebo preruseni 1é€by posakonazolem monitorovat.

Derivaty sulfonylmocoviny
Koncentrace glukézy u nékterych zdravych dobrovolniki klesly, pokud byl glipizid podavan soucasné
s posakonazolem. U diabetickych pacientil se proto doporucuje sledovani hladin glukozy.

All-trans-retinova kyselina (ATRA) nebo tretinoin

JelikoZ je ATRA metabolizovana jaternimi enzymy CYP450, zejména CYP3 A4, mlze soucasné
podavani s posakonazolem, ktery je silnym inhibitorem CYP3A4, vést ke zvy§ené expozici tretinoinu,
coz vede ke zvySené toxicite (zejména hyperkalcemii). Sérové hladiny vapniku maji byt sledovany

a v pripadé potieby ma byt zvdzena vhodna uprava davkovani tretinoinu béhem 1é¢by posakonazolem
a béhem nasledujicich dni po 1écbé.

Venetoklax

Ve srovnani s venetoklaxem v davce 400 mg podavanym samostatné, zvysilo souc¢asné podavani
davky 300 mg posakonazolu, silného inhibitoru CYP3A, s venetoklaxem v davce 50 mg a 100 mg po
dobu 7 dni u 12 pacientli Cimax venetoklaxu na 1,6nasobek resp. 1,9nasobek a AUC na 1,9nasobek
resp. 2,4nasobek (viz body 4.3 a 4.4).

Viz SmPC venetoklaxu.

Pediatrickd populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Nejsou k dispozici dostatecné informace o podévani posakonazolu t€hotnym Zenam. Studie na
zvitatech prokézaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.
Zeny ve fertilnim véku musi pouZivat béhem 1éby u¢innou antikoncepci. Posakonazol nesmi byt

pouzivan béhem téhotenstvi, pokud ptinos pro matku jednozna¢né neptevazi mozné riziko pro plod.
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Kojeni

Posakonazol je vylu¢ovan do matefského mléka laktujicich potkand (viz bod 5.3). Vyluovani
posakonazolu do lidského matetského mléka nebylo studovano. Pti zahajeni 1écby posakonazolem je
nutno kojeni prerusit.

Fertilita

Posakonazol neovliviioval fertilitu samcti potkanti v davkach az do 180 mg/kg (3,4nasobek
plazmatickych koncentraci v ustaleném stavu u pacientl pti davkovani 300 mg v tabletach) nebo
samic potkant v davce az do 45 mg/kg (2,6nasobek plazmatickych koncentraci v ustaleném stavu
u pacienti pii davkovani 300 mg v tabletach). Nejsou k dispozici klinické zkusenosti hodnotici vliv
posakonazolu na fertilitu u ¢loveka.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Je tfeba dbat opatrnosti, protoze pii uzivani posakonazolu byly hlaseny urcité nezadouci ucinky (napf.
zavrat’, ospalost atd.), které mohou potencialn€ ovlivnit fizeni/obsluhovani stroje.

4.8 Nezadouci ucéinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Udaje o bezpeénosti jsou odvozeny hlavné ze studii s peroralni suspenzi.

Bezpecnost posakonazolu ve forme peroralni suspenze byla hodnocena u > 2 400 pacientt a zdravych
dobrovolnikl zatazenych do klinickych studii a ze zkuSenosti po uvedeni na trh. Nejcastéji hlaSené
zavazné nezadouci ucinky zahrnovaly nauzeu, zvraceni, prijjem, pyrexii a zvySeni bilirubinu.

Bezpecnost posakonazolu ve formé enterosolventniho prasku a rozpoustédla pro peroralni suspenzi
a koncentratu pro infuzni roztok

Bezpecnost posakonazolu ve formé enterosolventniho prasku a rozpoustédla pro peroralni suspenzi
a koncentratu pro infuzni roztok byla hodnocena u 115 pediatrickych pacientd ve véku od 2 let do
méne nez 18 let pro profylaktické pouziti.

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky béhem 1éby byly zvysend alaninaminotransferaza (2,6 %),
zvy$ena aspartataminotransferaza (3,5 %) a vyrazka (2,6 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich tcinki

U kazd¢ tfidy organového systému jsou nezadouci u€inky zatazeny do prislusné skupiny Cetnosti,
s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté

(= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni zndmo
(z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 2. Nezadouci ucinky hlasené béhem klinickych studii a/nebo béhem pouZzivani po uvedeni
tipravku na trh podle orgdnovych systémi a Cetnosti*

Poruchy krve a lymfatického

systému

Casté: neutropenie

IMéng Casté: trombocytopenie, leukopenie, anemie, eosinofilie,
lymfadenopatie, infarkt sleziny

Vzacné: hemolyticko-uremicky syndrom, tromboticka
trombocytopenicka purpura, pancytopenie, koagulopatie,
krvaceni

Poruchy imunitniho systému

M¢éné Casté: alergicka reakce

\Vzéacné: hypersenzitivni reakce
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Endokrinni poruchy
\Vzéacné:

insuficience nadledvin, pokles hladin gonadotropinu v krvi,
seudoaldosteronismus

Poruchy metabolismu a vyZivy
Casté:

M¢éne€ Casté:

porucha rovnovahy elektrolytil, anorexie, snizeni chuti k jidlu,
hypokalemie, hypomagnesemie
hyperglykemie, hypoglykemie

Psychiatrické poruchy
IMéné¢ Casté:
\Vzacné:

abnormalni sny, stavy zmatenosti, poruchy spanku
psychotickd porucha, deprese

Poruchy nervového systému
Casté:
IMéné¢ Casté:

parestezie, zavrat’, ospalost, bolest hlavy, dysgeuzie
kiece, neuropatie, hypestezie, tremor, afazie, insomnie

\Vzéacné: cerebrovaskularni piithoda, encefalopatie, periferni neuropatie,
synkopa

Poruchy oka

IMén¢ Casté: rozmazané vidéni, fotofobie, snizeni ostrosti vidéni

\Vzacné: diplopie, skotom

Poruchy ucha a labyrintu
Vzacné:

orucha sluchu

Srdecni poruchy
M¢éné Casté:

'Vzacné:

syndrom dlouhého QT?, abnormalni elektrokardiogram?,
palpitace, bradykardie, supraventrikuldrni extrasystoly,
tachykardie

torsade de pointes, nahlé imrti, komorova tachykardie,
kardiopulmonadlni zastava, srde¢ni selhani, infarkt myokardu

Cévni poruchy
Casté:

Méng¢ Casté:
'Vzacné:

hypertenze
hypotenze, vaskulitida
licni embolie, hluboka zilni trombdza

poruchy
M¢éng¢ Casté:

'Vzacné:

Respiracni, hrudni a mediastinalni

[kasel, epistaxe, Skytavka, nazalni kongesce, pleuriticka bolest,
tachypnoe
licni hypertenze, intersticialni pneumonie, pneumonitida

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

Méng Casté:

'Vzacné:

nauzea
zvraceni, bolest biicha, priijem, dyspepsie, sucho v ustech,
flatulence, zacpa, anorektalni diskomfort

pankreatitida, abdomindalni distenze, enteritida, epigastricky
diskomfort, fihani, gastroesofagedlni refluxni choroba, otok ust

gastrointestinalni krvaceni, ileus

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Casté:

Méng Casté:

'Vzacné:

zvyseni hodnot funk¢nich jaternich testtl (zvySeni ALT,
zvySeni AST, zvyseni bilirubinu, zvysSeni alkalické fosfatazy,
zvySeni GGT)

hepatocelularni poskozeni, hepatitida, Zloutenka,
hepatomegalie, cholestaza, jaterni toxicita, abnormalni jaterni
funkce

jaterni selhani, cholestaticka hepatitida, hepatosplenomegalie,
citlivost jater, flapping tremor
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Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Casté:

M¢éng¢ Casté:

'Vzacné:

vyrazka, svédéni
ulcerace v dutin€ ustni, alopecie, dermatitida, erytém, petechie
Stevenstiv-Johnsontiv syndrom, vesikularni vyrazka

a pojivové tkané
IMéng Casté:

Poruchy svalové a kosterni soustavy

bolest zad, bolest §ije, muskuloskeletalni bolest, bolest
v koncetiné

Poruchy ledvin a mocovych cest
IMéné¢ Casté:
\Vzéacné:

akutni renalni selhani, renalni selhani, zvySeny kreatinin v krvi
renalni tubularni aciddza, intersticialni nefritida

Poruchy reprodukéniho systému a
prsu

IMéné¢ Casté:

'Vzacné:

menstruacni porucha
bolest prst

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Casté:

IMéné¢ Casté:

'Vzacné:

pyrexie (horeCka), astenie, unava

otok, bolest, zimnice, malatnost, diskomfort v oblasti hrudniku,
Iékova intolerance, pocit neklidu, zanét sliznice

otok jazyka, otok obliceje

VySetieni
IMéng Casté:

zménéné hladiny 1éku, pokles hladiny fosforu v krvi,

abnormalni rentgenovy snimek hrudniku

* Na zaklad¢ nezaddoucich ucinkti pozorovanych u peroralni suspenze, enterosolventnich tablet, koncentratu pro infuzni
roztok a enterosolventniho prasku a rozpoustédla pro peroralni suspenzi.

§ Viz bod 4.4.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Poruchy jater a Zlucovych cest

Béhem sledovani po uvedeni posakonazolu v peroralni suspenzi na trh bylo hlaSeno zavazné
poskozeni jater s fatadlnim vyusténim (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1écivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich

ucinku uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

S predavkovanim posakonazolem ve formé enterosolventniho prasku a rozpoustédla pro peroralni

suspenzi nejsou zkusenosti.

Pacienti, kteti béhem klinickych studii dostavali posakonazol v peroralni suspenzi v davkach az

1 600 mg/den, nepozorovali zddné jiné nezddouci u€inky nez ty, které byly hlaSeny pacienty
uzivajicimi niz$i davky. Nahodné piedavkovani bylo zaznamenano u jednoho pacienta, ktery uzival
posakonazol v peroralni suspenzi v davce 1 200 mg dvakrat denné po dobu 3 dnti. Zkousejici

nezaznamenal zadné nezadouci ucinky.

Posakonazol neni odstranovan hemodialyzou. V piipadé predavkovani posakonazolem neni
k dispozici specidlni 1écba. Je mozné zvazit podplirnou péci.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antimykotika pro systémovou aplikaci, triazolové derivaty, ATC kod:
JO2ACO04.

Mechanismus t¢inku
Posakonazol inhibuje enzym lanosterol 14a-demetylazu (CYP51), ktera katalyzuje nezbytny krok
v biosyntéze ergosterolu.

Mikrobiologie

Posakonazol ma in vitro prokdzanou ucinnost proti nasledujicim mikroorganismtim: druhy rodu
Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), druhy rodu
Candida (Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis,

C. famata, C. inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis,
Fonsecaea pedrosoi a druhy z rodu Fusarium, Rhizomucor, Mucor a Rhizopus. Mikrobiologické udaje
naznacuji, Ze posakonazol by mél plsobit proti rodim Rhizomucor, Mucor a Rhizopus; nicméné téchto
udajt neni tolik, aby bylo mozné posoudit uc¢innost posakonazolu vi¢i t€mto patogendm.

Nasledujici in vitro udaje jsou dostupné, ale jejich klinicky vyznam neni znam. V surveillance studii
>3 000 klinickych izolati plisni z let 2010-2018, 90 % hub jinych nez Aspergillus vykazovalo

nasledujici minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC — minimum inhibitory concentration) in vitro: druhy
rodu Mucorales (n=81) pti 2 mg/l; Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) pti 2 mg/l; Exophiala
dermatiditis (n=15) pti 0,5 mg/l a Purpureocillium lilacinum (n=21) pii 1 mg/l.

Rezistence
Byly popsany klinické izolaty se snizenou citlivosti k posakonazolu. Hlavni mechanismus rezistence
je ziskana substituce na cilovém proteinu, CYP51.

Epidemiologické hrani¢ni hodnoty (ECOFF - Epidemiological Cut-off) pro druhy rodu Aspergillus.
Hodnoty ECOFF posakonazolu rozlisujici divoké typy od izolovanych se ziskanou rezistenci byly
ziskany metodikou EUCAST.

Hodnoty ECOFF ziskané metodikou EUCAST:
o Aspergillus flavus: 0,5 mg/1

Aspergillus fumigatus: 0,5 mg/1
Aspergillus nidulans: 0,5 mg/1
Aspergillus niger: 0,5 mg/l

Aspergillus terreus: 0,25 mg/1

V soucasné dob¢ nejsou k dispozici dostatecné idaje ke stanoveni klinickych hrani¢nich hodnot
pro druhy rodu Aspergillus. Hodnoty ECOFF nejsou shodné s klinickymi hrani¢nimi hodnotami.

Hraniéni hodnoty

Hrani¢ni hodnoty MIC stanovené metodikou EUCAST pro posakonazol [citlivé (S); rezistentni (R)]:
. Candida albicans: S <0,06 mg/1, R >0,06 mg/1

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

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

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

Ke stanoveni klinickych hrani¢nich hodnot pro dalsi druhy rodu Candida nejsou v souc¢asné dobé
dostate¢né udaje.
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Kombinace s ostatnimi antimykotiky

Pouziti kombinované antimykotické 1écby by nemélo snizit u€¢innost ani posakonazolu, ani jiné 1éCby;
nicméné v soucasné dob¢ neexistuji klinické diikazy pro to, ze kombinovana lécba pfinese ptidavny
prospéch pro pacienta.

Klinické zkuSenosti

Shrnuti premostujici studie enterosolventniho prasku a rozpoustédla pro perordlni suspenzi

a koncentratu pro infuzni roztok

Farmakokinetika a bezpec¢nost posakonazolu ve formé koncentratu pro infuzni roztok

a enterosolventniho prasku a rozpoustédla pro peroralni suspenzi byla hodnocena u 115 pediatrickych
subjektti ve véku od 2 let do méné nez 18 let v nerandomizované, multicentrické, oteviené, postupné
davku zvysujici studii (studie 097). Imunokompromitované pediatrické subjekty se zndmou nebo
ocekavanou neutropenii byly vystaveny posakonazolu v davce 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg nebo 6 mg/kg
denn¢ (dvakrat denné€ 1. den). Na zacatku dostalo vSech 115 subjektt posakonazol ve forme
koncentratu pro infuzni roztok po dobu nejméné 7 dni a 63 subjektt bylo prevedeno na
enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi. Primérna celkova doba 1écby
(posakonazol ve form¢ koncentratu pro infuzni roztok a enterosolventniho prasku a rozpoustédla pro
peroralni suspenzi) vSech 1é¢enych subjekti byla 20,6 dne (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a tcinnost posakonazolu byla hodnocena u pediatrickych pacienti ve véku od 2 let do
méné nez 18 let. Pouziti posakonazolu v téchto vékovych skupinach je podloZzeno zaznamy

z adekvatnich a dobte kontrolovanych studii posakonazolu u dospélych, farmakokinetickymi

a bezpec€nostnimi udaji z pediatrickych studii a popula¢nim farmakokinetickym modelovanim (viz
bod 5.2). V pediatrickych studiich nebyly zjistény Zadné nové bezpec¢nostni signaly spojené

s uzivanim posakonazolu u pediatrickych pacientt (viz bod 4.8).

Bezpecnost a tcinnost piipravku Noxafil u pediatrickych pacienti mladsich 2 let nebyla stanovena.
K dispozici nejsou zadné udaje.

Hodnoceni elektrokardiogrami

Pied zahajenim a béhem podavani posakonazolu v peroralni suspenzi (400 mg dvakrat denné s jidlem
s vysokym obsahem tuku) bylo pofizeno v prubehu 12hodinového intervalu nékolik zaznami EKG,
vzdy ve srovnatelnou dobu, u 173 zdravych dobrovolniki muzského a Zenského pohlavi ve véku 18 az
85 let. Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné zmény v primérném intervalu QTc (Fridericia)

v porovnani s vychozi hodnotou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Absolutni biologicka dostupnost enterosolventniho prasku a rozpoustédla pro peroralni suspenzi je

pfiblizné 83 %. Podani posakonazolu ve form¢ enterosolventniho prasku a rozpoustédla pro peroralni
suspenzi po konzumaci jidla s vysokym obsahem tuku u dospé€lych nemélo vyznamny vliv na AUC

a vedlo k mirnému (23% az 41%) sniZeni Cpax. Na zéklad€ populacniho farmakokinetického modelu
nebyl u pediatrickych pacientti ve véku od 2 do 18 let zjistén zadny vyznamny Gc¢inek jidla na
biologickou dostupnost posakonazolu ve formé enterosolventniho prasku a rozpoustédla pro peroralni
suspenzi. Proto lze enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi podavat bez ohledu
na jidlo.

Na zaklad¢ podobnosti s enterosolventnimi tabletami se neocekava, ze by souc¢asné podavani
posakonazolu ve formé enterosolventniho prasku a rozpoustédla pro peroralni suspenzi s 1é¢ivymi
pripravky ovliviiujicimi pH zaludku nebo Zaludecni motilitu vykazovalo vyznamny vliv na
farmakokinetickou expozici posakonazolu.
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Byla provedena in vitro disolu¢ni studie za uc¢elem vyhodnoceni vlivu alkoholu (5, 10, 20 a 40 %)
na disoluci ptipravku Noxafil enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi. Bylo
zjisténo, ze se posakonazol z ptipravku Noxafil enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni
suspenzi uvolnuje rychleji v pfitomnosti alkoholu in vitro, coz mize ovliviiovat jeho charakteristiku
zpozdéného uvoliovani.

Distribuce

Posakonazol mé centralni distribu¢ni objem 112 litrii (5,2 % RSE) na zékladé farmakokinetického
populaéniho modelovani u pediatrickych subjekt dostavajicich IV nebo PFS formu. Posakonazol se
ve velké mife vaZe na proteiny (> 98 %), zejména na sérovy albumin.

Biotransformace

Posakonazol nema zadné vyznamné cirkulujici metabolity a neni pravdépodobné, Ze by jeho
koncentrace byla ovliviiovana inhibitory enzymt CYP450. Vétsina cirkulujicich metabolitti jsou
glukuronidové konjugaty posakonazolu, bylo pozorovano jen malé mnozZstvi oxidativnich metabolitl
(zprostfedkovanych CYP450). Metabolity vylucované moci a stolici ptedstavuji priblizn€ 17 %
podané radioaktivné znacené davky.

Eliminace

Posakonazol se pomalu eliminuje se stfedni hodnotou clearance 4,7 1/hod (3,9 % RSE)

a odpovidajicim poloc¢asem (ti2) 24 hodin na zakladé populacniho farmakokinetického modelovani

u pediatrickych subjekti dostavajicich IV nebo PFS formu. Po podani '*C-posakonazolu byla
radioaktivita koncentrovana predevsim ve stolici (77 % radioaktivné znac¢ené davky), kde hlavni
slozkou byla matetska latka (66 % radioaktivné znacené davky). Renalni clearance je vedlejsi
eliminacni cestou s 14 % radioaktivné znacené davky vyloucené moci (< 0,2 % radioaktivné znacené
davky je matetska latka). Po davkovani jednou denné (dvakrat denné 1. den) u pediatrickych subjektt,
které dostavaji PFS, je ustaleny stav plazmatickych koncentraci dosazen do 7. dne.

Farmakokinetika u zvl&$tnich populaci

Deéti (< 18 let)

Na zaklad¢ popula¢niho farmakokinetického modelovani hodnoticiho farmakokinetiku posakonazolu
a ptredpovidajiciho expozici u pediatrickych pacienti je dosazeno cilové hodnoty primérné
koncentrace expozice posakonazolem v ustaleném stavu (Cay) ptiblizn€ 1 200 ng/ml a C,, > 500 ng/ml
u priblizng€ 90 % pacientl s doporuc¢enou davkou posakonazolu ve formé koncentratu pro infuzni
roztok a enterosolventniho prasku a rozpoustédla pro peroralni suspenzi. Simulace vyuZzivajici
populacniho farmakokinetického modelu piedpovidaji Cay > 500 ng/ml u 90 % pediatrickych pacientt
vazicich nejméné 40 kg po podani davky posakonazolu pro dospélé ve formé enterosolventnich tablet
(300 mg dvakrat denné 1. den a 300 mg jednou denn¢ od druhého dne).

Populacni farmakokineticka analyza posakonazolu u pediatrickych pacientli naznacuje, Ze vek,
pohlavi, porucha funkce ledvin a etnicka pfislusnost nemaji klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku posakonazolu.

V piipadé poruchy funkce ledvin se nedoporucuje zddna uprava davky (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Jak bylo pozorovano u jinych azolovych antimykotik, u¢inky spojené s inhibici syntézy steroidnich
hormont se objevuji ve studiich toxicity opakovanych davek posakonazolu. Pti studiich toxicity na
potkanech a psech byly pozorovany tlumivé ucinky na nadledviny pfi expozici stejné nebo vyssi, nez
jsou terapeutické davky dosahované u ¢lovéka.

Neuronalni fosfolipiddza se objevila u psi, kterym byl podavan posakonazol po dobu > 3 mésice

pii nizsi systémové expozici, nez byla expozice dosahovand u cloveka pii podavani terapeutické
davky. Tento nalez nebyl pozorovan u opic pii podavani po dobu jednoho roku. Ve dvanactimésicnich
studiich neurotoxicity na psech a opicich nebyly pozorovany Zadné u¢inky na funkce centralniho nebo
periferniho nervového systému pfi expozicich vyssich, nez jsou dosahované terapeuticky.
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Ve 2leté studii na potkanech byla pozorovana plicni fosfolipidéza vedouci k dilataci a obstrukci
alveolid. Tyto nalezy neznamenaji nutné potencial k funkénim zménam u ¢lovéka.

V neklinické studii intravendzniho podavani posakonazolu velmi mladym pstim (davky podavany od
véku 2 az 8 tydntl) byl u oSetfovanych zvifat v porovnani s kontrolnimi zvifaty pozorovan vzestup
incidence zvétseni mozkovych komor. V nasledujicim Smési¢nim obdobi bez 1é¢by nebyl pozorovan
zadny rozdil v incidenci zvétSeni mozkovych komor mezi kontrolnimi a oSetfovanymi zvitaty. U pst
s timto nalezem nebyly zadné neurologické, behavioralni ani vyvojové abnormality, pfi¢emz podobné
zjisténi ohledné mozku nebylo pii podavani peroralniho posakonazolu mladym psiim (4 dny az

9 mésicii véku) nebo intravendzniho podavani posakonazolu mladym pstim (10 tydnil az 23 tydnd
veku) pozorovano. Klinicky vyznam tohoto zjisténi neni znam.

Ve farmakologické studii bezpecnosti s opakovanym podavanim davek u opic nebyly pozorovany
zadné ucinky na elektrokardiogramy, véetné QT a QTc intervald, pfi maximalnich plazmatickych
koncentracich 8,5nasobné vyssich, nez jsou koncentrace dosahované pfi terapeutickych davkach

u ¢loveka. Echokardiografie neukazala zadné znamky srde¢ni dekompenzace ve farmakologické studii
bezpecnosti s opakovanym podavanim davek u potkand pii systémové expozici 2,1 nasobné vyssi nez
pii expozici dosahované terapeuticky. U potkanti a opic byl pozorovan vzestup systolického

a arterialniho krevniho tlaku (az o 29 mm Hg) pfi systémovych expozicich 2,1nasobné vyssich
(potkani) a 8,5nasobn¢ vyssich (opice), nez je expozice pii terapeutickych davkach pro cloveka.

Studie ovlivnéni reprodukénich schopnosti, peri- a postnatalniho vyvoje byly provedeny na potkanech.
Pti expozicich nizsich, nez jakych je dosahovano pii terapeutickych davkach u clovéka, vedl
posakonazol ke zménam ve vyvoji skeletu a k malformacim, dystokii, prodlouzené dobé gestace,
snizené prumérné velikosti vrhu a zménam postnatalni Zivotaschopnosti. U kralikti byl posakonazol
embryotoxicky pii expozici vyssi, neZ jaka je dosahovana pii terapeutickych davkach. Jak bylo
pozorovano u ostatnich azolovych antimykotik, tyto Gcinky na reprodukci jsou povazovany za

s 1écbou souvisejici cinky na steroidogenezi.

Posakonazol nebyl genotoxicky ani v in vitro, ani v in vivo studiich. Studie karcinogenity neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Prasek

Acetat-sukcinat hypromelozy
Rozpoustédlo

Cisténa voda

Glycerol (E 422)

Methylparaben (E 218)

Propylparaben

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Kyselina citronova (E 330)

Xanthanova klovatina (E 415)

Dihydrat natrium-citratu (E 331)

Sodna sil sacharinu (E 954)

Mikrokrystalicka celuloza

Sodna stl karmeldzy

Karagenan, siran vapenaty, fosfore¢nan sodny (E 407)
Tekuty krystalizujici sorbitol 70% (E 420)
Kalium-sorbat (E 202)
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Sladké bobulové a citrusové aroma (obsahujici propylenglykol (E 1520), vodu, pfirodni a umélé
aroma)

Protipéniva emulze Af (obsahujici makrogol (E 1521), cyklometikon 4, cyklometikon 5 a makrogol-
2000-monostearat)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Po rekonstituci: 30 minut.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.

Podminky uchovavani po rekonstituci lé¢ivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pripravek Noxafil enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi je dodavan jako baleni
obsahujici:

Baleni 1: souprava obsahuje 8 détskych bezpecnostnich sackll na jednorazové pouziti
(PET/aluminium/LLDPE), dvé 3ml (zelené) sttikacky se zarezem na hrotu, dvé 10ml (modr¢)
stiikacky se zafezem na hrotu, 2 misici nddobky, jednu 473ml lahvic¢ku s rozpoustédlem (HDPE)

s polypropylenovym (PP) uzavérem s foliovou tésnici vlozkou a jednim adaptérem lahve pro lahev
s rozpoustédlem.

Baleni 2: krabicka se Sesti 3ml (zelené) a Sesti 10ml (modré) injek¢nimi stfikackami se zafezem na
hrotu.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Uplné informace o pripraveé a podani enterosolventniho prasku a rozpoustédla pro peroralni suspenzi
najdete v pfiru¢ce navodu k pouZiti, kterd je soucasti soupravy. Rodice a/nebo osSetiujici osoby maji
byt pouceni, aby si pted pfipravou a podanim piipravku Noxafil enterosolventni prasek a rozpoustédlo
pro peroralni suspenzi piecetli prirucku navodu k pouziti.

Jeden sacek na jedno pouziti obsahuje 300 mg posakonazolu, ktery je suspendovan v 9 ml
rozpoustédla, k ziskani celkem 10 ml suspenze s kone¢nou koncentraci pfiblizné 30 mg/ml.

Poznamka: K piipravé Noxafilu mé byt pouzito POUZE rozpoustédlo ze soupravy.

Poznamka: Pro zajisténi podani spravné davky maji byt pouzité pro pfipravu a podavani POUZE
dodané injekeni stiikacky se zatezem na hrotu. Konstrukce stiikacky se zafezem na hrotu zabraiuje
agregaci suspenze béhem piipravy a podavani.

Sttikacka se zafezem na hrotu dodana v soupravé ma byt pouZita pro podani ptipravku

Noxafil enteralni sondou. Velikost enterdlni sondy ma byt zvolena na zékladé¢ charakteristiky pacienta.
Pouzijte vhodnou enteralni sondu na zakladé materialu sondy podle nasledujici tabulky.
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Typ Materidl trubice | Velikost
trubice
Zaludeéni sonda Polyuretan 16 CH nebo
vetsi
Silikon 14 CH nebo
vetsi
Nasogastricka sonda | PVC* 12 CH nebo
vetsi
Polyuretan 12 CH nebo
vetsi

*PVC — polyvinyl chlorid

Sonda ma byt proplachnuta nejméné 10 ml vody k zajisténi podani pfipravku Noxafil a k vy¢isténi
sondy.

Po podani pozadovaného objemu nelze zbyvajici suspenzi z misici nadobky pouzit znovu a musi byt
zlikvidovana.

Dévka ma byt podéana peroraln¢ do 30 minut od smichani.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek, rozpoustédlo nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu
s mistnimi poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/05/320/005

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25. fijna 2005
Datum posledniho prodlouzeni: 25. fijna 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU
<{MM/RRRR}>

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BI:Z’ZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Organon Heist bv, Industriepark 30, 2220 Heist-op-den-Berg, Belgie

Merck Sharp & Dohme B. V. Waarderweg 39, 2031 BN, Haarlem, Nizozemsko

V ptibalové informaci k 1é€¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného

za propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITi

Vydej 1éCivého pripravku je vazan na lékaisky ptedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaja

o pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1écivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zmeénam pomeru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Noxafil 40 mg/ml peroralni suspenze
posakonazol

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml peroralni suspenze obsahuje 40 mg posakonazolu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také tekutou glukozu, natrium-benzoat (E 211), benzylalkohol, propylenglykol (E 1520).
Dalsi informace najdete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Jedna lahev se 105 ml peroralni suspenze.
Odmeérma 1zicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim dobfe protiepejte.
Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Noxafil peroralni suspenze a tablety NEJSOU zaménitelné.

8. POUZITELNOST

EXP
Jakékoliv mnozstvi ptipravku zbyvajici ¢tyfi tydny po otevieni lahve ma byt znehodnoceno. Datum
otevieni:

87



9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pfed mrazem.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/05/320/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Noxafil peroralni suspenze

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Noxafil 40 mg/ml peroralni suspenze
posakonazol

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml suspenze obsahuje 40 mg posakonazolu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také tekutou glukozu, natrium-benzoat (E 211), benzylalkohol, propylenglykol (E 1520).
Dalsi informace najdete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

105 ml
peroralni suspenze

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim dobie protiepejte.
Pred pouzitim si piectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Znehodnotte po 4 tydnech. Datum otevieni:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chraiite pred mrazem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/05/320/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Noxafil 100 mg enterosolventni tablety
posakonazol

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna enterosolventni tableta obsahuje 100 mg posakonazolu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

24 enterosolventnich tablet
96 enterosolventnich tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LJJ:(':IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Noxafil peroralni suspenze a tablety NEJSOU zaménitelné.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/05/320/002 24 tablet
EU/1/05/320/003 96 tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

noxafil tablety

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Noxafil 100 mg enterosolventni tablety
posakonazol

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MSD
3. POUZITELNOST
EXP

4. CISLO SARZE
Lot

5, JINE

93



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Noxafil 300 mg koncentrat pro infuzni roztok
posakonazol

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 300 mg posakonazolu.
Jeden ml obsahuje 18 mg posakonazolu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sodna sil sulfobutoxybetadexu (SBECD), dinatrium-edetat, kyselina chlorovodikova
a hydroxid sodny (k uprave pH), voda pro injekei.
Dalsi podrobnosti jsou uvedeny v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok.
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani po natedéni.
Injekéni lahvicka k jednordzovému pouziti.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovévejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/05/320/004 1 injek¢ni lahvicka

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni pfijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Noxafil 300 mg koncentrat pro infuzni roztok
posakonazol
Intraven6zni podani po nafedéni

2.  ZPUSOB PODANI

Viz piibalova informace.

3. POUZITELNOST
EXP
4, CISLO SARZE
Lot
\ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

| 6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA (S BLUE BOX)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Noxafil 300 mg enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi
posakonazol

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obsahuje 300 mg posakonazolu. Po rekonstituci mé enterosolventni peroralni suspenze
koncentraci ptiblizné 30 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Rekonstituovany piipravek obsahuje methylparaben (E 218), propylparaben, propylenglykol (E 1520)
a roztok sorbitolu (E 420). Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi

Tato krabicka obsahuje baleni (baleni 1): 8 sacki, dvé 3ml a dvé 10ml injekeni stiikacky se zarezem
na hrotu, dvé misici nadobky, jednu lahev s rozpoustédlem a jednim adaptérem lahve; a baleni
(baleni 2): dalsich Sest 3ml a Sest 10ml injek¢nich stiikacek se zafezem na hrotu.

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LJJ:(':IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Noxafil enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi NENI zaménitelny
s Noxafil peroralni suspenze.

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Po rekonstituci: enterosolventni peroralni suspenze musi byt pouZita do 30 minut.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/05/320/005

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

noxafil 300 mg prasek pro peroralni suspenzi

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢éarovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA — BALENI 1 (ZE 2) (BEZ BLUE BOX)
Noxafil 300 mg enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Noxafil 300 mg enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi
posakonazol

Baleni 1 (ze 2)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obsahuje 300 mg posakonazolu. Po rekonstituci mé enterosolventni peroralni suspenze
koncentraci ptiblizné 30 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Rekonstituovany piipravek obsahuje methylparaben (E 218), propylparaben, propylenglykol (E 1520)
a roztok sorbitolu (E 420). Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi
Toto baleni obsahuje: 8 sackt, dveé 3ml a dvé 10ml injek¢ni stiikacky se zafezem na hrotu, dvé misici
nadobky, jednu lahvicku s rozpoustédlem a jednim adaptérem lahve.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si piectéte pfibalovou informaci a prirucku.
Peroralni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Noxafil enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro perorilni suspenzi NENI zaménitelny
s Noxafil peroralni suspenze.

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Po rekonstituci: enterosolventni peroralni suspenze musi byt pouZita do 30 minut.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU?ITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/05/320/005

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZIT{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

noxafil 300 mg prasek pro peroralni suspenzi

|17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA JEDNOTKACH MALEHO VNITRNIHO OBALU

STITEK SACKU pro piipravek Noxafil 300 mg enterosolventni prasek pro peroralni suspenzi

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Noxafil 300 mg enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi
posakonazol

peroralni podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci a pfirucku.

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot
| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
6. JINE

MSD
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK na ROZPOUSTEDLO p¥ipravku Noxafil 300 mg enterosolventni prasek pro peroralni
suspenzi

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rozpoustédlo pro Noxafil

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje methylparaben (E 218), propylparaben, propylenglykol (E 1520) a roztok sorbitolu (E 420).
Dalsi podrobnosti naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

473 ml

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pfed pouzitim dobie protiepejte.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci a ptirucku.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/05/320/005

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

103



UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

VNITRNI KRABICKA (BEZ BLUE BOX) — baleni 2 (ze 2) - DALSI INJEKCNI STRIKACKY
pro pouziti s pripravkem Noxafil enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro perorilni suspenzi

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pouze pro pouziti s Noxafil 300 mg enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi
setem

Baleni 2 (ze 2)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tato krabicka obsahuje Sest 3ml a Sest 10ml injek¢nich stiikacek se zafezem na hrotu pro peroralni
podani balenych jednotlive

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/05/320/005

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

Prectéte si prirucku s instrukcemi dodavanou s Noxafil 300 mg enterosolventni prasek a rozpoustédlo
pro peroralni suspenzi setem.

16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Neuplatiiuje se

|17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uZivatele

Noxafil 40 mg/ml peroralni suspenze
posakonazol

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-l1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢ink, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Noxafil a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Noxafil uzivat
Jak se ptipravek Noxafil uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Noxafil uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk =

1. Co je pripravek Noxafil a k ¢emu se pouziva

Noxafil obsahuje 1é¢ivou latku nazyvanou posakonazol. Patii do skupiny 1éka zvanych
Lantimykotika®. Pouziva se k prevenci a 1€cb¢ mnoha riiznych plisnovych infekei.

Tento 1ék ucinkuje tak, ze usmrcuje nebo zastavuje rust nékterych typu plisni, které mohou zplsobovat
infekce.

Pripravek Noxafil 1ze pouzit u dospé€lych k 1é¢bé nasledujicich typt plisnovych infekei, pokud jina

antimykotika nezabirala nebo pokud jste je musel(a) piestat uzivat:

- infekce zplisobené plisnémi rodu Aspergillus, které se nezlepsily béhem 1€cby antimykotickymi
ptipravky amfotericin B nebo itrakonazol, nebo pokud musela byt 1é¢ba témito ptipravky
ukoncena;

- infekce zptsobené plisnémi rodu Fusarium, které se nezlepsily béhem 1é€by amfotericinem B,
nebo pokud musela byt 1écba amfotericinem B ukoncena;

- infekce zptsobené plisnémi, které zplsobuji nemoci zndmé jako chromoblastomykoza
a mycetom, které se nezlepsily béhem 1écby itrakonazolem, nebo pokud musela byt 1écba
itrakonazolem ukoncena;

- infekce zpuisobené plisnémi zvanymi Coccidioides, které se nezlepsily béhem 1é¢by jednim
nebo vice z nasledujicich pfipravkl: amfotericin B, itrakonazol nebo flukonazol, nebo pokud
musela byt lécba témito ptipravky ukoncena;

- infekce v oblasti ust nebo hrdla (znamé také jako ,,moucénivka’) zpisobené kvasinkami zvanymi
Candida, které doposud nebyly 1é¢eny.

Tento 1€k je také mozné pouzivat k prevenci plisnovych infekci u dospélych pacientd, u nichz je
vysoké riziko rozvoje plisnovych infekci, jako jsou:

. pacienti, ktefi maji oslabeny imunitni systém v disledku chemoterapie akutni myeloidni
leukemie (AML) nebo myelodysplastického syndromu (MDS)
o pacienti, ktefi uzivaji vysokodavkovou imunosupresivni 1é¢bu po transplantaci

hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT).
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Noxafil uzZivat

Neuzivejte pripravek Noxafil

. jestlize jste alergicky(4) na posakonazol nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodg 6).
. jestlize uzivate: terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin, chinidin, jakékoli I¢ky

obsahujici namelové alkaloidy, jako je ergotamin nebo dihydroergotamin, nebo statiny, jako je
simvastatin, atorvastatin nebo lovastatin.
. jestlize jste pravé zacali uzivat venetoklax nebo se vase davka venetoklaxu pomalu zvysuje
z diivodu 1é¢by chronické lymfocytarni leukémie (CLL).
Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, piipravek Noxafil neuzivejte. Pokud si nejste jisty(a),
obrat’te se predtim, nez za¢nete piipravek Noxafil uzivat, na svého 1ékate nebo lé¢karnika.

Prectéte si nize kapitolu ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a piipravek Noxafil®, kde najdete informace o dalSich
1écich, které se mohou s ptipravkem Noxafil vzajemné ovliviiovat.

Upozornéni a opatieni
Pred uzitim ptipravku Noxafil se porad’te se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou,
jestlize:

o jste nékdy mél(a) alergickou reakci na jiné antimykotikum, jako je ketokonazol, flukonazol,
itrakonazol nebo vorikonazol.

o mate nebo jste nckdy mél(a) problémy s jatry. Mze byt nutné u Vas béhem 1écby timto 1é¢ivym
pripravkem provadét krevni testy.

o se u Vas objevi tézky prijem nebo zvraceni, nebot’ tyto stavy mohou omezit i¢innost tohoto
1écivého pripravku.

. mate abnormalni zaznam srde¢niho rytmu (EKG), ktery ukazuje na problém zvany dlouhy QTc
interval.

mate slabost srde¢niho svalu nebo srde¢ni selhani.

mate velmi pomaly tep.

trpite poruchami srde¢niho rytmu.

mate jakékoliv potize s hladinou drasliku, hot¢iku nebo vapniku v krvi.

uzivate vinkristin, vinblastin a dalsi ,,vinka alkaloidy* (Iéky pouzivané k 1¢cbé rakoviny).
uzivate venetoklax (I¢k pouzivany k 1é€bé rakoviny).

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka (nebo si nejste jisty(4)), obrat'te se predtim, nez zaCnete
pripravek Noxafil uzivat, na svého Iékate, 1¢karnika nebo zdravotni sestru.

Pokud se u Vas béhem uzivani ptipravku Noxafil vyvine tézky prijem nebo zvraceni, ihned se obrat’te
na svého I€kate, 1¢karnika nebo zdravotni sestru, protoze to miize zabranit spravnému ucinku léku.
Vice informaci je uvedeno v bodé 4.

Déti
Pripravek Noxafil peroralni suspenze se nema pouzivat u déti a dospivajicich (ve véku 17 let
a mladsich).

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Noxafil
Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Piipravek Noxafil neuzivejte, pokud uZivate kterykoli z nasledujicich lékii:
terfenadin (pouziva se k 1écbé alergii)

astemizol (pouziva se k 16cbé¢ alergii)

cisaprid (pouziva se k 1écbé zaludecnich problémi)

pimozid (pouziva se k 1é€be ptiznakii Touretteova syndromu a duSevnich nemoci)
halofantrin (pouziva se k 1é¢b¢ malérie)

chinidin (pouziva se k 1é6¢bé abnormalnich srde¢nich rytmn).
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Pripravek Noxafil mize zvySovat mnozstvi téchto 1€ki v krvi, coz mize vést k velmi zavaznym

zménam srde¢niho rytmu.

o vSechny Iéky, které obsahuji namelové alkaloidy, jako je ergotamin nebo dihydroergotamin,
které se pouzivaji k 16cb€ migrén. Pipravek Noxafil mtize zvySovat mnozstvi téchto 1€kt v krvi,
coz muze vést k velkému zhorseni prokrveni prstii na rukou nebo nohou a vést k jejich

poskozeni.

o statin, jako je simvastatin, atorvastatin nebo lovastatin, které se pouzivaji k 1é¢be vysokého
cholesterolu.

. venetoklax, pfi pouziti na zacatku 1€cby urcitého typu rakoviny, chronické lymfocytarni
leukémie (CLL).

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, piipravek Noxafil neuzivejte. Pokud si nejste jisty(a),
obrat’te se predtim, nez zaCnete tento 1€k uzivat, na svého lékate nebo 1ékarnika.

Dalsi 1é¢ivé piipravky

Proctéte si vySe uvedeny seznam lécCiv, ktera se nesmi uzivat soucasné s pfipravkem Noxafil. Vedle
téchto vyse uvedenych léCiv existuji dalsi 1éCiva, ktera s sebou nesou riziko vzniku problémil se
srdecnim rytmem, které se pfi uzivani s pripravkem Noxafil mize zvysit. Ujistéte se prosim, Ze jste
svému lékafi fekl(a) o vSech lécich, které uzivate (na lékaisky ptedpis nebo dostupnych bez
1ékatského predpisu).

Nekteré 1éky mohou zvySovat riziko nezadoucich Géinkt pripravku Noxafil tim, Ze zvySi mnozstvi
ptipravku Noxafil v krvi.

Nasledujici 1éky mohou snizit i¢innost piipravku Noxafil snizenim jeho mnozstvi v krvi:

. rifabutin a rifampicin (uzivany k 1é¢bé nekterych infekci). Pokud jiz uzivate rifabutin, bude
potieba sledovat Vas krevni obraz a vyskyt nékterych z moznych nezadoucich uc¢inkt
rifabutinu.

o fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo primidon (uzivany k 1é¢bé nebo prevenci zachvatii
kieci).

o efavirenz a fosamprenavir, které jsou uzivany k 1é¢b¢ infekce HIV.

o Ieky uzivané ke snizeni kyselosti zaludku, jako jsou cimetidin a ranitidin nebo omeprazol

a podobné 1éky ze skupiny takzvanych inhibitorti protonové pumpy.

Pripravek Noxafil maze ptipadné zvysit riziko nezddoucich ucinkii nékterych jinych 1ékii zvySenim

mnozstvi téchto 1€kt v krvi. Tyto 1éky zahrnuji:

vinkristin, vinblastin a ostatni vinka alkaloidy (uzivany k 1é¢b¢ rakoviny)

venetoklax (uzivany k 1é¢b¢ rakoviny)

cyklosporin (uzivany béhem transplantaci nebo po nich)

takrolimus a sirolimus (uzivany béhem transplantaci nebo po nich)

rifabutin (uzivany k 1é¢bé nékterych infekci)

léky uzivané k 1écbé HIV zvané inhibitory proteazy (zahrnujici lopinavir a atazanavir, které jsou

podéavany s ritonavirem)

o midazolam, triazolam, alprazolam nebo dalsi benzodiazepiny (uzivany jako sedativa nebo ke
snizeni napéti svall)

o diltiazem, verapamil, nifedipin, nisoldipin nebo dalsi blokatory vapnikovych kanald (uzivané
k 1é¢be vysokého krevniho tlaku)

o digoxin (uzivany k 1écbé srdec¢niho selhani)

o glipizid nebo dalsi derivaty sulfonylmocoviny (uzivany k 1é¢bé vysoké hladiny cukru v krvi)

o all-trans-retinova kyselina (ATRA), nazyvana také tretinoin (uzivand k 1écbe nékterych typt
rakoviny krve).

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka (nebo si nejste jisty(4)), obrat'te se predtim, nez zaCnete
ptipravek Noxafil uzivat, na svého 1ékare nebo lékarnika.
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Piipravek Noxafil s jidlem a pitim

Kdykoli je to mozné, posakonazol ma byt uzivan béhem jidla ¢i konzumace nutricniho napoje nebo
hned poté (viz bod 3 ,,Jak se ptipravek Noxafil uziva®), aby se zlepsilo jeho vstfebavani. Nejsou

k dispozici zadné informace o vlivu alkoholu na posakonazol.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotnd, domnivate se, Ze miZzete byt t€hotnd, porad’te se se svym Iékatem diive, nez
zalnete piipravek Noxafil uzivat.

Neuzivejte ptipravek Noxafil béhem téhotenstvi, pokud Vam tak vyslovné nefekne Vas lékar.
Pokud jste zena v plodném véku, pouzivejte béhem lécby pripravkem Noxafil u¢innou antikoncepci.
Pokud béhem 1éCby pripravkem Noxafil otéhotnite, kontaktujte ihned svého lékare.

Béhem lécby pripravkem Noxafil nekojte. To proto, Ze malé mnoZstvi mize prechdzet do matetského
mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Béhem uzivani ptipravku Noxafil miZete pocitovat zavrat’, ospalost nebo mit rozmazané vidéni, coz
muze mit vliv na Vasi schopnost fidit nebo pouzivat nastroje ¢i obsluhovat stroje. Pokud k tomu dojde,
netid’te ani nepouzivejte zadné nastroje ani neobsluhujte stroje a obrat’te se na svého 1ékafte.

Piipravek Noxafil obsahuje glukézu
Pripravek Noxafil obsahuje piiblizné 1,75 g glukozy v 5 ml suspenze. Pokud Vam lékat sdélil, ze
nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zaCnete tento 1€Civy piipravek uzivat.

Pripravek Noxafil obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 5 ml suspenze, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

Pripravek Noxafil obsahuje natrium-benzoat
Tento 1€Civy piipravek obsahuje 10 mg natrium-benzoatu (E 211) v 5 ml suspenze.

Pripravek Noxafil obsahuje benzylalkohol
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje az 1,25 mg benzylalkoholu v 5 ml suspenze. Benzylalkohol miize
zpusobit alergickou reakeci.

Pripravek Noxafil obsahuje propylenglykol
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje az 24,75 mg propylenglykolu (E 1520) v 5 ml suspenze.

3.  Jak se pripravek Noxafil uziva

Nezaménujte uzivani piipravku Noxafil peroralni suspenze a Noxafil tablety nebo Noxafil
enterosolventni peroralni suspenze bez pfedchozi porady s 1ékafem nebo 1ékarnikem, protoze to mtize
mit za nasledek nedostatecnou G¢innost nebo zvysené riziko nezadoucich ucinkd.

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého lékate nebo I€karnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem. Lékar bude sledovat Vasi odpovéd’ a stav, aby
stanovil, jak dlouho je tfeba ptipravek Noxafil uzivat a zda je tfeba upravit denni davku.

Tabulka nize ukazuje doporucenou davku a délku 1é¢by, ktera zavisi na typu infekce, kterou mate,
a mize byt pro Vas individualné upravena lékafem. Neupravujte si sami svoji davku, ani neménte

léCebny rezim, aniz byste se poradil(a) se svym lékatem.

Kdykoli je to mozné, uzivejte posakonazol béhem jidla ¢i konzumace nutri¢niho napoje nebo ihned
poté.
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Indikace Doporucena davka a délka 1écby

Lécba refrakternich (vici jiné Doporucena davka je 200 mg (jedna 1zicka po 5 ml) uzivana
1é¢be rezistentnich) plisnovych | ctyfikrat denné.
infekci (invazivni aspergiloza, | Nebo, jestlize Vam to 1ékatr doporuci, mtzete uzivat 400 mg (dvé

fusarioza, 1zi¢ky po 5 ml) dvakrat denn¢ za predpokladu, Ze jste
chromoblastomykoza/ schopen/schopna ob¢ davky uzivat béhem jidla ¢i konzumace
mycetom, kokcidioidomykoéza) | nutricniho napoje nebo ihned poté.

Prvni 1écba moucnivky - tj. Prvni den 1écby uzijte jedenkrat 200 mg (jedna lzicka po 5 ml).

kvasinkové infekce dutiny tGstni | Po prvnim dni uzivejte 100 mg (2,5 ml) jedenkrat denn¢.
a hltanu

Prevence zavaznych Uzivejte 200 mg (jedna lzicka po 5 ml) tfikrat denné.
plisiiovych infekci

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Noxafil, neZ jste mél(a)
Pokud se obavate, ze jste uzil(a) vice pripravku, nez jste mél(a), kontaktujte ihned svého 1é¢kate nebo
jiného zdravotnického odbornika.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Noxafil

Pokud jste vynechal(a) davku, uZijte ji ihned poté, co si vzpomenete, a potom pokracujte jako predtim.
Nicméné pokud je jiz téméf doba pro Vasi dalsi davku, uzijte Vasi davku az v tomto predepsaném
¢ase. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piripravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné nezZadouci ucinky

Podobneé jako vSechny léky, miize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Neprodlené informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, jestliZze zaznamenéate
kterykoli z nasledujicich zavaznych nezadoucich ucinki — miiZete potiebovat bezodkladnou
lékaiskou péci:

. pocit na zvraceni nebo zvraceni, prijjem
o znamky jaternich potizi — zahrnuji zezloutnuti kiize nebo o¢niho b€lma, neobvykle tmavou moc

nebo svétlou stolici, pocit na zvraceni bez zjevné pticiny, zaludecni problémy, ztratu chuti
k jidlu nebo neobvyklou tnavu nebo slabost, zvySeni jaternich enzymi prokazané krevnimi
testy

° alergicka reakce

Dalsi nezadouci u¢inky
Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud se u Vas objevi kterykoli

z nasledujicich nezadoucich ucinki:

Casté: nasledujici nezadouci u¢inky mohou postihnout az 1 z 10 osob

o zmeéna hladin soli v krvi prokdzana v krevnich testech — ptiznaky zahrnuji pocit zmatenosti nebo
slabosti

o abnormalni pocity na ktizi, jako je necitlivost, brnéni, svédéni, mravenceni, pichani nebo paleni

o bolest hlavy

o nizké hladiny drasliku — prokazané krevnimi testy

o nizké hladiny hotc¢iku — prokazané krevnimi testy

o vysoky krevni tlak

o ztrata chuti k jidlu, bolest bficha nebo podrazdény zaludek, nadymani, sucho v tstech, poruchy

vnimani chuti
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paleni zahy (palivy pocit na hrudi stoupajici do krku)

nizké pocCty ,,neutrofiltt”, typ bilych krvinek (neutropenie) — coz mize zvysit pravdépodobnost
vzniku infekei a prokaze se krevnimi testy

horecka

pocit slabosti, zavrati, inavy nebo ospalosti

vyrazka

svédeéni

zacpa

nepiijemny pocit v konecniku

Méné Casté: nasledujici nezadouci uéinky mohou postihnout az 1 ze 100 osob

anemie — pfiznaky zahrnuji bolest hlavy, pocit unavy nebo zavrat’, dusnost nebo bledost

a nizkou hladinu hemoglobinu prokazanou krevnimi testy

nizké pocty krevnich desticek (trombocytopenie) prokazané krevnimi testy — coz miize vést
ke krvaceni

nizké pocty ,,leukocytd”, coz je typ bilych krvinek (leukopenie), prokazané krevnimi testy — coz
muze vést k veétsi nachylnosti k infekcim

vysoké pocty ,,eosinofild”, coz je typ bilych krvinek (eosinofilie) — k tomu mize dojit, pokud
mate zanét

zanét krevnich cév

problémy se srde¢nim rytmem

zachvaty (kiece)

poskozeni nervl (neuropatie)

abnormalni srde¢ni rytmus — prokaze se na elektrokardiogramu (EKG), buseni srdce, pomaly
nebo zrychleny tep, vysoky nebo nizky krevni tlak

nizky krevni tlak

zanét slinivky bfisni (pankreatitida) — coz miiZze vyvolat silnou bolest bficha

naruseni pfisunu kysliku do sleziny (infarkt sleziny) — coz mize vyvolat silnou bolest bficha
zavazné problémy s ledvinami — pfiznaky zahrnuji vétsi nebo mensi vydej moci, jinou barvu
moci, nez je obvyklé

vysoké hladiny kreatininu v krvi — prokézou se krevnimi testy

kasel, Skytavka

krvaceni z nosu

silna, ostra bolest na hrudi pti nadechu (pleuriticka bolest)

otok lymfatickych uzlin (lymfadenopatie)

snizeny pocit citlivosti, zvlasté na kizi

ttes

vysoké nebo nizké hladiny cukru v krvi

rozmazané vidéni, citlivost na svétlo

vypadavani vlasi (alopecie)

tvorba viedl v duting ustni

zimnice, celkovy pocit nepohody

bolest, bolest zad nebo $ije, bolest v hornich nebo dolnich koncetinach

zadrzovani vody (edém)

menstruacni problémy (abnormalni posevni krvaceni)

nespavost (insomnie)

uplna nebo ¢aste¢na neschopnost feci

otok ust

abnormalni sny nebo potize se spankem

problémy s koordinaci pohybti nebo rovnovahou

zanét sliznic

pocit ucpaného nosu

ztizené dychani
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pocit nepohody na hrudi

pocit nadymani

mirny az silny pocit na zvraceni, zvraceni, kiece a prijem, obvykle vyvolané virem, bolest
bficha

fihani

pocit neklidu

Vzacné: nasledujici neZddouci i¢inky mohou postihnout az 1 z 1 000 osob

zanét plic — priznaky zahrnuji pocit dusnosti a tvorbu zabarveného hlenu

vysoky krevni tlak v plicnich cévach (plicni hypertenze), to mtze vyvolat zavazné poskozeni
plic a srdce

krevni problémy, jako je neobvykla srazlivost krve nebo prodlouzené krvaceni

tézké alergické reakce, vcetné rozsahlé vyrazky s tvorbou puchyit a olupovani kiize

dusevni problémy, jako je slySeni hlasti nebo vidéni véci, které neexistuji

mdloba

problémy s myslenim nebo mluvenim, trhavé pohyby, zv1asté rukou, které nemiizete ovladat
cévni mozkova ptihoda (“mrtvice*) — pfiznaky zahrnuji bolest, slabost, necitlivost nebo brnéni
v koncetinach

vznik slepé nebo tmavé skvrny v zorném poli

srde¢ni selhani nebo srde¢ni zachvat (infarkt myokardu), které mohou vést k zastavé srdce a
umrti, problémy se srde¢nim rytmem s nahlym umrtim

krevni srazeniny v dolnich koncetinach (hluboké Zilni tromboéza) — ptiznaky zahrnuji intenzivni
bolest nebo otok dolnich koncetin

krevni srazeniny v plicich (plicni embolie) — pfiznaky zahrnuji pocit dusnosti nebo bolest pfi
dychani

krvaceni do Zaludku nebo stiev — ptiznaky zahrnuji zvraceni krve nebo krev ve stolici

blokada stev (intestinalni obstrukce), zvlaste v ,,ileu” (Casti tenkého stieva). Tato blokada
zabrani priichodu stfevniho obsahu do nizsich ¢asti stfeva — ptiznaky zahrnuji pocit nadymani,
zvraceni, t€Zzkou zacpu, ztratu chuti k jidlu a kiece

,hemolyticko-uremicky syndrom” pii rozpadu cervenych krvinek (hemolyza), k cemuz mize
dojit spolu se selhanim ledvin nebo bez n¢j

,pancytopenie”, coz je nizky pocet vSech krevnich bun¢k (¢ervenych krvinek, bilych krvinek
a krevnich desticek), prokaze se krevnimi testy

velké purpurové skvrny na kazi (tromboticka trombocytopenicka purpura)

otok oblic¢eje nebo jazyka

deprese

dvojité vidéni

bolest prst

nespravna funkce nadledvin — coz miize vyvolat slabost, inavu, ztratu chuti k jidlu, zmény
barvy kiize

nespravna funkce hypofyzy — coz mize vyvolat nizké krevni hladiny nékterych hormond, které
maji vliv na funkci muzskych nebo Zenskych pohlavnich organt

potize se sluchem

pseudoaldosteronismus, ktery se projevuje vysokym krevnim tlakem a nizkou hladinou drasliku
(prokazano krevnim testem).

Neni znamo: frekvenci nelze z dostupnych udaju urcit

nektefi pacienti po uziti ptipravku Noxafil rovnéz hlasili pocit zmatenosti.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd uvedenych vyse, sd€lte to svému lékafi,
lékarnikovi nebo zdravotni sestre.

Hl4Seni nezadoucich ucinki
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
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v této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinka uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich a¢inkti mtzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpe€nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Noxafil uchovavat
Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku. Doba pouzitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Chrante pred mrazem.

Prosim, vratte lahev s veskerym zbyvajicim mnozstvim suspenze svému lékarnikovi.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Noxafil obsahuje

- Lécivou latkou ptipravku Noxafil je posakonazol. Jeden mililitr peroralni suspenze obsahuje
40 miligrami posakonazolu.

- Pomocnymi latkami v suspenzi jsou polysorbat 80, simetikon, natrium-benzoat (E 211),
dihydrat natrium-citratu, monohydrat kyseliny citronové, glycerol, xanthanova klovatina, tekuta
glukoéza, oxid titanicity (E 171), umélé tiesnové aroma (obsahujici benzylalkohol
a propylenglykol (E 1520)) a ¢isténa voda.

Jak piipravek Noxafil vypada a co obsahuje toto baleni
Noxafil je bila peroralni suspenze s tfesinovou ptichuti, 105 ml, balena v lahvich z hnédého skla. Ke
kazdé lahvicce je priloZzena odmérna 1zicka pro odmeéteni 2,5ml a Sml davek peroralni suspenze.

DrZitel rozhodnuti o registraci Vyrobce
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Nizozemsko Belgie
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11 Tel. +370 5278 02 47

dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
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Buarapus

Mepxk Ilapn 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 44 82 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: + 372 6144 200
msdeesti@merck.com

E\Lada

MSD A.0.B.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@merck.com

France
MSD France
Tél. +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11
dpoc_belux@merck.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
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 446 5700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com
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Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371-67364224
msd_lv@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@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana v <{MM/RRRR}><{mésic RRRR}>.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto [éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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Piibalova informace: informace pro uZivatele

Noxafil 100 mg enterosolventni tablety
posakonazol

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni seste. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Noxafil a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Noxafil uzivat
Jak se ptipravek Noxafil uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Noxafil uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk =

1. Co je pripravek Noxafil a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Noxafil obsahuje 1éCivou latku nazyvanou posakonazol. Patii do skupiny 1€kti zvanych
Lantimykotika®. Pouziva se k prevenci a 1€cb¢ mnoha riiznych plisnovych infekei.

Tento 1€k ucinkuje tak, ze usmrcuje nebo zastavuje rust nékterych typl plisni, které mohou zptisobovat
infekce.

Pripravek Noxafil 1ze pouzit u dospé€lych k 1é¢bé plisnovych infekei zptisobenych plisnémi z rodu
Aspergillus.

Ptipravek Noxafil 1ze pouZzit u dospélych a déti ve veéku od 2 let, které vazi vice nez 40 kg, k 1écbe

nasledujicich plisiovych infekei:

- infekce zptsobené plisnémi rodu Aspergillus, které se nezlepsily béhem lécby antimykotickymi
ptipravky amfotericinem B nebo itrakonazolem nebo pokud musela byt 1é¢ba témito pripravky
ukoncena;

- infekce zptsobené plisnémi rodu Fusarium, které se nezlepsily béhem 1é€by amfotericinem B,
nebo pokud musela byt 1é¢ba amfotericinem B ukoncena;

- infekce zptisobené plisnémi, které zplsobuji nemoci zndmé jako chromoblastomykoza
a mycetom, které se nezlepsily béhem 1écby itrakonazolem, nebo pokud musela byt 1écba
itrakonazolem ukoncena;

- infekce zplsobené plisnémi zvanymi Coccidioides, které se nezlepsily béhem lécby jednim
nebo vice z nasledujicich pripravki: amfotericin B, itrakonazol nebo flukonazol, nebo pokud
musela byt 1écba témito piipravky ukoncena.

Tento 1€k je také mozné pouzivat k prevenci plisnovych infekci u dospélych a déti ve veéku od 2 let,

které vazi vice nez 40 kg, u nichZ je vysoké riziko rozvoje plisnovych infekci, jako jsou:

- pacienti, ktefi maji oslabeny imunitni systém v dtsledku chemoterapie akutni myeloidni
leukemie (AML) nebo myelodysplastického syndromu (MDS)

- pacienti, ktefi uzivaji vysokodavkovou imunosupresivni 1é¢bu po transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT).
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Noxafil uZivat

Neuzivejte pripravek Noxafil

. jestlize jste alergicky(a) na posakonazol nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).
. jestlize uzivate: terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin, chinidin, jakékoli 1éky

obsahujici namelové alkaloidy, jako je ergotamin nebo dihydroergotamin, nebo statiny, jako je
simvastatin, atorvastatin nebo lovastatin.

o jestlize jste pravé zacali uzivat venetoklax nebo se vase davka venetoklaxu pomalu zvySuje
z davodu 1é¢by chronické lymfocytarni leukémie (CLL).

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, ptipravek Noxafil neuzivejte. Pokud si nejste jisty(a),
obrat'te se predtim, nez zacnete piipravek Noxafil uzivat, na svého lékate nebo lékarnika.

Prectéte si nize kapitolu ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a piipravek Noxafil®, kde najdete informace o dalSich
lécich, které se mohou s piipravkem Noxafil vzajemné ovliviiovat.

Upozornéni a opati‘eni
Pted uzitim ptipravku Noxafil se porad’te se svym lékafem, l€karnikem nebo zdravotni sestrou,
jestlize:

. jste nékdy mél(a) alergickou reakci na jiné antimykotikum, jako je ketokonazol, flukonazol,
itrakonazol nebo vorikonazol.

o mate nebo jste nékdy mél(a) problémy s jatry. Mlze byt nutné u Vas béhem 1écby timto 1é¢ivym
pripravkem provadét krevni testy.

. se u Vas objevi té¢zky prijem nebo zvraceni, nebot’ tyto stavy mohou omezit t¢innost tohoto
lécivého pripravku.

o mate abnormalni zadznam srdecniho rytmu (EKG), ktery ukazuje na problém zvany dlouhy QTc
interval.

mate slabost srdecniho svalu nebo srde¢ni selhani.

mate velmi pomaly tep.

trpite poruchami srde¢niho rytmu.

mate jakékoliv potize s hladinou drasliku, hoi¢iku nebo vapniku v krvi.

uzivate vinkristin, vinblastin a dalsi ,,vinka alkaloidy* (1éky pouzivané k 1¢cbé rakoviny).
uzivate venetoklax (1ék pouzivany k 1écbe¢ rakoviny).

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka (nebo si nejste jisty(a)), obrat'te se predtim, nez zacnete
ptipravek Noxafil uzivat, na svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru.

Pokud se u Vas béhem uzivani piipravku Noxafil vyvine tézky prijem nebo zvraceni, ihned se obratte
na svého I€kare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, protoze to mize zabranit spravnému fungovani léku.
Vice informaci je uvedeno v bode¢ 4.

Déti
Ptipravek Noxafil se nema pouzivat u déti mladSich 2 let.

Dalsi 1écivé pripravky a piipravek Noxafil

Informujte svého Iékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Piipravek Noxafil neuZivejte, pokud uZivate kterykoli z nasledujicich 1éki:
terfenadin (pouziva se k 1écbé alergif)

astemizol (pouziva se k 1écbe alergii)

cisaprid (pouziva se k 1é¢b¢€ zaludecnich problémut)

pimozid (pouziva se k 1é¢b¢ priznakii Touretteova syndromu a duSevnich nemoci)
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. halofantrin (pouziva se k 1€cbé maldrie)

o chinidin (pouziva se k 1é¢bé abnormalnich srdecnich rytm).

Pripravek Noxafil mize zvySovat mnozstvi téchto 1ékd v krvi, coz muze vést k velmi zavaznym

zménam srde¢niho rytmu.

o vSechny Iéky, které obsahuji namelové alkaloidy, jako je ergotamin nebo dihydroergotamin,
které se pouzivaji k 16cbé migrén. Pfipravek Noxafil mlize zvySovat mnozstvi téchto 1€kt v krvi,
coz muze vést k velkému zhorSeni prokrveni prsti na rukou nebo nohou a vést k jejich

poskozeni.

. statin, jako je simvastatin, atorvastatin nebo lovastatin, které se pouzivaji k 1écb¢é vysokého
cholesterolu.

o venetoklax, pfi pouziti na zac¢atku 1é¢by urcitého typu rakoviny, chronické lymfocytarni
leukémie (CLL).

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, piipravek Noxafil neuzivejte. Pokud si nejste jisty(a),
obrat’te se predtim, nez za¢nete tento 1€k uzivat, na svého lékate nebo lékarnika.

Dalsi 1éCivé ptipravky

Proctéte si vySe uvedeny seznam lécCiv, ktera se béhem doby, kdy uzivate ptipravek Noxafil, nesmi
uzivat. Vedle téchto vyse uvedenych 1éCiv existuji dalsi 1éCiva, kterd s sebou nesou riziko vzniku
problému se srde¢nim rytmem, které se pii uzivani s ptipravkem Noxafil muze zvysit. Ujistéte se
prosim, ze jste svému lékari fekl(a) o vSech lécich, které uzivate (na Iékarsky pfedpis nebo dostupnych
bez 1ékatského piedpisu).

Nekteré léky mohou zvySovat riziko nezadoucich u€inki pripravku Noxafil tim, ze zvysi mnozstvi
ptipravku Noxafil v krvi.

Nasledujici 1éky mohou snizit G¢innost pripravku Noxafil snizenim jeho mnozstvi v krvi:

. rifabutin a rifampicin (uzivany k 1écb¢é nékterych infekci). Pokud jiz uzivate rifabutin, bude
potieba sledovat Vas krevni obraz a vyskyt n¢kterych z moznych nezddoucich G¢inkt
rifabutinu.

o fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo primidon (uzivany k 1é¢bé a prevenci zachvat
kieci).

o efavirenz a fosamprenavir, které jsou uzivany k 1écb¢ infekce HIV.

Ptipravek Noxafil mize ptipadné zvysit riziko nezadoucich ucinki neékterych jinych 1ékd zvysenim

mnozstvi téchto 1€kt v krvi. Tyto l1éky zahrnuji:

vinkristin, vinblastin a ostatni vinka alkaloidy (uzivany k 1écbé rakoviny)

venetoklax (uzivany k 1é¢bé rakoviny)

cyklosporin (uzivany béhem transplantaci nebo po nich)

takrolimus a sirolimus (uzivany béhem transplantaci nebo po nich)

rifabutin (uzivany k 1écbé nékterych infekci)

l1éky uzivané k 1é¢bé HIV zvané inhibitory proteazy (zahrnujici lopinavir a atazanavir, které jsou

podavany s ritonavirem)

o midazolam, triazolam, alprazolam nebo dalsi benzodiazepiny (uzivany jako sedativa nebo ke
snizeni napéti svall)

o diltiazem, verapamil, nifedipin, nisoldipin nebo dalsi blokatory vapnikovych kanali (uzivané
k 1écbé vysokého krevniho tlaku)

o digoxin (uzivany k 1é¢b¢ srde¢niho selhani)

o glipizid nebo dalsi derivaty sulfonylmocoviny (uzivany k 1é¢bé vysoké hladiny cukru v krvi)

o all-trans-retinova kyselina (ATRA), nazyvana také tretinoin (uzivana k 16¢b€ nekterych typt
rakoviny krve).

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka (nebo si nejste jisty(a)), obrat'te se predtim, nez zaCnete
ptipravek Noxafil uzivat, na svého 1ékare nebo lékarnika.
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Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze mizete byt téhotna, porad’te se se svym lékafem diive, nez
zacnete pripravek Noxafil uzivat.

Neuzivejte ptipravek Noxafil béhem téhotenstvi, pokud Vam tak vyslovné nefekne Vas lékatr.
Pokud jste zena v plodném véku, pouzivejte béhem 1écby pripravkem Noxafil u¢innou antikoncepci.
Pokud béhem 1écby piipravkem Noxafil ot¢hotnite, kontaktujte ihned svého 1ékare.

Béhem 1é¢by piipravkem Noxafil nekojte. To proto, Ze malé mnozstvi mize prechazet do mateiského
mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Béhem uzivani ptipravku Noxafil mizete pocitovat zavrat’, ospalost nebo mit rozmazané vidéni, coz
muze mit vliv na Vasi schopnost fidit nebo pouzivat nastroje ¢i obsluhovat stroje. Pokud k tomu dojde,
nefid'te ani nepouZzivejte zadné néstroje ani neobsluhujte stroje a obratte se na svého 1ékare.

Pripravek Noxafil obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3.  Jak se pripravek Noxafil uziva

Nezaménujte piipravky Noxafil tablety a Noxafil peroralni suspenze bez ptedchozi porady s Iékaiem
nebo lékarnikem, protoze to miize mit za nasledek nedostatecnou i€innost nebo zvysené riziko
nezadoucich tcinkd.

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1ékare nebo Iékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Kolik pfipravku se uziva
Obvykla davka je 300 mg (tfi 100mg tablety) dvakrat denné prvni den, poté 300 mg (tfi 100mg
tablety) jednou denné.

Trvani 1éCby mtlize zaviset na typu infekce, kterou mate, a Vas Iékar jej mtize individualné€ upravit.
Dévku ani 1é¢ebny rezim si bez porady s I€kaiem sdm/sama neupravujte.

Jak se pripravek uziva

o Tabletu polknéte celou a zapijte ji douskem vody.
. Tabletu nedrt'te, nezvykejte, nelamejte ani nerozpoustéjte.
o Tablety lze uzivat bez ohledu na jidlo.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Noxafil, neZ jste mél(a)
Pokud si myslite, Ze jste uzil(a) vice pfipravku, nez jste mél(a), kontaktujte ihned svého 1ékate nebo
jdéte do nemocnice.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Noxafil

o Pokud jste vynechal(a) davku, uzijte ji ihned poté, co si vzpomenete.

o Pokud vsak jiz téméf nastala doba pro dalsi davku, vynechte zapomenutou davku a vrat'te se
k obvyklému schématu.

. Nezdvojnéasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.
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4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavainé nezadouci ucinky

Neprodlené informujte svého 1ékare, Iékarnika nebo zdravotni sestru, jestliZe zaznamenate
kterykoli z nasledujicich zavaznych neZadoucich ucinki — miiZete potiebovat bezodkladnou
lékaiskou péci:

o pocit na zvraceni nebo zvraceni, prijem
. znamky jaternich potizi — zahrnuji zezloutnuti ktize nebo b&élma o¢i, neobvykle tmavou mo¢

nebo svétlou stolici, pocit na zvraceni bez zjevné pfiCiny, zaludecni problémy, ztratu chuti
k jidlu nebo neobvyklou inavu nebo slabost, zvyseni jaternich enzyma prokazané krevnimi
testy

o alergickd reakce

Dalsi nezadouci ucinky
Informujte svého 1€kate, 1€karnika nebo zdravotni sestru, pokud se u Vas objevi kterykoli
z nasledujicich nezadoucich ucinkt:

Casté: nasledujici nezadouci tid¢inky mohou postihnout a7 1 z 10 osob
o zmeéna hladin soli v krvi, prokazana v krevnich testech — ptiznaky zahrnuji pocit zmatenosti
nebo slabosti

. abnormalni pocity na kuzi, jako je necitlivost, brnéni, svédéni, mravenceni, pichani nebo paleni

. bolest hlavy

. nizké hladiny drasliku — prokazané krevnimi testy

. nizké hladiny hoiciku — prokazané krevnimi testy

. vysoky krevni tlak

. ztrata chuti k jidlu, bolest bficha nebo podrazdény Zzaludek, plynatost, sucho v tustech, poruchy
vnimani chuti

o paleni zahy (palivy pocit v hrudniku stoupajici do hrdla)

. nizké pocty ,,neutrofili”, typ bilych krvinek (neutropenie) — to miize zvysit pravdépodobnost
vzniku infekei a prokaze se krevnimi testy

o horecka

. pocit slabosti, zavrati, inavy nebo ospalosti

o vyrazka

o svédeéni

. zacpa

o nepiijemny pocit v konecniku

Méné Casté: ndsledujici nezadouci u¢inky mohou postihnout az 1 ze 100 osob

o anemie — pfiznaky zahrnuji bolest hlavy, pocit unavy nebo zavrat, dusnost nebo bledost
a nizkou hladinu hemoglobinu prokazanou krevnimi testy

o nizké pocty krevnich desticek (trombocytopenie) prokazané krevnimi testy — coz mize vést
ke krvéceni

o nizké pocty ,.leukocyti”, coz je typ bilych krvinek (leukopenie), prokazané krevnimi testy — coz
muze vést k vétsi nachylnosti k infekcim

o vysoké pocty ,,eosinofili”, coz je typ bilych krvinek (eosinofilie) — k tomu mtze dojit, pokud

mate zanét

zanét krevnich cév

problémy se srde¢nim rytmem
zachvaty (kiece)

poskozeni nervi (neuropatie)
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abnormalni srde¢ni rytmus — prokéaze se na elektrokardiogramu (EKG), buseni srdce, pomaly
nebo zrychleny tep, vysoky nebo nizky krevni tlak

nizky krevni tlak

zanét slinivky bfisni (pankreatitida) — coz miiZze vyvolat silnou bolest bficha

naruseni pfisunu kysliku do sleziny (infarkt sleziny) — coz mize vyvolat silnou bolest bficha
zavazné problémy s ledvinami — pfiznaky zahrnuji vétsi nebo mensi vydej moci, jinou barvu
moci, nez je obvyklé

vysoké hladiny kreatininu v krvi — prokazou se krevnimi testy

kasel, Skytavka

krvaceni z nosu

silna, ostra bolest na hrudi pfi nadechu (pleuriticka bolest)

otok lymfatickych uzlin (lymfadenopatie)

snizeny pocit citlivosti, zvlasté na ktizi

tfes

vysoké nebo nizké hladiny cukru v krvi

rozmazané vidéni, citlivost na svétlo

vypadévani vlasi (alopecie)

tvorba viedid v duting ustni

zimnice, celkovy pocit nepohody

bolest, bolest zad nebo $ije, bolest v hornich nebo dolnich koncetinach

zadrzovani vody (edém)

menstruaéni problémy (abnormalni posevni krvaceni)

nespavost (insomnie)

uplna nebo ¢aste¢na neschopnost feci

otok ust

abnormalni sny nebo potize se spankem

problémy s koordinaci pohybil nebo rovnovahou

zanét sliznic

pocit ucpaného nosu

ztizené dychani

pocit nepohody na hrudi

pocit nadymani

mirny az silny pocit na zvraceni, zvraceni, kfece a prijem, obvykle vyvolané virem, bolest
bticha

fihani

pocit neklidu

Vzacné: nasledujici nezadouci i€¢inky mohou postihnout az 1 z 1 000 osob

zanét plic — ptiznaky zahrnuji pocit duSnosti a tvorbu zabarveného hlenu

vysoky krevni tlak v plicnich cévach (plicni hypertenze), to miize vyvolat zdvazné poskozeni
plic a srdce

krevni problémy, jako je neobvykla srazlivost krve nebo prodlouzené krvaceni

tézké alergické reakce, vcetné rozsahlé puchytovité vyrazky a olupovani kiize

dusevni problémy, jako je slySeni hlasti nebo vidéni véci, které neexistuji

mdloba

problémy s myslenim nebo mluvenim, trhavé pohyby, zv1asté rukou, které nemuizete ovladat
cévni mozkova piihoda (“mrtvice®) — ptiznaky zahrnuji bolest, slabost, necitlivost nebo brnéni
v koncetinach

vznik slepé nebo tmavé skvrny v zorném poli

srde¢ni selhani nebo srdecni zachvat (infarkt myokardu), které mohou vést k zastavé srdce

a umrti, problémy se srde¢nim rytmem s nahlym Gmrtim

krevni srazeniny v nohou (hluboka zilni tromb6za) — ptiznaky zahrnuji intenzivni bolest nebo
otok nohou

122



o krevni srazeniny v plicich (plicni embolie) — pfiznaky zahrnuji pocit dusnosti nebo bolesti pfi

dychani
o krvaceni do zaludku nebo stiev — ptiznaky zahrnuji zvraceni krve nebo krev ve stolici
. blokada stev (intestinalni obstrukce), zvlaste v ,,ileu” (Casti tenkého stieva). Tato blokada

zabrani prichodu stievniho obsahu do nizsich ¢asti stieva — piiznaky zahrnuji pocit nadmutosti,
zvraceni, t¢zkou zacpu, ztratu chuti k jidlu a kiece

. ,,hemolyticko-uremicky syndrom” pii rozpadu ¢ervenych krvinek (hemolyza), k Cemuz mize
dojit spolu se selhanim ledvin nebo bez ngj

o »pancytopenie”, coz je nizky pocet vSech krvinek (Cervenych krvinek, bilych krvinek a krevnich
desticek), prokaze se krevnimi testy

o velké purpurové skvrny na kuzi (tromboticka trombocytopenicka purpura)

. otok obli¢eje nebo jazyka

. deprese

o dvojité vidéni

. bolest prst

o nespravna funkce nadledvin — to mize vyvolat slabost, inavu, ztratu chuti k jidlu, zmény barvy
kaze

. nespravna funkce hypofyzy — to mtze vyvolat nizké krevni hladiny nékterych hormont, které
maji vliv na funkci muzskych nebo Zenskych pohlavnich organt

o potize se sluchem

o pseudoaldosteronismus, ktery se projevuje vysokym krevnim tlakem a nizkou hladinou drasliku

(prokazano krevnim testem).

Neni znamo: frekvenci nelze z dostupnych udajt urcit
o nektefi pacienti po uziti ptipravku Noxafil rovnéz hlasili pocit zmatenosti.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd uvedenych vyse, sdélte to svému lékafi,
lékarnikovi nebo zdravotni sestfe.

Hlaseni nezadoucich acinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkd, sdélte to svému lékati, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci ucinky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezddoucich ucinki mtzete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

S. Jak pripravek Noxafil uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Noxafil obsahuje
- Lécivou latkou ptipravku Noxafil je posakonazol. Jedna tableta obsahuje 100 mg posakonazolu.

123


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

- Pomocnymi latkami jsou: acetat-sukcinat hypromel6zy; mikrokrystalickd celul6za; hyproléza (E

463); oxid kiemi¢ity pro dentalni pouziti; sodna stl kroskarmeldzy; magnesium-stearat;

polyvinylalkohol; makrogol 3350; oxid titaniCity (E 171); mastek; zluty oxid zelezity (E 172).

Jak pripravek Noxafil vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Noxafil enterosolventni tablety jsou zluté potahované tablety tvaru tobolky na jedné strané

s vyrazenym ,,100”, balené v blistrech v krabickach po 24 (2 x 12) nebo 96 (8 x 12) tabletach.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

Vyrobce

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgie

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11
dpoc_belux@merck.com

bbarapus

Mepxk 1llapn u Joym 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 44 82 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+ 49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: + 372 6144 200
msdeesti@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11
dpoc_belux@merck.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
msdnorge@msd.no



EALGoa

MSD A.®.B.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@merck.com

France
MSD France
TéEl +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371-67364224
msd_lv@merck.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 446 5700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201
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@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidoviana v<{MM/RRRR}><{mésic RRRR}>.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto [é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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Piibalova informace: informace pro uZivatele

Noxafil 300 mg koncentrat pro infuzni roztok
posakonazol

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Noxafil a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Noxafil pouZivat
Jak se ptipravek Noxafil pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Noxafil uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk =

1. Co je pripravek Noxafil a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Noxafil obsahuje 1é¢ivou latku nazyvanou posakonazol. Patii do skupiny 1€kti zvanych
Lantimykotika®. Piipravek Noxafil se pouziva k prevenci a 1écb¢ mnoha riiznych plisiiovych infekci.

Pripravek Noxafil ucinkuje tak, Ze usmrcuje nebo zastavuje rast nékterych typt plisni, které mohou
zptsobovat infekce.

Pripravek Noxafil 1ze pouzit u dospé€lych k 1é¢bé plisnovych infekei zptisobenych plisnémi z rodu
Aspergillus.

Pripravek Noxafil Ize pouzit u dospélych a déti ve véku od 2 let k 1€¢bé nasledujicich typi plisnovych
infekci:

o infekce zplsobené plisnémi rodu Aspergillus, které se nezlepsily béhem 1é¢by antimykotickymi
ptipravky amfotericinem B nebo itrakonazolem, nebo pokud musela byt 1écba témito ptipravky
ukoncena;

. infekce zptsobené plisnémi rodu Fusarium, které se nezlepsily béhem 1é€by amfotericinem B,
nebo pokud musela byt 1écba amfotericinem B ukoncena;

o infekce zplsobené plisnémi, které zplisobuji nemoci znamé jako chromoblastomykdza

a mycetom, které se nezlepSily béhem 1écby itrakonazolem, nebo pokud musela byt 1écba
itrakonazolem ukoncena;

o infekce zptsobené plisnémi zvanymi Coccidioides, které se nezlepSily béhem lécby jednim
nebo vice z nasledujicich piipravkt: amfotericin B, itrakonazol nebo flukonazol, nebo pokud
musela byt lécba témito ptipravky ukoncena;

Pripravek Noxafil je také mozné pouZzivat k prevenci plisnovych infekci u dospélych a déti ve véku od
2 let, u nichz je vysoké riziko rozvoje plisnovych infekci, jako jsou:

. pacienti, ktefi maji oslabeny imunitni systém v disledku chemoterapie akutni myeloidni
leukemie (AML) nebo myelodysplastického syndromu (MDS)
o pacienti, ktefi uzivaji vysokodavkovou imunosupresivni 1écbu po transplantaci

hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT).
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Noxafil pouZivat

Neuzivejte pripravek Noxafil

. jestlize jste alergicky(a) na posakonazol nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pifipravku
(uvedenou v bod¢ 6).
. jestlize uzivate: terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin, chinidin, jakékoli 1éky

obsahujici namelové alkaloidy, jako je ergotamin nebo dihydroergotamin, nebo statiny, jako je
simvastatin, atorvastatin nebo lovastatin.

o jestlize jste pravé zacali uzivat venetoklax nebo se vase davka venetoklaxu pomalu zvySuje
z divodu 1é¢by chronické lymfocytarni leukémie (CLL).

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, pfipravek Noxafil neuzivejte. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se pfedtim, nez zacnete pfipravek Noxafil uzivat, se svym Iékaiem nebo Iékarnikem.

Prectéte si nize kapitolu ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a piipravek Noxafil®, kde najdete informace o dalSich
lécich, které se mohou s piipravkem Noxafil vzajemné ovliviiovat.

Upozornéni a opati‘eni

Pted uzitim ptipravku Noxafil se porad'te se svym Iékaifem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou,

jestlize:

. jste nékdy mél(a) alergickou reakci na jiné antimykotikum, jako je ketokonazol, flukonazol,
itrakonazol nebo vorikonazol.

. mate nebo jste nékdy mél(a) problémy s jatry. Muze byt nutné u Vas beéhem 1écby ptipravkem
Noxafil provadét krevni testy.

. mate abnormalni zaznam srde¢niho rytmu (EKG), ktery ukazuje na problém zvany dlouhy QTc

interval.

mate slabost srde¢niho svalu nebo srde¢ni selhani.

mate velmi pomaly tep.

trpite poruchami srde¢niho rytmu.

mate jakékoliv potiZze s hladinou drasliku, hoi¢iku nebo vapniku v krvi.

uzivate vinkristin, vinblastin a dalsi ,,vinka alkaloidy* (Iéky pouzivané k 1é¢b¢ rakoviny).

uzivate venetoklax (1¢k pouzivany k 1é€bé rakoviny).

Pokud se Vas cokoli z vyse uvedeného tyka (nebo si nejste jisty(a)), porad'te se predtim, nez zacnete
pripravek Noxafil uzivat, se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Déti
Ptipravek Noxafil nema byt podan détem mlad$im 2 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Noxafil
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Piipravek Noxafil neuzivejte, pokud uZivate kterykoli z nasledujicich lékii:

terfenadin (pouziva se k 1écbé¢ alergifi)

astemizol (pouziva se k 1écbe alergii)

cisaprid (pouziva se k 1é¢b¢€ zaludecnich problémut)

pimozid (pouziva se k 1é¢b¢ priznaki Touretteova syndromu a dusevnich poruch)

halofantrin (pouziva se k 1é¢b& malarie)

chinidin (pouziva se k 1é¢bé abnormalnich srdecnich rytmt).

Pripravek Noxafil mize zvySovat mnozstvi téchto 1€kt v krvi, coz mize vést k velmi zavaznym

zménam srdecniho rytmu.

o vSechny Iéky, které obsahuji namelové alkaloidy, jako je ergotamin nebo dihydroergotamin,
které se pouzivaji k 16cb€ migrén. Pipravek Noxafil mtize zvySovat mnozstvi téchto 1€kt v krvi,
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coz muze vést k velkému zhorSeni prokrveni prstii na rukou nebo nohou a vést k jejich

poskozeni.

o statin, jako je simvastatin, atorvastatin nebo lovastatin, které se pouzivaji k 1é¢b& vysokého
cholesterolu.

o venetoklax, pfi pouziti na zac¢atku 1é¢by urcitého typu rakoviny, chronické lymfocytarni
leukémie (CLL).

Pokud se Vas cokoli z vyse uvedeného tyka, pripravek Noxafil neuzivejte. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se predtim, nez zacnete piipravek Noxafil uzivat, se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Dalsi 1é¢ivé piipravky

Proctéte si vySe uvedeny seznam lécCiv, ktera se nesmi uzivat soucasné s pfipravkem Noxafil. Vedle
téchto vyse uvedenych 1éCiv existuji dalsi 1éCiva, ktera s sebou nesou riziko vzniku problému se
srde¢nim rytmem, které se pii uzivani s ptipravkem Noxafil mize zvysit. Ujistéte se prosim, Ze jste
svému lékafi fekl(a) o vSech lécich, které uzivate (na lékaisky piedpis nebo dostupnych bez
1ékatského predpisu).

Nekteré 1éky mohou zvySovat riziko nezadoucich ucinkil ptipravku Noxafil tim, Ze zvySi mnozstvi
pripravku Noxafil v krvi.

Nasledujici 1éky mohou snizit ti€innost ptipravku Noxafil snizenim jeho mnozstvi v krvi:

o rifabutin a rifampicin (uzivany k 1é¢bé nékterych infekci). Pokud jiz uzivate rifabutin, bude
potieba sledovat Vas krevni obraz a vyskyt ne¢kterych z moznych nezddoucich G¢inkt
rifabutinu.

o fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo primidon (uzivany k 1é¢bé nebo prevenci zachvati
kieci).

. efavirenz a fosamprenavir, které jsou uzivany k 1é¢b¢ infekce HIV.

Ptipravek Noxafil mze ptipadn€ zvysit riziko nezadoucich ucinki nékterych jinych 1ékd zvysenim

mnozstvi téchto 1€kt v krvi. Tyto l1éky zahrnuji:

vinkristin, vinblastin a ostatni ,,vinka alkaloidy* (uzivany k 1é¢b¢ rakoviny)

venetoklax (uzivany k 1é¢bé rakoviny)

cyklosporin (uzivany béhem transplantace nebo po ni)

takrolimus a sirolimus (uzivany béhem transplantace nebo po ni)

rifabutin (uzivany k 1écbé nékterych infekci)

l€ky uzivané k 1é¢bé HIV zvané inhibitory protedzy (zahrnujici lopinavir a atazanavir, které jsou

podavany s ritonavirem)

o midazolam, triazolam, alprazolam nebo dalsi ,,benzodiazepiny* (uzivany jako sedativa nebo
ke snizeni napéti svall)

o diltiazem, verapamil, nifedipin, nisoldipin nebo dalsi ,,blokatory vapnikovych kanalt‘ (uzivané
k 1é¢b¢ vysokého krevniho tlaku)

o digoxin (uzivany k 1é¢bé srde¢niho selhani)

o glipizid nebo dalsi ,,derivaty sulfonylmocoviny* (uzivany k 1é¢b¢ vysoké hladiny cukru v krvi)

o all-trans-retinova kyselina (ATRA), nazyvana také tretinoin (uzivana k 1é¢b¢€ nekterych typt
rakoviny krve).

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka (nebo si nejste jisty(a)), porad’te se predtim, nez zacnete
ptipravek Noxafil uzivat, se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze mtzete byt t¢hotna, porad'te se se svym lékatem diive, nez
zacnete pripravek Noxafil uzivat. Neuzivejte pripravek Noxafil béhem téhotenstvi, pokud Vam tak
vyslovné nefekne Vas l1ékar.

Pokud jste zena v plodném véku, pouzivejte béhem lécby piipravkem Noxafil u¢innou antikoncepci.
Pokud béhem 1écby pripravkem Noxafil otéhotnite, kontaktujte ihned svého lékare.
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Béhem 1é¢by pripravkem Noxafil nekojte. To proto, ze malé mnozstvi mize prechazet do matetského
mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Béhem uZzivani piipravku Noxafil mizete pocitovat zavrat', ospalost nebo trpét rozmazanym vidénim,
coz miize mit vliv na schopnost fidit nebo pouZivat nastroje ¢i obsluhovat stroje. Pokud k tomu dojde,
nefid’te ani nepouzivejte zadné néstroje ani neobsluhujte stroje a obratte se na svého 1ékare.

Pripravek Noxafil obsahuje sodik

Maximalni doporucena denni davka tohoto 1éCivého ptipravku obsahuje 924 mg sodiku (hlavni slozka
kuchyniské soli). To odpovida 46 % doporuc¢ené¢ho maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro
dospélého.

Porad’te se se svym lékatfem nebo l¢karnikem, pokud budete potfebovat piipravek Noxafil 300 mg
koncentrat pro infuzni roztok nebo vice denné po delsi dobu, zejména pokud jste byl(a) upozornén(a),
abyste dodrzoval(a) dietu s nizkym obsahem sodiku.

Piipravek Noxafil obsahuje cyklodextrin
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 6 680 mg cyklodextrinu v jedné injekcni lahvicce.
3. Jak se pripravek Noxafil pouZiva

Vzdy uZzivejte tento piipravek presné podle pokynt svého lékare nebo Iékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Doporucena davka pro dosp€lé je 300 mg dvakrat denné prvni den a poté 300 mg jednou denné.

Doporucena davka pro déti ve veéku od 2 let do méné nez 18 let je 6 mg/kg az do maxima 300 mg
dvakrat denn€ prvni den, ndsledované davkovanim 6 mg/kg az do maxima 300 mg jednou denng¢.

Ptipravek Noxafil koncentrat pro infuzni roztok l1ékarnik nebo zdravotni sestra nafedi na spravnou
koncentraci.

Pripravek Noxafil koncentrat pro infuzni roztok vzdy ptipravi a poda zdravotnicky pracovnik.
Ptipravek Noxafil Vam bude podan:

. plastovou hadickou zavedenou do zily (intravenozni infuze)

o obvykle vice nez 90 minut

Trvani 1é¢by miiZze zaviset na typu infekce, kterou mate, nebo na dobé, po kterou V4$ imunitni systém
nebude fadné fungovat, pficemz Vam jej Vas 1ékat mlize individualné upravit. Svou davku
neupravujte ani nemeénte 1é¢ebny rezim bez pfedchozi porady s 1ékarem.

JestliZe byla vynechana davka pripravku Noxafil

Jelikoz Vam tento 1éCivy ptipravek bude podavéan pod peclivym Iékatrskym dohledem, neni
pravdépodobné, Ze by doslo k vynechani davky. Pokud nicméné€ mate za to, Ze se na davku
zapomnglo, obrat’te se na svého 1ékate nebo lékarnika.

Pokud Vam lécbu piipravkem Noxafil vysadi 1ékaf, nemél(a) byste zaznamenat Zadné ucinky.
Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékatre, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Zavazné nezadouci ucinky

Neprodlené informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, jestliZze zaznamenate
kterykoli z nasledujicich zadvaznych neZadoucich ucinki — miiZete potiebovat bezodkladnou
lékaiskou péci:

pocit na zvraceni nebo zvraceni, prijem

znamky jaternich potizi, které zahrnuji zeZloutnuti kiize nebo o¢niho bélma, neobvykle tmavou
mo¢ nebo svétlou stolici, pocit na zvraceni bez zjevné pficiny, Zalude¢ni problémy, ztratu chuti
k jidlu nebo neobvyklou tinavu nebo slabost, zvyseni jaternich enzymi prokézané krevnimi
testy

alergicka reakce

Dalsi nezadouci u¢inky
Informujte svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud zaznamenate kterykoli z nasledujicich
nezadoucich ucinku:

Casté: nasledujici nezadouci u¢inky mohou postihnout az 1 z 10 osob

zmeéna hladin soli v krvi prokazana v krevnich testech — ptiznaky zahrnuji pocit zmatenosti nebo
slabosti

abnormalni pocity na kizi, jako je necitlivost, brnéni, svédéni, mravenceni, pichani nebo paleni
otok, zarudnuti a citlivost podél zily, do které se pripravek Noxafil podaval

bolest hlavy

nizké hladiny drasliku — prokazané krevnimi testy

nizké hladiny hoi¢iku — prokazané krevnimi testy

vysoky krevni tlak

ztrata chuti k jidlu, bolest bficha nebo podrazdény zaludek, plynatost, sucho v tstech, poruchy
vnimani chuti

paleni zahy (palivy pocit na hrudi, ktery stoupa az do krku)

nizké pocty ,,neutrofili”, typ bilych krvinek (neutropenie) — coz mtize zvysit pravdépodobnost
vzniku infekei a prokaze se krevnimi testy

horecka

pocit slabosti, zavrati, inavy nebo ospalosti

vyrazka

svédéni

zacpa

nepiijemny pocit v konecniku

Méné Casté: nasledujici nezadouci uéinky mohou postihnout az 1 ze 100 osob

anemie — pfiznaky zahrnuji bolest hlavy, pocit tnavy nebo zavrat’, dusnost nebo bledost

a nizkou hladinu hemoglobinu prokazanou krevnimi testy

nizké pocty krevnich desticek (trombocytopenie) prokazané krevnimi testy — coZ miize vést
ke krvaceni

nizké pocty ,.leukocytll”, coz je typ bilych krvinek (leukopenie), prokazané krevnimi testy — coz
mitize vést k vétsi nachylnosti k infekcim

vysokeé pocty ,,eosinofili”, coz je typ bilych krvinek (eosinofilie) — k tomu mtze dojit, pokud
mate zanét

zanét krevnich cév

problémy se srde¢nim rytmem

zachvaty (kiece)

poskozeni nervil (neuropatie)

abnormalni srde¢ni rytmus — prokéaze se na elektrokardiogramu (EKG), buseni srdce, pomaly
nebo zrychleny tep, vysoky nebo nizky krevni tlak

nizky krevni tlak

zanét slinivky bfi$ni (pankreatitida) — coZ miize vyvolat silnou bolest bficha

naruseni pfisunu kysliku do sleziny (infarkt sleziny) — coz mtze vyvolat silnou bolest bficha
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zavazné problémy s ledvinami — pfiznaky zahrnuji vétsi nebo mensi vydej moci, ktera ma jinou
barvu, nez je obvyklé

vysoké hladiny kreatininu v krvi — prokazou se krevnimi testy
kasel, skytavka

krvaceni z nosu

silna, ostra bolest na hrudi pti nadechu (pleuriticka bolest)
otok lymfatickych uzlin (lymfadenopatie)

sniZzeny pocit citlivosti, zvlast¢ na kuzi

tfes

vysoké nebo nizké hladiny cukru v krvi

rozmazané vidéni, citlivost na svétlo

vypadavani vlast (alopecie)

tvorba viedl v duting Gstni

zimnice, celkovy pocit nepohody

bolest, bolest zad nebo $ije, bolest v hornich nebo dolnich koncetinach
zadrzovani vody (edém)

menstruacni problémy (abnormalni posevni krvaceni)
nespavost (insomnie)

¢astecna nebo plna neschopnost mluvit

otok ust

abnormalni sny nebo potize se spankem

problémy s koordinaci pohybti nebo rovnovahou

zanét sliznic

pocit ucpaného nosu

ztizené dychani

pocit nepohody na hrudi

pocit nadymani

mirny az silny pocit na zvraceni, zvraceni, kiece a prijem, obvykle vyvolané virem, bolest
bficha

fithani

pocit neklidu

zanét nebo bolest v misté injekce

Vzacné: nasledujici nezadouci i€¢inky mohou postihnout az 1 z 1 000 osob

zanét plic — pfiznaky zahrnuji pocit dusnosti a tvorbu zabarveného hlenu

vysoky krevni tlak v plicnich cévach (plicni hypertenze), to miize vyvolat zavazné poskozeni
plic a srdce

krevni problémy, jako je neobvykla srazlivost krve nebo prodlouzené krvaceni

tézké alergické reakce, véetné€ rozsahlé vyrazky s tvorbou puchyiti a olupovani kiize

dusevni problémy, jako je slySeni hlasti nebo vidéni véci, které neexistuji

mdloba

problémy s myslenim nebo mluvenim, trhavé pohyby, zvlasté rukou, které nemuzete ovladat
cévni mozkova piihoda (“mrtvice®) — ptiznaky zahrnuji bolest, slabost, necitlivost nebo brnéni
v koncetinach

vznik slepé nebo tmavé skvrny v zorném poli

srde¢ni selhani nebo srde¢ni zachvat (“infarkt myokardu®), které mohou vést k zastavé srdce
a umrti, problémy se srde¢nim rytmem s nahlym Gmrtim

krevni srazeniny v dolnich koncetinach (hluboka Zilni tromboza) — ptiznaky zahrnuji intenzivni
bolest nebo otok dolnich koncetin

krevni srazeniny v plicich (plicni embolie) — pfiznaky zahrnuji pocit dusnosti nebo bolest

pti dychani

krvaceni do Zaludku nebo stfev — ptiznaky zahrnuji zvraceni krve nebo krev ve stolici
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. blokada stiev (intestinalni obstrukce), zvIasté v ,,ileu” (¢asti tenkého stteva). Tato blokada
zabrani prichodu stfevniho obsahu do nizsich ¢asti stieva — priznaky zahrnuji pocit nadymani,
zvraceni, t€Zkou zacpu, ztratu chuti k jidlu a kiece

. ,.hemolyticko-uremicky syndrom” pti rozpadu ¢ervenych krvinek (hemolyza), k Cemuz mize
dojit spolu se selhanim ledvin nebo bez ngj
o ,pancytopenie”, coz je nizky pocet vSech krevnich bunék (¢ervenych krvinek, bilych krvinek

a krevnich desticek), prokaze se krevnimi testy

o velké purpurové skvrny na kiizi (tromboticka trombocytopenicka purpura)

o otok oblic¢eje nebo jazyka

o deprese

o dvojité vidéni

o bolest prst

o nespravna funkce nadledvin — coz mize vyvolat slabost, inavu, ztratu chuti k jidlu, zmény
barvy kiize

. nespravna funkce hypofyzy — coz mtze vyvolat nizké krevni hladiny nékterych hormont, které
maji vliv na funkci muzskych nebo Zenskych pohlavnich organt

o potize se sluchem

. pseudoaldosteronismus, ktery se projevuje vysokym krevnim tlakem a nizkou hladinou drasliku

(prokazano krevnim testem)

Neni zndmo: frekvenci nelze z dostupnych udaji uréit
o nékteti pacienti po uziti piipravku Noxafil rovnéz hlasili pocit zmatenosti.

Informujte svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud zaznamenate néktery z vyse
uvedenych nezadoucich ucéink.

Hlaseni nezadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l€kaii, I€karnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky mtzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezddoucich ucinki mtzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Noxafil uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku. Doba pouzitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Jakmile se pfipravi, je nutno piipravek pouzit okamzité. Pokud se nepouzije ihned, 1ze roztok
uchovéavat po dobu az 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C (v chladnicce). Tento 1éCivy pripravek je urcen
k jednorazovému pouziti a veskery nepouzity roztok se musi zlikvidovat.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Noxafil obsahuje
- Lécivou latkou je posakonazol. Jedna injekéni lahvic¢ka obsahuje 300 mg posakonazolu.
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- Pomocnymi latkami jsou: sodna stl sulfobutoxybetadexu (SBECD), dinatrium-edetat, kyselina

chlorovodikové (koncentrovand), hydroxid sodny, voda pro injekci.

Jak pripravek Noxafil vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Noxafil koncentrat pro infuzni roztok je €iry, bezbarvy az zluty roztok. Zmény barvy
v ramci tohoto rozpéti nemaji na kvalitu ptipravku vliv.

Tento 1éCivy pripravek je k dispozici v jednorazové injek¢ni lahvicce uzaviené bromobutylovou

pryzovou zatkou a hlinikovym uzavérem.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

Vyrobce

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgie

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11
dpoc_belux@merck.com

bbarapus

Mepxk 1llapn u Joym 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 44 82 4000
dkmail@merck.com

Deutschland
MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+ 49 (0) 89 4561 0)

e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: + 372 6144 200
msdeesti@merck.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11
dpoc_belux@merck.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
msdnorge@msd.no
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EALGoa

MSD A.®.B.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@merck.com

France
MSD France
Tél. +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371-67364224
msd_lv@merck.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 21 446 5700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: + 40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
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@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidoviana v <{MM/RRRR}><{mésic RRRR}>.

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto [éCivém piipravku jsou uveiejnény na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Navod k podavani ptipravku Noxafil koncentrat pro infuzni roztok

o Vychlazenou injekéni lahvicku piipravku Noxafil nechte ohtat na pokojovou teplotu.

o Asepticky preneste 16,7 ml posakonazolu do intravendzniho vaku (nebo lahve) obsahujiciho
kompatibilni rozpoustédlo (viz nize seznam rozpoustédel) o objemu v rozmezi 150 ml az
283 ml v zavislosti na kone¢né koncentraci, které ma byt dosaZeno (ne niz$i nez 1 mg/ml a ne
vyS$8i nez 2 mg/ml).

o Podejte centralni zilni kanylou, v¢etné centralniho Zilniho katetru nebo periferné zavedeného
centralniho zilniho katetru (PICC) pomalou intraven6zni infuzi trvajici pfiblizn€ 90 minut.
Pripravek Noxafil koncentrat pro infuzni roztok se nesmi podavat jako bolus.

. Pokud neni centralni Zilni katetr k dispozici, 1ze podat perifernim zilnim katetrem jednorazovou
infuzi o takovém objemu, aby se dosahlo nafedéni na pfiblizné 2 mg/ml. Pokud se podava
perifernim Zilnim katetrem, je nutno infuzi podavat po dobu ptiblizn¢ 30 minut.

Poznamka: v klinickych studiich vedly opakované periferni infuze podavané do stejné Zily
k reakcim v misté infuze (viz bod 4.8).
o Pripravek Noxafil je ur€en k jednordzovému pouZiti.

Nasledujici 1é¢ivé pripravky lze infundovat soucasné stejnou infuzni linkou (neboli kanylou) jako
pripravek Noxafil koncentrat pro infuzni roztok:

Amikacin sulfat
Kaspofungin
Ciprofloxacin

Daptomycin

Dobutamin hydrochlorid
Famotidin

Filgrastim

Gentamicin sulfat
Hydromorfon hydrochlorid
Levofloxacin

Lorazepam

Meropenem

Mikafungin

Morfin sulfat
Norepinefrin-tartarat
Chlorid draselny
Vankomycin hydrochlorid

Dalsi ptipravky, které nejsou uvedené v tabulce vyse, se nesmi podavat soubézné s piipravkem
Noxafil stejnou intravendzni hadickou (neboli kanylou).

Ptipravek Noxafil koncentrat pro infuzni roztok se pied podanim musi vizualné zkontrolovat
na vyskyt ¢astic. Barva roztoku piipravku Noxafil se pohybuje od bezbarvé do svétle zluté. Zmény
barvy v tomto rozmezi nemaji na kvalitu pfipravku vliv.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Ptipravek Noxafil se nesmi fedit:

Ringerovym roztokem s laktatem

5% glukoézou s Ringerovym roztokem s laktatem
4,2% roztokem hydrogenuhli¢itanu sodné¢ho
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Tento 1éCivy ptipravek se nesmi misit s jinymi 1é¢ivymi piipravky, kromé pripravkd uvedenych dale:

5% glukoza ve vodé

0,9% chlorid sodny

0,45% chlorid sodny

5% glukéza a 0,45% chlorid sodny
5% glukoza a 0,9% chlorid sodny
5% glukéza a 20 mekv KCI
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Piibalova informace: informace pro uzivatele

Noxafil 300 mg enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro perorialni suspenzi
posakonazol

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uzivat nebo

podavat Vasemu ditéti, protoZe obsahuje pro Vas duilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam nebo Vasemu ditéti. Nedavejte jej zadné dalsi
osob€. Mohl by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, 1€karnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Noxafil a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Vy nebo Vase dité piipravek Noxafil uzivat
Jak se piipravek Noxafil uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Noxafil uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk =

1. Co je pripravek Noxafil a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Noxafil obsahuje 1éCivou latku nazyvanou posakonazol. Patii do skupiny 1€kti zvanych
Lantimykotika®. Pouziva se k prevenci a 1€écb¢ mnoha riiznych plisnovych infekei.

Tento 1ék ucinkuje tak, ze usmrcuje nebo zastavuje rust nékterych typl plisni, které mohou zptisobovat
infekce.

Pripravek Noxafil 1ze pouzit u déti ve véku od 2 let k 1é¢be nasledujicich typt plisnovych infekci,
pokud jiné antimykotika nezabirala nebo pokud jste je musel(a) piestat uzivat:

o infekce zplsobené plisnémi rodu Aspergillus, které se nezlepsily béhem 1é¢by antimykotickymi
ptipravky amfotericin B nebo itrakonazol, nebo pokud musela byt 1é¢ba témito ptipravky
ukoncena;

. infekce zptisobené plisnémi rodu Fusarium, které se nezlepsily béhem 1é¢by amfotericinem B,
nebo pokud musela byt 1é¢ba amfotericinem B ukoncena;

o infekce zplsobené plisnémi, které zpisobuji nemoci znamé jako chromoblastomyko6za

a mycetom, které se nezlepsily béhem 1écby itrakonazolem, nebo pokud musela byt 1écba
itrakonazolem ukoncena;

o infekce zptsobené plisnémi zvanymi Coccidioides, které se nezlepSily béhem lécby jednim
nebo vice z nasledujicich pripravki: amfotericin B, itrakonazol nebo flukonazol, nebo pokud
musela byt 1écba témito piipravky ukoncena.

Tento 1€k je také mozné pouzivat k prevenci plisiiovych infekei u déti ve véku od 2 let, u nichz je
vysoké riziko rozvoje plisiovych infekci, jako jsou:

o pacienti, ktefi maji oslabeny imunitni systém v disledku chemoterapie akutni myeloidni
leukemie (AML) nebo myelodysplastického syndromu (MDS)
o pacienti, ktefi uzivaji vysokodavkovou imunosupresivni 1écbu po transplantaci

hematopoetickych kmenovych bun¢k (HSCT).
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Vy nebo Vase dité pripravek Noxafil uzivat

Neuzivejte pripravek Noxafil

. jestlize jste Vy nebo Vase dit¢ alergicky(a)(¢€) na posakonazol nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto pfipravku (uvedenou v bod¢ 6).
. jestlize Vy nebo Vase dité uzivate: terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin,

chinidin, jakékoli 1éky obsahujici ndmelové alkaloidy, jako je ergotamin nebo
dihydroergotamin, nebo statiny, jako je simvastatin, atorvastatin nebo lovastatin.

. jestlize jste pravé zacali uzivat venetoklax nebo se vase davka venetoklaxu pomalu zvySuje
z diivodu 1é¢by chronické lymfocytarni leukémie (CLL).

Pokud se Vas nebo Vaseho ditéte cokoli z vySe uvedeného tyka, pripravek Noxafil neuzivejte. Pokud
si nejste jisty(a), obrat'te se predtim, nez zacnete piipravek Noxafil uzivat, na svého 1ékare nebo
lékarnika.

Prectéte si nize kapitolu ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a piipravek Noxafil®, kde najdete informace o dalSich
lécich, které se mohou s piipravkem Noxafil vzajemné ovliviiovat.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Noxafil se porad’te se svym lékafem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou, jestlize

Vy nebo Vase dite:

. jste nékdy mél(a) alergickou reakci na jiné antimykotikum, jako je ketokonazol, flukonazol,
itrakonazol nebo vorikonazol.

o mate nebo jste nékdy mél(a) problémy s jatry. Mlze byt nutné u Vas béhem 1écby timto 1é¢ivym
pripravkem provadét krevni testy.

. se u Vas objevi té¢zky prijem nebo zvraceni, nebot’ tyto stavy mohou omezit t¢innost tohoto
lécivého pripravku.

. mate abnormalni zdznam srde¢niho rytmu (EKG), ktery ukazuje na problém zvany dlouhy QTc

interval.

mate slabost srdecniho svalu nebo srde¢ni selhani.

mate velmi pomaly tep.

trpite poruchami srde¢niho rytmu.

mate jakékoliv potize s hladinou drasliku, hot¢iku nebo vapniku v krvi.

uzivate vinkristin, vinblastin a dalsi ,,vinka alkaloidy* (1éky pouzivané k 1¢cbé rakoviny).

uzivate venetoklax (1ék pouzivany k 1écbe rakoviny).

Pokud se Vas nebo Vaseho ditéte cokoli z vySe uvedeného tyka (nebo si nejste jisty(4)), obrat'te se
predtim, nez zacnete piipravek Noxafil uzivat, na svého lékare, 1€karnika nebo zdravotni sestru.

Pokud se u Vas béhem uzivani piipravku Noxafil vyvine tézky prijem nebo zvraceni, ihned se obratte
na svého Iékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, protoze to mize zabranit spravnému fungovani 1éku.
Vice informaci je uvedeno v bode¢ 4.

Noxafil enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi s jidlem a pitim
Tento 1é¢ivy ptipravek lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.
Alkohol mtize ovlivnit vstiebavani tohoto 1éku.

Déti

Pripravek Noxafil se nema pouzivat u déti mladsich 2 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Noxafil

Informujte svého Iékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které Vy nebo Vase dite uzivate, které jste

v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

NeuZzivejte pripravek Noxafil, pokud Vy nebo Vase dité uzivite kterykoli z nasledujicich 1ékii:
. terfenadin (pouziva se k 1écbé alergii)
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astemizol (pouziva se k 1é¢b¢ alergii)

cisaprid (pouziva se k 1écbé zaludecnich problémi)

pimozid (pouziva se k 1é€be ptiznakii Touretteova syndromu a duSevnich nemoci)

halofantrin (pouziva se k 1€cb¢é malérie)

chinidin (pouziva se k 1é¢bé abnormalnich srdecnich rytm).

Pripravek Noxafil mize zvySovat mnozstvi téchto 1€kt v krvi, coz muze vést k velmi zavaznym
zménam srde¢niho rytmu.

o vSechny Iéky, které obsahuji namelové alkaloidy, jako je ergotamin nebo dihydroergotamin,
které se pouzivaji k 1écbé migrén. Pfipravek Noxafil mlize zvySovat mnozstvi té€chto 1&kt v krvi,
coz muze vést k velkému zhorSeni prokrveni prsti na rukou nebo nohou a vést k jejich

poskozeni.

. statin, jako je simvastatin, atorvastatin nebo lovastatin, které se pouzivaji k 1é¢b¢ vysokého
cholesterolu.

o venetoklax, pfi pouziti na zac¢atku 1é¢by urcitého typu rakoviny, chronické lymfocytarni
leukémie (CLL).

Pokud se Véas nebo Vaseho ditéte cokoli z vySe uvedeného tyka, pripravek Noxafil neuzivejte. Pokud
si nejste jisty(a), obrat'te se predtim, nez za¢nete tento 1€k uzivat, na svého lékare nebo 1ékarnika.

Dalsi 1éCivé ptipravky

Proctéte si vyse uvedeny seznam IéCiv, ktera se béhem doby, kdy uzivate Vy nebo Vase dité piipravek
Noxafil, nesmi uzivat. Vedle téchto vyse uvedenych 1éCiv existuji dalsi 1é¢iva, ktera s sebou nesou
riziko vzniku problému se srde¢nim rytmem, které se pfi uzivani s ptipravkem Noxafil mize zvysit.
Ujistéte se prosim, Ze jste svému Iékari fekl(a) o vSech lécich, které Vy nebo Vase dité uzivate (na
1ékatsky predpis nebo dostupnych bez 1ékarského predpisu).

Nekteré léky mohou zvySovat riziko nezadoucich u€inki pripravku Noxafil tim, ze zvysi mnozstvi
pripravku Noxafil v krvi.

Nasledujici 1éky mohou snizit ti€innost pfipravku Noxafil snizenim jeho mnozstvi v krvi:

. rifabutin a rifampicin (uzivany k 1écbé nékterych infekci). Pokud jiz uzivate rifabutin, bude
potieba sledovat Vas krevni obraz a vyskyt n¢kterych z moznych nezddoucich G¢inkt
rifabutinu.

o fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo primidon (pouzivané k 1é¢b¢ a prevenci zachvatt
kieci).

o efavirenz a fosamprenavir, které jsou uzivany k 1é¢b¢ infekce HIV.

Ptipravek Noxafil mlize pripadné¢ zvysit riziko nezddoucich G€inkl nékterych jinych 1€kt zvySenim

mnozstvi téchto 1€kt v krvi. Tyto l1éky zahrnuji:

vinkristin, vinblastin a ostatni vinka alkaloidy (uzivany k 1écbé rakoviny)

venetoklax (uzivany k 1é¢bé rakoviny)

cyklosporin (uzivany béhem transplantaci nebo po nich)

takrolimus a sirolimus (uZivany béhem transplantaci nebo po nich)

rifabutin (uzivany k 1écbé nékterych infekci)

l1éky uzivané k 1é¢bé HIV zvané inhibitory proteazy (zahrnujici lopinavir a atazanavir, které jsou

podavany s ritonavirem)

o midazolam, triazolam, alprazolam nebo dalsi benzodiazepiny (uzivany jako sedativa nebo ke
snizeni napéti svall)

o diltiazem, verapamil, nifedipin, nisoldipin nebo dalsi blokatory vapnikovych kanali (uzivané
k 1é¢be vysokého krevniho tlaku)

o digoxin (uzivany k 1é¢b¢ srde¢niho selhani)

o glipizid nebo dalsi derivaty sulfonylmocoviny (uzivany k 1é¢bé vysoké hladiny cukru v krvi)

o all-trans-retinova kyselina (ATRA), nazyvana také tretinoin (uzivana k 1é¢bé nékterych typi
rakoviny krve).
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Pokud se Vas nebo Vaseho ditéte cokoli z vySe uvedeného tyka (nebo si nejste jisty(4)), obrat'te se
piedtim, nez zacnete piipravek Noxafil uzivat, na svého 1ékafe nebo 1ékarnika.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze mizete byt téhotna, porad'te se se svym lékafem diive, nez
zalnete piipravek Noxafil uzivat.

Neuzivejte pripravek Noxafil béhem t¢hotenstvi, pokud Vam tak vyslovné nefekne Vas Iékar.
Pokud jste zena v plodném véku, pouzivejte béhem 1€cby piipravkem Noxafil u¢innou antikoncepci.
Pokud béhem lécby ptipravkem Noxafil otéhotnite, kontaktujte ihned svého 1¢kare.

Béhem lécby pripravkem Noxafil nekojte. To proto, Ze malé mnoZstvi mize prechazet do matetského
mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Béhem uzivani piipravku Noxafil mizZete pocitovat zavrat’, ospalost nebo mit rozmazané vidéni, coz
muze mit vliv na Vasi schopnost fidit nebo pouzivat nastroje ¢i obsluhovat stroje. Pokud k tomu dojde,
netid’te ani nepouzivejte zadné néstroje ani neobsluhujte stroje a obrat’te se na svého lékare.

Pripravek Noxafil obsahuje methylparaben a propylparaben
Tento 1éCivy piipravek obsahuje methylparaben (E 218) a propylparaben. Muze zpusobit alergické
reakce (pravdépodobné zpozdéné).

Piipravek Noxafil obsahuje sorbitol

Tento 1€Civy piipravek obsahuje 47 mg sorbitolu (E 420) v jednom mililitru.

Sorbitol je zdrojem fruktoézy. Pokud Vam lékat sdélil, ze nesnasite (nebo Vase dit€ nesnasi) nekteré
cukry nebo pokud mate diagnostikovanou vrozenou nesnaSenlivost fruktozy, coz je vzacné genetické
onemocnéni, pii kterém pacienti nejsou schopni rozlozit fruktozu, informujte svého 1ékare, nez je Vam
podan (nebo je Vasemu ditéti podan) tento 1€Civy ptipravek.

Piipravek Noxafil obsahuje propylenglykol
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 7 mg propylenglykolu (E 1520) v jednom mililitru.

Pripravek Noxafil obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

3.  Jak se pripravek Noxafil uziva

Nezaménujte uzivani pripravku Noxafil enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi
a pripravku Noxafil peroralni suspenze.
Vzdy podavejte tento piipravek Vasemu ditéti pfesné podle pokynti jeho I€kaie nebo 1ékarnika. Pokud
si nejste jisty(a), porad’te se s 1ékarfem nebo 1ékarnikem Vaseho ditéte.
o Informace o pfipravé a podavani davky ptipravku Noxafil naleznete v ptirucce. Piirucku si
uschovejte a pii kazdé ptiprave pripravku dodrzujte v ni uvedené instrukce. Piiruc¢ku noste
s sebou na kontroly ditéte u Iékare.

o Ujistéte se, ze Vam lékar nebo 1ékarnik vysvétlil, jak ditéti pfipravit a podat spravnou davku.

o Prasek pro peroralni suspenzi musi byt pied pouzitim smichan s dodanym rozpoustédlem. Ditéti
musite podat do 30 minut od smichani.

o K piipravé Noxafilu musi byt pouzito POUZE rozpoustédlo ze soupravy.

o Pro zajisténi podani spravné davky musi byt k ptipravé a podani pouzity POUZE dodané
injek¢ni stiikacky se zafezem na hrotu.

o Ujistéte se, Zze dodrzujete pokyny Iékare. Lékat Vam fekne, zda a kdy mate ukoncit podavani
pripravku Noxafil ditéti.
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Kolik pfipravku se uziva
Doporucena davka pro déti ve véku od 2 do méné nez 18 let, vazici 10-40 kg, je uvedena v tabulce
nize.

Télesna hmotnost Davka (objem)
(kg)

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

1. den je doporucena davka podana dvakrat.
Po 1. dni je doporucena davka podavana jednou denné.
U déti vazicich > 40 kg, které mohou spolknout celou tabletu, se doporucuje pouzit Noxafil tablety.

Doba trvani 1é¢by miize zaviset na typu infekce nebo délce doby, kdy imunitni systém nefunguje
spravng¢, a muze byt individualné zménéna lékatem. Bez konzultace s 1ékatrem, ktery predepsal 1€k,
neméite davku ani 1é¢ebny rezim.

JestliZe jste Vy nebo Vase dité uzil(a)(o) vice piipravku Noxafil, neZ jste mél(a)(o)

Pokud si myslite, Ze jste Vy nebo Vase dité uzil(a)(o) vice pfipravku, nez jste Vy nebo Vase dit¢

mél(a)(o0), kontaktujte ihned svého 1ékate nebo jdéte do nemocnice.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Noxafil

o Pokud jste vynechal(a) davku, uzijte ji nebo podejte svému ditéti ihned poté, co si vzpomenete.
o Pokud vsak jiz témé&f nastala doba pro dalsi davku, vynechte zapomenutou davku a vrat'te se

k obvyklému schématu.
. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny Iéky, mlze mit i tento piipravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Neprodlené informujte svého 1ékaie, Iékarnika nebo zdravotni sestru, jestliZe zaznamenate
kterykoli z nasledujicich zavaznych neZadoucich ucinki — Vy nebo Vase dité miiZete potiebovat
bezodkladnou lékai'skou péci:

o pocit na zvraceni nebo zvraceni, prijjem
o znamky jaternich potizi — zahrnuji zeZloutnuti kize nebo bélma o¢i, neobvykle tmavou moc

nebo svétlou stolici, pocit na zvraceni bez zjevné priCiny, zaludecni problémy, ztratu chuti
k jidlu nebo neobvyklou unavu nebo slabost, zvySeni jaternich enzymi prokdzané krevnimi
testy

o alergicka reakce

Dalsi nezadouci uc¢inky
Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud se u Vas objevi kterykoli
z nasledujicich nezadoucich ucinki:

Casté: nasleduijici nezddouci Gginky mohou postihnout aZ 1 z 10 osob
o zména hladin soli v krvi, prokazana v krevnich testech — ptiznaky zahrnuji pocit zmatenosti
nebo slabosti
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abnormalni pocity na ktizi, jako je necitlivost, brnéni, svédéni, mravenceni, pichani nebo paleni
bolest hlavy

nizké hladiny drasliku — prokazané krevnimi testy

nizké hladiny hot¢iku — prokazané krevnimi testy

vysoky krevni tlak

ztrata chuti k jidlu, bolest biicha nebo podrazdény zaludek, plynatost, sucho v tstech, poruchy
vnimani chuti

paleni zahy (palivy pocit v hrudniku stoupajici do hrdla)

nizké pocty ,.neutrofiltt”, typ bilych krvinek (neutropenie) — to mize zvysit pravdépodobnost
vzniku infekei a prokdze se krevnimi testy

horecka

pocit slabosti, zavrati, inavy nebo ospalosti

vyrazka

svédéni

zacpa

nepfijemny pocit v konecniku

Méné Casté: ndsledujici nezddouci uéinky mohou postihnout az 1 ze 100 osob

anémie — pfiznaky zahrnuji bolest hlavy, pocit unavy nebo zavrat’, dusnost nebo bledost

a nizkou hladinu hemoglobinu prokazanou krevnimi testy

nizké pocty krevnich desticek (trombocytopenie) prokazané krevnimi testy — coz miize vést
ke krvaceni

nizké pocty ,,leukocytd”, coz je typ bilych krvinek (leukopenie), prokazané krevnimi testy — coz
muze vést k vetsi nachylnosti k infekeim

vysoké pocty ,,eosinofild”, coz je typ bilych krvinek (eosinofilie) — k tomu mize dojit, pokud
mate zanét

zanét krevnich cév

problémy se srde¢nim rytmem

zéachvaty (kiece)

poskozeni nervi (neuropatie)

abnormalni srdecni rytmus — prokéaze se na elektrokardiogramu (EKG), buseni srdce, pomaly
nebo zrychleny tep, vysoky nebo nizky krevni tlak

nizky krevni tlak

zanét slinivky bfisni (pankreatitida) — coz miize vyvolat silnou bolest bficha

naruseni pfisunu kysliku do sleziny (infarkt sleziny) — coz mize vyvolat silnou bolest bficha
zavazné problémy s ledvinami — pfiznaky zahrnuji vétsi nebo mensi vydej moci, jinou barvu
moci, nez je obvyklé

vysoké hladiny kreatininu v krvi — prokézou se krevnimi testy

kasel, Skytavka

krvaceni z nosu

silna, ostra bolest na hrudi pti nadechu (pleuriticka bolest)

otok lymfatickych uzlin (lymfadenopatie)

snizeny pocit citlivosti, zvlasté na kizi

ttes

vysoké nebo nizké hladiny cukru v krvi

rozmazané vidéni, citlivost na svétlo

vypadavani vlasi (alopecie)

tvorba viedl v duting ustni

zimnice, celkovy pocit nepohody

bolest, bolest zad nebo $ije, bolest v hornich nebo dolnich koncetinach

zadrzovani vody (edém)

menstruacni problémy (abnormalni posevni krvaceni)

nespavost (insomnie)

uplna nebo ¢aste¢na neschopnost feci
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otok ust

abnormalni sny nebo potize se spankem
problémy s koordinaci pohybti nebo rovnovahou
zanét sliznic

pocit ucpaného nosu

ztizené dychani

pocit nepohody na hrudi

pocit nadymani

mirny az silny pocit na zvraceni, zvraceni, kieCe a prijem, obvykle vyvolané virem, bolest
bficha

fihani

pocit neklidu

Vzacné: nasledujici neZddouci i¢inky mohou postihnout az 1 z 1 000 osob

zanét plic — priznaky zahrnuji pocit dusnosti a tvorbu zabarveného hlenu

vysoky krevni tlak v plicnich cévach (plicni hypertenze), to mtze vyvolat zavazné poskozeni
plic a srdce

krevni problémy, jako je neobvykla srazlivost krve nebo prodlouzené krvaceni

tézké alergické reakce, véetné rozsahlé vyrazky s tvorbou puchyiii a olupovani kize

dusevni problémy, jako je slySeni hlasti nebo vidéni véci, které neexistuji

mdloba

problémy s myslenim nebo mluvenim, trhavé pohyby, zv1asté rukou, které nemiizete ovladat
cévni mozkova ptihoda (“mrtvice®) — pfiznaky zahrnuji bolest, slabost, necitlivost nebo brnéni
v koncetinach

vznik slepé nebo tmavé skvrny v zorném poli

srde¢ni selhani nebo srde¢ni zachvat (infarkt myokardu), které mohou vést k zastavé srdce a
umrti, problémy se srde¢nim rytmem s nahlym umrtim

krevni srazeniny v dolnich koncetinach (hluboka Zilni trombo6za) — ptiznaky zahrnuji intenzivni
bolest nebo otok dolnich koncetin

krevni srazeniny v plicich (plicni embolie) — pfiznaky zahrnuji pocit dusnosti nebo bolest pti
dychani

krvaceni do zaludku nebo stiev — pfiznaky zahrnuji zvraceni krve nebo krev ve stolici

blokada stev (intestindlni obstrukce), zvIaste v ,,ileu” (¢asti tenkého stieva). Tato blokada
zabrani prichodu stfevniho obsahu do nizsich ¢asti stieva — priznaky zahrnuji pocit nadymani,
zvraceni, t€zkou zacpu, ztratu chuti k jidlu a kiece

,hemolyticko-uremicky syndrom” pii rozpadu cervenych krvinek (hemolyza), k cemuz mize
dojit spolu se selhanim ledvin nebo bez n¢j

,pancytopenie”, coz je nizky pocet vSech krevnich bun¢k (¢ervenych krvinek, bilych krvinek
a krevnich desticek), prokaze se krevnimi testy

velké purpurové skvrny na kazi (trombotickd trombocytopenicka purpura)

otok oblic¢eje nebo jazyka

deprese

dvojité vidéni

bolest prst

nespravna funkce nadledvin — coz miize vyvolat slabost, inavu, ztratu chuti k jidlu, zmény
barvy kiize

nespravna funkce hypofyzy — coz mize vyvolat nizké krevni hladiny nékterych hormond, které
maji vliv na funkci muzskych nebo Zenskych pohlavnich organt

potize se sluchem

pseudoaldosteronismus, ktery se projevuje vysokym krevnim tlakem a nizkou hladinou drasliku
(prokazano krevnim testem).

Neni zndmo: frekvenci nelze z dostupnych udaju urcit

nektefi pacienti po uziti ptipravku Noxafil rovnéz hlasili pocit zmatenosti.
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Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich uc¢inkl uvedenych vyse, sd€lte to svému lékati,
lékarnikovi nebo zdravotni sestre.

HlaSeni nezadoucich ucéinki

Pokud se u Vas nebo vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékaii,
lékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripad¢€ jakychkoli nezddoucich ucink, které
nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také ptimo
prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkii uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim
nezadoucich ucinkli mizete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Noxafil uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovévani.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky nebo rozpoustédlo do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika,
jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

Spravny zpusob likvidace zbytku 1é¢ivého ptipravku naleznete v piirucce.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Noxafil obsahuje
Lécivou latkou je posakonazol. Sac¢ek na jedno pouziti s enterosolventnim praskem pro peroralni
suspenzi je tém¢er bily az zluty prasek obsahujici 300 mg posakonazolu.

Dalsi latkou je: acetat-sukcinat hypromelozy.

Rozpoustédlo obsahuje nasledujici pomocné latky: ¢isténa voda; glycerol (E 422); methylparaben
(E 218); propylparaben; monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného; kyselina citronova (E 330);
xanthanova guma (E 415); dihydrat natrium-citratu (E 331); sodna siil sacharinu (E 954);
mikrokrystalické celul6za a sodna stl karmelozy; karagenan, siran vapenaty, fosfore¢nan sodny

(E 407); tekuty krystalizujici sorbitol 70% (E 420); sorban draselny (E 202); sladké bobulové a
citrusové aroma (obsahujici propylenglykol (E 1520), vodu, pfirodni a umélé aroma); protipéniva
emulze Af (obsahujici makrogol (E 1521), cyklometikon 4, cyklometikon 5 a makrogol-2000-
monostearat).

Jak pripravek Noxafil vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Noxafil enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi je dodavan jako baleni
obsahujici:

Baleni 1: Souprava obsahuje 8 détskych bezpecnostnich sackll na jedno pouziti
(PET/aluminium/LLDPE), dvé 3ml (zelené) stfikacky se zarezem na hrotu, dvé 10ml (modr¢)
sttikacky se zafezem na hrotu, 2 misici nadobky, jednu 473ml lahev s rozpoustédlem (HDPE)
s polypropylenovym (PP) uzavérem s foliovou tésnici vlozkou a jeden adaptér lahve pro lahev
s rozpoustédlem.

Baleni 2: krabicka se Sesti 3ml (zelené) a Sesti 10ml (modré) injekEnimi stfikackami se zafezem na
hrotu.

Jeden sacek na jednorazové pouziti obsahuje 300 mg posakonazolu, ktery je suspendovan v 9 ml
rozpoustédla, pro ziskéni celkem 10 ml suspenze s konecnou koncentraci pfiblizné 30 mg/ml.
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Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11
dpoc_belux@merck.com

bbarapus

Mepk Llapm u Jloym beirapus 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 44 82 4000
dkmail@merck.com

Deutschland
MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)

e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: + 372 6144 200
msdeesti@merck.com

EAMGoa

MSD A.®.B.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@merck.com

France
MSD France
Tél. +33 (0) 1 80 46 40 40

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. + 370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11
dpoc_belux@merck.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
msdnorge@msd.no

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 21 446 5700
inform_pt@merck.com
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Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371-67364224
msd_lv@merck.com

Romaénia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
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@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana v <{MM/RRRR}><{mésic RRRR}>.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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Navod k pouziti

Noxafil 300 mg enterosolventni prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi
posakonazol

Navod Kk pouziti
Pro pecovatele o batolata a déti

o Ujistéte se, Ze jste si pirecetl(a) tento navod k pouZiti a rozumite mu.
e Noste tuto piirucku s sebou na kontroly Vaseho ditéte u Iékare.

Nez zaénete

e Nez zacnete, ujistéte se, Ze jste si precetl(a)
a rozumite vSem instrukcim. Mohou se lisit od jinych
ptipravkd, které jste pouzival(a) dfive.

e Je dilezité, abyste vSechna odméfovani provadél(a)

velmi peclive.

e Pted podanim piipravku Noxafil zkontrolujte v§echna
3 data pouzitelnosti. Datum pouzitelnosti je vytisténo
na krabicce (obrazek 1), saku (obrazek 2) pripravku
Noxafil a rozpoustédle (obrazek 3).

¢ Noxafil sacky neotevirejte, pokud nejste pripraveni
na michani davky.

Poznamka: Mate-li jakékoli dotazy, zeptejte se svého Iékare nebo l€karnika.
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Nez zacnete

. Mnozstvi piipravku Noxafil, které podavate, zavisi na télesné hmotnosti Vaseho ditéte. Vas
lékat Vam fekne spravnou davku pro Vase dité. Dbejte na to, aby kontroly u lékatre byly
planovany tak, abyste s ristem ditéte méli nové informace o davkovani.

e Tato prirucka Vam ukaze jak:
o pripravit tekutou formu ptipravku Noxafil
o pomoci stiikacky odmétit spravnou davku
o ptipravek Noxafil ditéti podat
o pomucky Cistit

Poznamka: Ulozte dité na bezpecné misto. K piiprave pripravku Noxafil
budete potfebovat obé ruce. Nez zacnete pripravek Noxafil ptipravovat,
umyjte si ruce mydlem a vodou.

Poznamka pied piidanim piipravku Noxafil: Ujistéte se, Ze jste Vy i
Vase dit¢ ptipraveni. Pokud Noxafil nepouzijete do 30 minut, budete jej
muset vyhodit a zacit znovu.

Obsah soupravy
. Papirova . 2 misici nadobky EK
krabicka
. Navod k pouziti . 8 sacku
(tato prirucka) s praskem Noxafil
. Adaptér lahve
e  Piibalova @
informace
e Lahev rozpoustédla /E%\
o 4 stiikacky (viz nize) pro pouziti s pfipravkem —
Noxafil ‘

FoF

2 zelené (3 ml) stifikacky

Souprava ma navic misici nadobku a sadu stiikacek pro pripad, Ze by doslo ke ztraté nebo poskozeni.
Poskozené misici nadobky ani stfikacky nepouZivejte.
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Seznamte se s peroralnimi stifikackami

«— Pist
= Vilec e Nez si ptipravite davku, zkontrolujte casti
~on || <¢—— (pruhledny X leqd 9 ; ; %1
e s sttikacky a zptisob, jak je pouzit.
Bl Meétici ste-li iakeékoli hlednd s
o stupnice o N{ate-ll jaké 9 1 firotavzy o ednf: odmerf:m
F i davky pomoci stiikacky, zeptejte se svého
- ﬁ Iékafe nebo Iékamnika,
= 2ml \ { “’/K.

A o Ujistéte se, ze je pist zasunut upln¢ do

_—"Hrot se

-

[

zarezem

valce, nez za¢nete méfit davku.

Vyhledejte na méfici stupnici Cislo, které odpovida mnozstvi rozpoustédla nebo ptipravku
Noxafil, které potrebujete.

o Ujistéte se, ze podle pokynt v této ptiruc¢ce odstranite vzduchové bubliny ze stiikacky.
Vzduchové bubliny mohou ovlivnit mnoZstvi 1éku, které dité dostane.

Krok 1. Piipravte rozpoustédlo

Poznamka: ptipravek Noxafil je tieba ptipravovat pomoci rozpoustédla.

Nemichejte ptipravek Noxafil s mlékem, dzusem nebo vodou.

— = =
/ ~ T.F-:ﬁ_nI F
| [

Pokud pouzivate rozpoustédlo poprvé:

* Oteviete lahev a odstrante bezpecnostni uzavér. V pripadé potteby pouzijte nlizky.

* Umistéte adaptér lahve na horni ¢ast lahve malym otvorem nahoru.
 Zatlacte adaptér na lahev aplné doli.

* Jakmile je adaptér na lahev na misté, ziistane v lahvi.

* Nasad’te uzavér zpét na lahev.
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Krok 2. Shromazdéte vSechny své pomticky a poloZte je na ¢isty povrch

Poznamka: UloZte své dit¢ na bezpe¢né misto. K ptipravé pripravku Noxafil budete potiebovat

obé ruce. Pied piipravou piipravku Noxafil si umyjte ruce mydlem a vodou.

Uchyt
1 misici ‘x vex fel .
. 1 sacek Rozpoustédlo 1 modr4a injekéni
nadobka y PN

i Noxafil prasku stiikacka a
(Pomoci uchytu 1 zelen4 iniekéni
na misici zelend injekéni

nadobce oteviete . strlkgcka
vigko.) (Pripravte si od kazdé

1, ale v zavislosti na
davce muzete pouzit

pouze 1.)

pfi méfeni davky.

Krok 3. Pridejte pripravek Noxafil do misici nadobky

Poznamka pied pridanim pripravku Noxafil:
Ujistéte se, Ze jste Vy a Vase dité pripraveni.
Pokud nepouzijete Noxafil do 30 minut, budete jej muset vyhodit a zacit znovu.

a8 * Vezméte 1 sacek piipravku Noxafil
o (7= _ s praskem a setiepte prasek na dno
\ s sacku (obrazek 1).
|
obrazek 1 I
. . \"‘*-C:- B
* Rozstiihnéte sacek u teCkované ¢ary a pridejte veskery ="
prasek do misici nadobky. s
Ujistéte se, Ze sacek je zcela prazdny (obrazek 2).
obrazek 2
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Nuzky
(Nejsou soucasti
soupravy: pouZzijte
ostré¢ domaci nebo
kuchynskeé ntizky)

Krabicka Noxafilu ma uvnitt drzak na
misici nadobku, ktera naklani nadobku



Krok 4. Protirepejte lahev s rozpoustédlem

* Rozpoustédlo dobie protiepejte pied kazdou piipravou ptipravku Noxafil.

Krok 5. Napliite modrou stiikacku 9 ml rozpoustédla

Hrot Vilec 9ml Pist
« Zatlacte pist modré stiikacky do valce stiikacky az na
doraz.
9 ry o x (S AT R AT R F @
* Odstraiite vicko z lahve s rozpoustédlem. FREREAEEEGE |

* Zasuiite hrot stfikacky se zafezem do adaptéru lahve.

* S injek¢ni stiikackou ptipojenou k lahvi otocte lahev a strikacku dnem 3
vzhtiru. Druhou rukou vytahnéte pist a natdhnéte rozpoustédlo zpét do '
stiikacky. | II|
== [
* Zastavte se u znacky 9 ml. k f ;
¥

* Otocte lahvicku zpét dnem dolii a vyjméte stiikacku, abyste |
zkontrolovali odméfené mnozstvi. '
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Krok 6. Zkontrolujte pFritomnost vzduchovych bublin

* Injekeni stiikacku drzte hrotem se zatezem nahoru.
Klepnutim prstem piesunete piipadné vzduchové bubliny.

* Pomalu zatlacte na pist, aby vzduch vychazel ven. Fetuciort bl
(obrazek 1)

obrazek 1

* Znovu zkontrolujte odmétené mnozstvi rozpousteédla ve
sttikaCce. Pokud je mensi nez 9 ml, vlozte hrot se zafezem
zpét do rozpoustédla a vytdhnéte pist zpét, dokud se
nedostanete ke znacce 9 ml. (obrazek 2)

obrazek 2

Krok 7. Ptidejte 9 ml rozpoustédla do piipravku Noxafil

* Pridejte 9 ml rozpoustédla k prasku ptipravku Noxafil v misici nadobce tak, Ze zatlacite pist upln¢ na
doraz.
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Krok 8. Smichani pripravku Noxafil
» Zavtete vicko misici nadobky.
* Misici nadobku po dobu 45 sekund silné

protiepavejte, aby se pripravek Noxafil promichal.
(obrazek 1)

obrazek 1

e Zkontrolujte, Ze je praSek smichan.
Pokud neni smichan, protfepejte misici nadobku jeste
vice.
Noxafil by mél vypadat zakalené a byt bez hrudek.
(obrazek 2)

obrazek 2
Krok 9. Zkontrolujte sviij recept od lékaie

* Pouzijte davku v mililitrech pfedepsanou lékatem.

Poznamka: Davka se mize zmeénit pokazdé, kdyz navstivite 1ékate, proto se
ujistéte, ze mate k dispozici vSechny nejnovejsi informace. Bud'te pfitomen(a) na
vSech kontrolach Vaseho ditéte u Iékate, aby Vase dit¢ dostalo spravnou davku.

Krok 10. Vyberte stfikacku, kterou potiebujete

Poznamka: Pouzivejte stiikacky pouze z dodané soupravy.

Vyberte si spravnou stiikacku k davce pro Vase dit¢:

—

Zelenou pro ? Modrou pro
1 mlaz3 ml 3mlaz 10 ml

RN

* Na strika¢ce najdéte znacku mililitru, ktera odpovida davce vaseho ditéte.
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Krok 11. Odmétovani pripravku Noxafil

* Zatlacte pist do davkovaci
sttikacky az na doraz. (obrazek 1)

* Nakloiite nadobku ru¢né nebo
pouzijte drzak misici nadobky uvnitf
krabic¢ky pripravku Noxafil.
(obrazek 2)

* Vlozte hrot se zafezem davkovaci
stiikacky do nejnizsi ¢asti nadobky
s ptipravkem Noxafil a pist
vytahnéte. (obrazek 3)

* Zastavte, kdyZ se dostanete na
rysku zobrazujici pfedepsanou
davku.

o]

L)

ob

obrazek 2

razek 1
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razek 3

| Poznamka: NepouZijete cely Noxafil. V misici nadobce uréité mnozstvi zbyde. |

Krok 12. Zkontrolujte vzduchové bubliny

« Stfikacku drzte hrotem se zafezem nahoru. Poklepejte na
ni prstem, aby se piipadné vzduchové bubliny uvolnily.

* Pomalu stlacujte pist tak, aby se vzduch vytlacil.

(obrazek 1)

obrazek 1

Vzduchove bubliny

0 » Znovu zkontrolujte mnozstvi ptipravku Noxafil ve stfikacce.
Pokud je nizsi, nez je ptedepsand davka, vlozte hrot se zatezem
zpatky do nadobky s piipravenym piipravkem Noxafil a zatdhnéte za
pist, dokud se nedostanete na spravnou znacku davky. (obrazek 2)

obrazek 2
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Krok 13. Pripravek Noxafil podejte svému ditéti

. Opatrné vlozte stiikacku ditéti do st tak,
aby se hrot se zarezem dotykal vnitiku tvare.

o Pomalym stlacenim pistu podejte pripravek Noxafil.
Je dulezité, aby Vase dité uzilo celou davku
(maly zbytek zlstavajici v zatezu je v poradku).

Poznamka:

e Pokud Vase dit¢ zvraci nebo vyplivne celou davku béhem 15 minut od uziti pfipravku
Noxafil, davku Ize jednou opakovat. Pokud toto nastane, obrat’te se na svého 1ékare nebo
1ékarnika.

e Pouzivejte pouze rozpoustédlo ze soupravy. Piipravek Noxafil nemichejte s mlékem,
dzusem nebo vodou.

Krok 14. Ci§téni nadobky a stiikacek

Poznamka: Stiikacky a misici nadobky maji byt pouzity opakované. Nevyhazujte stiikacky a
misici nadobky, dokud nejsou pouzité vSechny dodané sacky piipravku Noxafil. Pokud sttikacky
nemohou byt umyty a pouzity znovu, jsou v baleni 2 dodany stiikacky nédhradni.

o Zbyly pripravek Noxafil vyhod’te z misici nadobky
do domaciho odpadu. Nevylévejte do vylevky.

° Z pouzitych stiikacek vytahnéte pisty.

o Strikacky, pisty a misici nddobky umyjte rucné
teplou vodou a prostfedkem na nadobi. Nemyjte v mycce.

. Oplachnéte vodou a nechte uschnout na vzduchu.

J Vse ulozte na ¢istém, suchém miste. N _
¥ .'/f
Tt

Krok 15. VSechny sacky pripravku Noxafil byly pouzity

J Jakmile pouzijete posledni sacek pripravku Noxafil z krabicky, zbyde Vam v lahvi
rozpoustédlo. Zbytek rozpoustédla a vSechny ¢asti soupravy vyhod'te.
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