ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Noxafil 40 mg/ml suspensie orald

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de suspensie orald contine posaconazol 40 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine glucoza aproximativ 1,75 g per 5 ml suspensie.

Acest medicament contine benzoat de sodiu (E211) 10 mg per 5 ml suspensie.

Acest medicament contine alcool benzilic pana la 1,25 mg per 5 ml suspensie.

Acest medicament contine propilenglicol (E1520) pana la 24,75 mg per 5 ml suspensie.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensie orala

Suspensie alba

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Noxafil suspensie orala este indicat pentru utilizarea in tratamentul urmatoarelor infectii fungice la

adulti (vezi pct. 5.1):

- Aspergiloza invaziva la pacienti cu boala rezistenta la amfotericina B sau itraconazol sau la
pacienti care nu tolereaza aceste medicamente;

- Fusarioza la pacientii cu boala rezistenta la amfotericina B sau la pacienti care nu tolereaza
amfotericina B;

- Cromoblastomicoza si micetom la pacientii cu boala rezistenta la itraconazol sau la pacienti care
nu tolereaza itraconazolul;

- Coccidioidomicoza la pacienti cu boala rezistenta la amfotericina B, itraconazol sau fluconazol
sau la pacienti care nu tolereaza aceste medicamente;

- Candidoza orofaringiana: ca terapie de prima intentie la pacientii cu forme severe sau la
pacientii cu imunitate scazuta, la care este de asteptat ca raspunsul la tratamentul topic sa fie
scazut.

Caracterul rezistent al bolii este definit ca progresie a infectiei sau ca lipsd de ameliorare dupd minim
7 zile de tratament antifungic eficient la doze terapeutice.

De asemenea, Noxafil suspensie orald este indicat pentru profilaxia infectiilor fungice sistemice la

urmatorii pacienti:

- Pacienti care primesc chimioterapie pentru inducerea remisiunii in leucemia mielocitara acuta
(LMA) sau in sindroamele mielodisplazice (SMD), la care este de asteptat aparitia neutropeniei
prelungite si care prezintd un risc crescut de aparitie a infectiilor fungice sistemice;

- Primitorii unui transplant de celule stem hematopoetice (TCSH), care sunt in tratament
imunosupresor in doze mari pentru prevenirea bolii grefa contra gazda (BGcQG) si care prezinta
un risc crescut de aparitie a infectiilor fungice sistemice.



Pentru administrare in tratamentul primar al aspergilozei invazive, va rugam sa consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru Noxafil concentrat pentru solutie perfuzabila si pentru comprimate
gastrorezistente.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experienta in abordarea terapeutica a infectiilor
fungice sau in tratamentul de sustinere al pacientilor cu risc crescut la care posaconazolul este indicat
in scop profilactic.

Non-interschimbabilitatea dintre Noxafil suspensie orali si Noxafil comprimate sau Noxafil
pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orala

Noxafil suspensie orala este indicat numai pentru populatia adulta (> 18 ani). O alta formulare
(Noxafil pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orald) este disponibila pentru copii si
adolescenti cu varsta incepand de la 2 ani pana la mai putin de 18 ani.

Suspensia orala si comprimatul sau suspensia orala si pulberea gastrorezistenta si solventul pentru
suspensie orala nu trebuie utilizate unul in locul celuilalt din cauza diferentelor privind frecventa de
dozare, administrarea cu alimentele si concentratia atinsa de medicament in plasma. Prin urmare,
trebuie urmate recomandarile de dozare specifice pentru fiecare formulare.

Doze

Noxafil este disponibil si sub forma de comprimat gastrorezistent de 100 mg, 300 mg concentrat
pentru solutie perfuzabila si 300 mg pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orala.
Comprimatele Noxafil determina, in general, expuneri plasmatice mai mari la medicament decat
Noxafil suspensie orala, atat in cazul administrarii cu alimente, cat si in conditii de repaus alimentar.
Prin urmare, fatd de suspensia orald, comprimatele reprezinta formularea preferatd pentru optimizarea
concentratiilor plasmatice.

Doza recomandata este prezentatd in Tabelul 1.

Tabel 1. Doza recomandata la adulti in functie de indicatie

Indicatie Doza si durata tratamentului
(vezi pct. 5.2)

Infectii fungice sistemice (IFS) | 200 mg (5 ml) de patru ori pe zi. Alternativ, pacientii care pot

refractare/pacienti cu IFS si tolera alimente sau suplimente nutrifionale pot lua 400 mg (10 ml)
intolerantd la medicamentele din | de doua ori pe zi in timpul mesei sau imediat dupa masa, sau dupa
prima linie de terapie un supliment nutritional.

Durata tratamentului se stabileste in functie de severitatea bolii de
baza, de revenirea din starea de imunosupresie si de raspunsul
clinic.

Candidoza orofaringiana Doza de incércare de 200 mg (5 ml) o data pe zi in prima zi, apoi
100 mg (2,5 ml) o data pe zi timp de 13 zile.

Fiecare doza de Noxafil trebuie administrata in timpul sau imediat
dupa masa sau dupa un supliment nutrifional la pacientii care nu
tolereaza alimentele pentru a ameliora absorbtia orala si pentru a
garanta obtinerea unei expuneri corespunzatoare la medicament.




Indicatie Doza si durata tratamentului
(vezi pct. 5.2)

Profilaxia infectiilor fungice 200 mg (5 ml) de trei ori pe zi. Fiecare doza de Noxafil trebuie
sistemice administratd in timpul sau imediat dupa masa sau dupa un
supliment nutritional la pacientii care nu tolereaza alimentele
pentru a ameliora absorbtia orald si pentru a garanta obtinerea unei
expuneri corespunzatoare la medicament. Durata tratamentului este
stabilita in functie de recuperarea din starea de neutropenie sau
imunosupresie. La pacientii cu leucemie mielocitara acuta sau cu
sindroame mielodisplazice, profilaxia cu Noxafil trebuie initiatd cu
cateva zile Tnainte de debutul anticipat al neutropeniei si trebuie
continuata timp de incd 7 zile dupa cresterea numarului de
neutrofile peste 500 celule pe mm?.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala
Nu este de asteptat ca insuficienta renald sa modifice farmacocinetica posaconazolului i nu este
recomandata modificarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Datele limitate privind efectul insuficientei hepatice (inclusiv Clasa C in clasificarea Child-Pugh a
bolii hepatice cronice) asupra farmacocineticii posaconazolului demonstreaza o crestere a expunerii
plasmatice comparativ cu subiectii cu functie hepatica normala, dar nu sugereaza necesitatea ajustarii
dozei (vezi pct. 4.4 5i 5.2). Se recomanda precautie din cauza potentialului pentru expunere plasmatica
crescuta.

Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea posaconazolului suspensie orala nu au fost stabilite la copii si adolescenti cu
varsta sub 18 ani. Datele disponibile 1n prezent sunt descrise la pct. 5.1 si 5.2, dar nu se poate face
nicio recomandare privind dozele. Doua alte formulari cu administrare orala, Noxafil pulbere
gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orald si Noxafil comprimate, sunt disponibile pentru copii
si adolescenti.

Mod de administrare
Pentru administrare orala

Suspensia orala trebuie bine agitata inainte de utilizare.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Administrarea concomitenta cu alcaloizi din ergot (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitentd cu substante substrat al CYP3A4 cum sunt terfenadina, astemizolul,
cisaprida, pimozida, halofantrina sau chinidina, deoarece acest lucru poate determina cresterea
concentratiilor plasmatice ale acestor medicamente, cu alungirea consecutiva a intervalului QTc si

aparitia, in cazuri rare, a torsadei varfurilor (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Administrarea concomitenta cu inhibitori ai HMG-CoA reductazei, cum sunt simvastatina, lovastatina
si atorvastatina (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitenta in perioada de initiere a tratamentului si in timpul fazei de titrare a dozei
de venetoclax, la pacientii cu leucemie limfocitara cronica (LLC) (vezi pct. 4.4 i 4.5).




4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hipersensibilitate

Nu exista date disponibile privind sensibilitatea Incrucisata intre posaconazol si alte antifungice de tip
azol. Utilizarea posaconazolului la pacientii cu hipersensibilitate la alti azoli trebuie facuta cu
precautie.

Toxicitate hepatica

Reactii hepatice (de exemplu cresteri usoare pana la moderate ale ALT, AST, fosfatazei alcaline,
bilirubinei totale si/sau hepatita manifesta clinic) au fost raportate in timpul tratamentului cu
posaconazol. Valorile crescute ale testelor functionale hepatice au fost in general reversibile la oprirea
tratamentului si, In unele cazuri, acestea s-au normalizat fara ca tratamentul sa fie Intrerupt. Reactii
hepatice mai grave, unele cu evolutie letald, au fost raportate rar.

Posaconazolul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica din cauza experientei

(vezi pct. 4.2 §15.2).

Monitorizarea functiei hepatice

La inceputul tratamentului cu posaconazol si pe parcursul acestuia trebuie evaluate testele functiei
hepatice. Pacientii la care apar anomalii ale valorilor testelor functionale hepatice in timpul
tratamentului cu posaconazol, trebuie monitorizati repetat pentru a identifica aparitia de leziuni
hepatice mai grave. Management-ul pacientului trebuie sa includa evaluarea functiei hepatice prin
analize de laborator (in special teste functionale hepatice si bilirubina). in cazul aparitiei de semne si
simptome clinice care sugereaza aparitia unei afectiuni hepatice trebuie luatd in considerare
intreruperea tratamentului cu posaconazol.

Alungirea intervalului QTc

Administrarea unor azoli s-a asociat cu alungirea intervalului QTc. Posaconazolul nu trebuie
administrat concomitent cu medicamente care sunt substraturi ale CYP3A4 si care sunt cunoscute a
alungi intervalul QTc (vezi pct. 4.3 si 4.5). Posaconazolul trebuie administrat cu precautie la pacientii
cu afectiuni proaritmogene, cum sunt:

o Alungire congenitald sau dobandita a QTc

Cardiomiopatie, mai ales 1n prezenta insuficientei cardiace

Bradicardie sinusala

Aritmii simptomatice prezente

Administrarea concomitentd cu medicamente cunoscute a alungi intervalul QTc (altele decat
cele mentionate la pct. 4.3).

Tulburérile electrolitice, mai ales cele in care sunt implicate valorile sangvine ale potasiului,
magneziului sau calciului, trebuie monitorizate si corectate, daca este cazul, inainte si in timpul
tratamentului cu posaconazol.

Interactiuni medicamentoase
Posaconazolul este un inhibitor al CYP3A4 si trebuie utilizat doar in cazuri speciale in timpul
tratamentului cu alte medicamente metabolizate de catre CYP3A4 (vezi pct. 4.5).

Midazolam si alte benzodiazepine

concomitentd de posaconazol cu orice benzodiazepine metabolizate de catre CYP3A4 (de exemplu
midazolam, triazolam, alprazolam) trebuie luata in considerare numai daca este absolut necesar.
Trebuie luata in considerare ajustarea dozelor de benzodiazepine metabolizate de CYP3A4 (vezi
pct. 4.5).

Toxicitatea vincristinei

Administrarea concomitentd de antifungice de tip azol, incluzdnd posaconazol, cu vincristind a fost
asociata cu neurotoxicitate si alte reactii adverse grave, incluzand convulsii, neuropatie periferica,
sindrom de secretie inadecvata a hormonului antidiuretic si ileus paralitic. Administrarea
antifungicelor de tip azol, inclusiv posaconazol, este rezervata pacientilor cérora li se administreaza un
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alcaloid din vinca, inclusiv vincristina, care nu au optiuni alternative de tratament antifungic (vezi
pct. 4.5).

Toxicitatea venetoclaxului

Administrarea concomitentd de inhibitori puternici ai CYP3A, incluzdnd posaconazolul, cu

substratul CYP3A4 venetoclax poate creste toxicitatea venetoclaxului, inclusiv riscul de sindrom de
liza tumorala (SLT) si neutropenie (vezi pct. 4.3 si 4.5). Pentru informatii detaliate, a se consulta RCP
pentru venetoclax.

Antibioticele de tipul rifamicinei (rifampicina, rifabutind), anumite anticonvulsivante (fenitoina,
carbamazepind, fenobarbital, primidona), efavirenz si cimetidind

Concentratiile de posaconazol pot fi scazute semnificativ in cazul utilizarii in asociere; prin urmare,
administrarea Tn asociere cu posaconazol trebuie evitata, cu exceptia cazului in care beneficiul pentru
pacient depaseste riscul (vezi pct. 4.5).

Tulburari gastrointestinale
Datele de farmacocinetica la pacientii cu tulburari gastrointestinale severe (cum este diareea severa)
sunt limitate. Pacientii cu diaree sau varsaturi severe trebuie monitorizati cu atentie pentru decelarea
unei suprainfectii fungice.

Glucoza
Acest medicament contine glucoza aproximativ 1,75 g per 5 ml suspensie. Pacientii cu sindrom rar de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Benzoat de sodiu
Acest medicament contine benzoat de sodiu (E211) 10 mg per 5 ml suspensie.

Alcool benzilic
Acest medicament contine alcool benzilic pana la 1,25 mg per 5 ml suspensie. Alcoolul benzilic poate
determina reactii anafilactoide.

Propilenglicol
Acest medicament contine propilenglicol (E1520) pana la 24,75 mg per 5 ml suspensie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra posaconazolului

Posaconazolul este metabolizat prin glucuronoconjugare UDP (enzime de faza 2) si in vitro este
substrat pentru efluxul glicoproteinei p (gp-P). Prin urmare, inhibitorii (de exemplu verapamil,
ciclosporind, chinidind, claritromicind, eritromicind, etc.) sau inductorii (de exemplu rifampicina,
rifabutind, anumite anticonvulsivante, etc.) acestor cai de metabolizare pot sa creasca, respectiv sa
scada concentratiile plasmatice ale posaconazolului.

Rifabutina

Rifabutina (300 mg o data pe zi) a scazut Cmax (concentratia plasmatica maxima) si ASC (aria de sub
curba concentratie plasmatica — timp) a posaconazolului cu 57% si, respectiv 51%. Administrarea
concomitentd de posaconazol si rifabutind sau inductori similari (de exemplu rifampicina) trebuie
evitatd, cu exceptia cazului in care beneficiul pentru pacient depaseste riscul. Vezi mai jos si
informatiile privind efectul posaconazolului asupra concentratiilor plasmatice ale rifabutinei.



Efavirenz

Efavirenz (400 mg o datd pe zi) a scazut Cmax $i ASC ale posaconazolului cu 45% si respectiv 50%.
Administrarea concomitenta de posaconazol si efavirenz trebuie evitatd, cu exceptia cazului in care
beneficiile pentru pacient depasesc riscurile.

Fosamprenavir

Asocierea de fosamprenavir si posaconazol poate determina scaderea concentratiilor plasmatice de
posaconazol. Daca este necesard administrarea concomitenta, se recomanda monitorizarea atenta
pentru decelarea unor suprainfectii fungice. Administrarea de doze repetate de fosamprenavir (700 mg
de douad ori pe zi, timp de 10 zile) a scdzut Cmax 51 ASC ale posaconazolului suspensie orald (200 mg o
data pe zi in prima zi, 200 mg de doua ori pe zi in ziua a doua, urmate de 400 mg de doua ori pe zi,
timp de 8 zile) cu 21% si, respectiv 23%. Nu se cunoaste efectul posaconazolului asupra
concentratiilor de fosamprenavir, atunci cand fosamprenavirul este administrat impreuna cu ritonavir.

Fenitoina

Fenitoina (200 mg o data pe zi) scade Cmax $1 ASC ale posaconazolului cu 41% si respectiv 50%.
Administrarea in asociere de posaconazol si fenitoina sau inductori similari (de exemplu
carbamazepina, fenobarbital, primidona) trebuie evitata, cu exceptia cazului in care beneficiul pentru
pacient depaseste riscul.

Antagonisti ai receptorilor H, si inhibitori ai pompei de protoni

Concentratiile plasmatice ale posaconazolului (Cpax §1 ASC) au scazut cu 39% atunci cand acesta a
fost administrat in asociere cu cimetidina (400 mg de doua ori pe zi) din cauza scaderii absorbtiei
posibil secundar scaderii secretiei de acid gastric. Administrarea in asociere de posaconazol cu
antagonisti ai receptorilor Hy trebuie evitata, daca este posibil. Similar, administrarea a 400 mg
posaconazol cu esomeprazol (40 mg zilnic) a scazut valoarea medie a Cmax $1 ASC cu 46%, respectiv
32%, comparativ cu administrarea a 400 mg posaconazol in monoterapie. Administrarea in asociere a
posaconazolului cu inhibitori ai pompei de protoni trebuie evitata, daca este posibil.

Alimente
Absorbtia posaconazolului este crescutd semnificativ de administrarea concomitentd cu alimente (vezi
pct. 4.2 s15.2).

Efectele posaconazolului asupra altor medicamente

Posaconazolul este un inhibitor puternic al CYP3A4. Administrarea concomitenta de posaconazol si
substante substrat ale CYP3A4 poate duce la cresteri foarte mari ale expunerii la substante substrat ale
CYP3AA4, cum este exemplificat mai jos pentru tacrolimus, sirolimus, atazanavir i midazolam. Se
recomanda precautie in timpul utilizarii concomitente a posaconazolului cu substante substrat ale
CYP3A4, administrate intravenos, si poate fi necesara reducerea dozei acestora. Daca posaconazolul
este utilizat concomitent cu substante substrat ale CYP3A4, administrate pe cale orala, si pentru care
cresterea concentratiilor plasmatice poate fi asociata cu reactii adverse inacceptabile, concentratiile
plasmatice ale substantei substrat a CYP3A4 si/sau reactiile adverse trebuie monitorizate atent, iar
doza ajustata in consecinta. Cateva dintre studiile de interactiune au fost efectuate la voluntari sanatosi
la care s-a obtinut o expunere mai mare la posaconazol comparativ cu pacientii la care s-a administrat
aceeasi dozd. Este posibil ca efectul posaconazolului asupra substantelor substrat ale CYP3A4 la
pacienti sa fie ceva mai mic decat cel observat la voluntarii sanatosi si este de asteptat sa difere intre
pacienti datoritd expunerii lor diferite la posaconazol. Efectul administrarii concomitente de
posaconazol asupra concentratiilor plasmatice ale substantelor substrat ale CYP3A4, poate de
asemenea s fie diferit la acelasi pacient, dacd posaconazolul nu este administrat intr-un mod strict
standardizat 1n timpul meselor, avand in vedere efectul important al alimentelor asupra expunerii la
posaconazol (vezi pct. 5.2).

Terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina si chinidina (substraturi ale CYP3A4)
Administrarea in asociere de posaconazol si terfenadind, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina
sau chinidina este contraindicatd. Administrarea in asociere poate determina cresterea concentratiilor
plasmatice ale acestor medicamente, cu alungirea consecutiva a intervalului QTc si, in cazuri rare, la
aparitia torsadei varfurilor (vezi pct. 4.3).



Alcaloizi din ergot

Posaconazolul poate creste concentratia plasmaticé a alcaloizilor din ergot (ergotamina si
dihidroergotamind), ceea ce poate conduce la ergotism. Administrarea in asociere de posaconazol si
alcaloizi din ergot este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Inhibitori ai HMG-CoA reductazei metabolizati de catre CYP3A4 (de exemplu simvastatind,
lovastatina, si atorvastatina)

Posaconazolul poate creste semnificativ concentratiile plasmatice ale inhibitorilor HMG-CoA
reductazei care sunt metabolizati de catre CYP3A4. Tratamentul cu acesti inhibitori ai HMG-CoA
reductazei trebuie Intrerupt in timpul tratamentului cu posaconazol, deoarece concentratiile plasmatice
crescute au fost asociate cu rabdomioliza (vezi pct. 4.3).

Alcaloizi din vinca

Majoritatea alcaloizilor din vinca (de exemplu vincristind si vinblastind) sunt substraturi ale CYP3 A4.
Administrarea concomitenta de antifungice de tip azol, incluzand posaconazol, cu vincristina, a fost
asociata cu reactii adverse grave (vezi pct. 4.4). Posaconazol poate creste concentratiile plasmatice ale
alcaloizilor din vinca, ceea ce poate conduce la neurotoxicitate si alte reactii adverse grave. Prin
urmare, administrarea antifungicelor de tip azol, inclusiv posaconazol, este rezervata pacientilor carora
li se administreaza un alcaloid din vinca, inclusiv vincristind, care nu au optiuni alternative de
tratament antifungic.

Rifabutina

Posaconazolul a crescut Cmax $i ASC ale rifabutinei cu 31% si, respectiv 72%. Trebuie evitata
administrarea in asociere de posaconazol si rifabutina cu exceptia cazului in care beneficiile pentru
pacient depasesc riscurile (vezi de asemenea informatiile de mai sus despre efectul rifabutinei asupra
concentratiilor plasmatice de posaconazol). In cazul administririi acestor medicamente in asociere, se
recomanda monitorizarea atentd a hemoleucogramei complete si a reactiilor adverse care pot apare in
cazul cresterii concentratiei plasmatice de rifabutina (de exemplu uveita).

Sirolimus

Administrarea de doze repetate de posaconazol suspensie orald (400 mg de doua ori pe zi, timp de

16 zile) a crescut Cax 51 ASC ale sirolimus (doza unica de 2 mg) in medie de 6,7 ori si, respectiv

8,9 ori (variind intre 3,1 si 17,5 ori) la subiectii sandtosi. Nu se cunoaste efectul posaconazolului
asupra sirolimus la pacienti, dar se anticipeaza ca acesta sa fie variabil ca urmare a expunerii diferite a
pacientilor la posaconazol. Administrarea concomitenta de posaconazol §i sirolimus nu este
recomandati si trebuie evitata ori de cate ori este posibil. In cazul in care se consideri ci administrarea
concomitentd nu poate fi evitata, se recomanda ca doza de sirolimus sa fie mult redusa in momentul
initierii tratamentului cu posaconazol si sa se monitorizeze foarte frecvent concentratiile minime de
sirolimus 1n séngele total. Concentratiile plasmatice de sirolimus trebuie masurate la initierea, in
timpul administrarii concomitente si la intreruperea tratamentului cu posaconazol, iar dozele de
sirolimus trebuie ajustate in consecintd. Trebuie retinut faptul ca relatia dintre concentratia plasmatica
minima si ASC ale sirolimus se modifica in timpul administrarii concomitente cu posaconazol. Ca
rezultat, concentratiile plasmatice minime ale sirolimus, care in mod obignuit sunt in limitele
terapeutice uzuale, pot ajunge la valori subterapeutice. Ca urmare, concentratiile plasmatice minime
care se gasesc in partea superioard a limitelor terapeutice uzuale vor fi monitorizate si Intreaga atentie
trebuie Tndreptata asupra semnelor clinice si simptomelor, valorilor analizelor de laborator si biopsiei
tisulare.

Ciclosporina

La pacientii cu transplant cardiac, tratati cu doze fixe de ciclosporind, administrarea de 200 mg de
posaconazol suspensie orald o data pe zi a crescut concentratiile plasmatice ale ciclosporinei,
necesitand reduceri ale dozei. In studii de eficacitate clinicd au fost raportate cazuri de reactii adverse
grave, inclusiv nefrotoxicitate si un caz fatal de leucoencefalopatie, determinate de concentratiile
crescute de ciclosporina. In cazul initierii tratamentului cu posaconazol la pacientii care primesc deja
ciclosporina, doza de ciclosporina trebuie redusé (de exemplu la aproximativ trei sferturi din doza
curentd). In continuare, pe parcursul administrarii concomitente, trebuie monitorizate cu atentie



concentratiile sanguine de ciclosporind, iar in momentul intreruperii tratamentului cu posaconazol
doza de ciclosporind trebuie ajustatd dupa cum este necesar.

Tacrolimus

Posaconazolul a crescut Cax $1 ASC ale tacrolimus (0,05 mg/kg corp doza unica) cu 121% si,
respectiv 358%. In studiile de eficacitate clinica au fost raportate cazuri de interactiuni clinic
semnificative, care au dus la internare sau/si intreruperea tratamentului cu posaconazol. La initierea
tratamentului cu posaconazol la pacienti care primesc deja tacrolimus, doza de tacrolimus trebuie
scazutd (de exemplu la o treime din doza curentd). Ulterior, concentratiile plasmatice de tacrolimus
trebuie monitorizate cu atentie in timpul administrarii in asociere si la Intreruperea tratamentului cu
posaconazol, iar doza de tacrolimus trebuie ajustatd, daca este necesar.

Inhibitorii proteazei HIV

Deoarece inhibitorii proteazei HIV sunt substante substrat ale CYP3A4 este de asteptat ca
posaconazolul sa creasca concentratiile plasmatice ale acestor medicamente antiretrovirale. Dupa
administrarea concomitenta de posaconazol suspensie orala (400 mg de doud ori pe zi) si atazanavir
(300 mg o data pe zi), timp de 7 zile la subiecti sanatosi, Cmax $1 ASC ale atazanavirului au crescut n
medie de 2,6 ori si respectiv 3,7 ori (Intre 1,2 si 26 ori). Dupa administrarea concomitenta de
posaconazol suspensie orald (400 mg de douad ori pe zi) cu atazanavir si ritonavir (300 mg/100 mg o
data pe zi), timp de 7 zile la subiectii sdnatosi, Cmax $1 ASC ale atazanavirului au crescut in medie de
1,5 ori si, respectiv 2,5 (intre 0,9 si 4,1 ori). Adaugarea de posaconazol la tratamentul cu atazanavir
sau la tratamentul cu atazanavir plus ritonavir, a fost asociata cu cresterea concentratiilor plasmatice de
bilirubina. In timpul administririi concomitente cu posaconazol, se recomandi monitorizarea frecventa
pentru aparitia reactiilor adverse si a toxicitatii legate de medicamentele antiretrovirale care sunt
substante substrat ale CYP3A4.

Midazolam si alte benzodiazepine metabolizate de catre CYP3A44

Intr-un studiu efectuat la voluntari sinitosi, posaconazolul suspensie orala (200 mg o dati pe zi, timp
de 10 zile) a crescut expunerea (ASC) la midazolam intravenos (0,05 mg/kg) cu 83%. In alt studiu la
voluntari sanatosi, administrarea de doze repetate de posaconazol suspensie orala (200 mg de doua ori
pe zi, timp de 7 zile) a crescut Cmax $1 ASC ale midazolamului intravenos (0,4 mg doza unica) in medie
de 1,3 ori si respectiv de 4,6 ori (intre 1,7 si 6,4 ori); Posaconazol suspensie orald 400 mg de doua ori
pe zi, timp de 7 zile a crescut Cpax $i ASC ale midazolamului intravenos de 1,6 ori si respectiv 6,2 ori
(intre 1,6 si 7,6 ori). Ambele doze de posaconazol au crescut Cmax $i ASC ale midazolamului oral

(2 mg intr-o singura doza orala) de 2,2 ori si respectiv 4,5 ori. In plus, administrarea de posaconazol
suspensie orald (200 mg sau 400 mg) a prelungit media timpului de injumatatire plasmatica prin
eliminare al midazolamului de la aproximativ 3 - 4 ore la 8 - 10 ore in timpul administrarii
concomitente.

Din cauza riscului de sedare prelungitd se recomanda luarea in considerare a ajustarii dozei in timpul
administrarii de posaconazol concomitent cu orice benzodiazepina care este metabolizatd de CYP3A4
(de exemplu midazolam, triazolam, alprazolam) (vezi pct. 4.4).

Blocante ale canalelor de calciu metabolizate de catre CYP3A4 (de exemplu diltiazem, verapamil,
nifedipind, nisoldipina)

Se recomanda monitorizarea frecventa a reactiilor adverse si a fenomenelor de toxicitate legate de
blocantele canalelor de calciu in timpul administrarii in asociere cu posaconazol. Poate fi necesara
ajustarea dozei de blocante ale canalelor de calciu.

Digoxina

Administrarea altor azoli a fost asociata cu cresterea concentratiilor plasmatice de digoxina. Prin
urmare, posaconazolul poate creste concentratia plasmatica a digoxinei si, de aceea, digoxinemia
trebuie sa fie monitorizata la initierea sau dupa intreruperea tratamentului cu posaconazol.

Sulfonilureice
La unii voluntari sanatosi, glicemia a scazut atunci cand glipizida a fost administrata in asociere cu
posaconazol. Se recomanda monitorizarea atentd a glicemiei la pacientii diabetici.



Acid all-trans-retinoic (AATR) sau tretinoin

Deoarece AATR este metabolizat de catre enzimele hepatice CYP450, in special CYP3A4,
administrarea concomitenta cu posaconazol, care este un inhibitor puternic al CYP3A4, poate duce la
cresterea expunerii la tretinoin, avand ca rezultat o toxicitate crescuta (in special hipercalcemie).
Valorile calciului seric trebuie monitorizate si, daca este necesar, trebuie luate in considerare ajustéari
adecvate ale dozei de tretinoin 1n timpul tratamentului cu posaconazol si in urméatoarele zile dupa
tratament.

Venetoclax

Comparativ cu venetoclax 400 mg administrat in monoterapie, administrarea concomitentd a 300 mg
posaconazol, un inhibitor puternic al CYP3A, cu venetoclax 50 mg si 100 mg timp de 7 zile la

12 pacienti, a crescut Cnmax pentru venetoclax de 1,6 ori si respectiv de 1,9 ori, iar ASC pentru
venetoclax de 1,9 ori si respectiv de 2,4 ori (vezi pct. 4.3 si 4.4).

A se consulta RCP pentru venetoclax.

Copii si adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Nu exista date adecvate privind utilizarea posaconazolului la gravide. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentul.
Posaconazolul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care beneficiul pentru
mama depaseste in mod clar riscul potential pentru fat.

Alaptarea
Posaconazolul se excreta in lapte la femelele de sobolan (vezi pct. 5.3). Nu a fost studiata excretia

posaconazolului in laptele uman. Alaptarea trebuie intrerupta la initierea tratamentului cu posaconazol.

Fertilitatea

Posaconazolul nu a avut efect asupra fertilitatii la sobolanii masculi la doze de pana la 180 mg/kg (de
1,7 ori mai mare decat schema de tratament cu 400 mg de doua ori pe zi, bazat pe concentratiile
plasmatice la starea de echilibru la voluntarii sdnatosi) sau la sobolanii femele la 0 doza de pana la
45 mg/kg (de 2,2 ori mai mare decat schema de tratament cu 400 mg de doua ori pe zi). Nu sunt
disponibile date clinice cu privire la evaluarea impactului posaconazolului asupra fertilitatii la om.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Deoarece la utilizarea posaconazolului au fost raportate anumite reactii adverse (de exemplu ameteala,
somnolenta, etc.) care pot influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje, se impun
masuri de precautie in timpul utilizarii.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta administrarii posaconazolului sub forma de suspensie orald a fost evaluata la > 2400 pacienti
si voluntari sandtosi Inrolati in studii clinice si din experienta dupa punerea pe piatd. Cele mai frecvent
raportate reactii adverse grave au inclus greata, varsaturi, diaree, febra si cresterea bilirubinei.

Lista tabelara a reactiilor adverse
In cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt enumerate pe categorii de
frecventd, utilizind urmatoarele grupe: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai
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putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabel 2. Reactii adverse clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventd, raportate in
studii clinice si/sau in perioada ulterioara introducerii pe piata*

Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente:
Mai putin frecvente:

Rare:

neutropenie

trombocitopenie, leucopenie, anemie, eozinofilie,
limfadenopatie, infarct splenic

sindrom hemolitic uremic, purpura trombocitopenica
trombotica, pancitopenie, coagulopatie, hemoragie

Tulburari ale sistemului imunitar
Mai putin frecvente:
Rare:

reactii alergice
reactii de hipersensibilitate

Tulburari endocrine
Rare:

insuficienta suprarenala, scaderea gonadotropinelor sanguine,
seudoaldosteronism

Tulburari metabolice si de nutritie
Frecvente:

Mai putin frecvente:

dezechilibre electrolitice, anorexie, apetit alimentar scazut,
hipokaliemie, hipomagneziemie
hiperglicemie, hipoglicemie

Tulburari psihice
Mai putin frecvente:
Rare:

\vise anormale, stare confuzionald, tulburari ale somnului
tulburari psihice, depresie

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente:

Mai putin frecvente:

Rare:

parestezii, ameteald, somnolenta, cefalee, disgeuzie
convulsii, neuropatie, hipoestezia, tremor, afazie, insomnie
accident vascular cerebral, encefalopatie, neuropatie
periferica, sincopa

Tulburari oculare
Mai putin frecvente:
Rare:

ivedere incetosata, fotofobie, reducerea acuitatii vizuale
diplopie, scotoame

Tulburari acustice si vestibulare
Rare:

afectarea auzului

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente:

Rare:

sindrom QT prelungit®, electrocardiograma anormala®,
palpitatii, bradicardie, extrasistole supraventriculare,
tahicardie

torsada varfurilor, moarte subita, tahicardie ventriculara, stop
cardio-respirator, insuficientd cardiaca, infarct miocardic

Tulburari vasculare
[Frecvente:

Mai putin frecvente:
Rare:

hipertensiune arteriala,
hipotensiune arteriald, vasculita
embolie pulmonara, tromboza venoasa profunda

Tulburiri respiratorii, toracice si
mediastinale
Mai putin frecvente:

Rare:

tuse, epistaxis, sughif, congestie nazala, durere pleuritica,
tahipnee
hipertensiune pulmonara, pneumonie interstitiala,

neumonita
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Tulburari gastrointestinale
[Foarte frecvente:
IFrecvente:

Mai putin frecvente:

greatad

varsaturi, durere abdominala, diaree, dispepsie, xerostomie,
flatulenta, constipatie, discomfort la nivelul zonei anorectale
[pancreatita, distensie abdominala, enterite, disconfort
epigastric, eructatie, boala de reflux gastroesofagian, edem
bucal

Mai putin frecvente:

Rare:

Rare: hemoragii gastrointestinale, ileus
Tulburari hepatobiliare
Frecvente: cresterea valorilor testelor functionale hepatice (cresterea

IALT, cresterea AST, cresterea bilirubinei, cresterea
fosfatazei alcaline, cresterea GGT)

leziuni hepatocelulare, hepatita, icter, hepatomegalie,
colestaza, toxicitate hepatica, anomalii ale functiei hepatice
insuficientd hepatica, hepatitd colestatica,
hepatosplenomegalie, sensibilitate hepatica, asterixis

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Frecvente:

Mai putin frecvente:

Rare:

eruptie cutanata tranzitorie, prurit
ulceratii bucale, alopecie, dermatita, eritem, petesii
sindrom Stevens-Johnson, eruptie veziculara

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente:

durere de spate, dureri cervicale, dureri musculo-scheletice,
dureri ale extremitatilor

Tulburari renale si ale cailor
urinare
Mai putin frecvente:

Rare:

insuficienta renald acuta, insuficienta renald, cresterea
creatininei sanguine
acidoza tubulara renala, nefrita interstitiala

Tulburiri ale aparatului genital si
sanului

Mai putin frecvente:

Rare:

tulburari menstruale
durere la nivelul sanilor

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare
Frecvente:

Mai putin frecvente:

Rare:

pirexie (febrd), astenie, fatigabilitate

edem, durere, frisoane, stare de rau, disconfort la nivelul
pieptului, intoleranta la medicament, stare de nervozitate,
inflamarea mucoasei

edem lingual, edem facial

Investigatii diagnostice
Mai putin frecvente:

modificarea concentratiilor medicamentului, valori sanguine

scazute de fosfor, radiografie toracicd anormala

* Pe baza reactiilor adverse observate pentru suspensie orala, comprimate gastrorezistente, concentrat pentru solutie
perfuzabila si pulbere gastrorezistentd si solvent pentru suspensie orala.

$Vezi pct. 4.4.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Tulburari hepatobiliare

In timpul supravegherii dupa punerea pe piati a posaconazolului suspensie orala au fost raportate
leziuni hepatice severe cu evolutie letala (vezi pct 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In timpul studiilor clinice, pacientii care au primit doze de posaconazol suspensie orald de pani la
1600 mg/zi au prezentat aceleasi reactii adverse ca cele raportate la pacientii care au primit doze mai
mici. S-a raportat supradozajul accidental la un pacient care a luat posaconazol suspensie orala

1200 mg de doua ori pe zi timp de 3 zile. Investigatorul nu a inregistrat nicio reactie adversa.
Posaconazolul nu este eliminat prin hemodializa. Nu exista disponibil niciun tratament special in caz
de supradozaj cu posaconazol. Se poate lua in considerare tratamentul de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antimicotice de uz sistemic, derivati de triazol, codul ATC: JO2ACO04.
Mecanism de actiune

Posaconazolul inhiba enzima lanosterol 14a-demetilaza (CYP51), care catalizeaza o etapa esentiala in
biosinteza ergosterolului.

Microbiologie
S-a demonstrat in vitro faptul ca posaconazolul este activ impotriva urmatoarelor microorganisme:

specii de Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus),
specii de 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, $i specii de Fusarium, Rhizomucor, Mucor §i Rhizopus.
Datele de microbiologie sugereaza ca posaconazolul este activ impotriva Rhizomucor, Mucor, si
Rhizopus; cu toate acestea, datele clinice sunt in prezent prea limitate pentru a evalua eficacitatea
posaconazolului Tmpotriva acestor agenti cauzali.

Sunt disponibile urmétoarele date in vitro, dar semnificatia clinicd a acestora nu este cunoscuta.
Intr-un studiu de supraveghere a > 3000 izolate clinice de mucegai, din perioada 2010-2018, 90% din
fungii non-Aspergillus au prezentat in vitro urmatoarea concentratie minima inhibitorie (CMI): specii
de Mucorales (n=81) de 2 mg/1; Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) de 2 mg/l; Exophiala
dermatiditis (n=15) de 0,5 mg/1 si Purpureocillium lilacinum (n=21) de 1 mg/I1.

Rezistenta

In clinica s-au identificat suse cu susceptibilitate scizuta la posaconazol. Mecanismul principal de
rezistenta este acela de achizitie a unei substitutii la nivelul proteinei tinta, CYP51.

Valori limitd epidemiologice (ECOFF) pentru specii de Aspergillus.
Valorile ECOFF pentru posaconazol, diferentiind populatia de tip salbatic de tulpinile cu rezistenta
dobandita, au fost determinate prin metoda EUCAST.

Valori ECOFF conform 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

Datele disponibile in prezent sunt insuficiente pentru a stabili valori critice clinice 1n cazul speciilor de
Aspergillus. Valorile ECOFF nu sunt echivalente cu valorile critice clinice.
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Valori critice

Valorile critice ale CMI pentru posaconazol conform EUCAST [sensibilitate (S); rezistenta (R)]:
. Candida albicans: S < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/I

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

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

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

Datele disponibile in prezent sunt insuficiente pentru a stabili valori critice clinice in cazul altor specii
de Candida.

Asocierea cu alte antifungice

Utilizarea de asocieri de medicamente antifungice nu trebuie sa scada nici eficacitatea posaconazolului
nici pe cea a celorlalte antifungice; cu toate acestea, nu existd dovezi clinice care sé ateste ca
tratamentul asociat furnizeaza un beneficiu suplimentar.

Relatia farmacocineticd/farmacodinamica

S-a observat o corelatie intre expunerea totald la medicament raportata la CMI (ASC/CMI) si
rezultatul clinic. Raportul critic la subiectii cu infectie cu Aspergillus a fost ~200. La pacientii infectati
cu Aspergillus este deosebit de important sa se asigure realizarea concentratiilor plasmatice maxime
(vezi pct. 4.2 51 5.2 despre doza recomandata si efectul alimentelor asupra absorbtiei).

Experienta clinica

Rezumatul studiilor efectuate cu posaconazol suspensie orald

Aspergiloza invaziva

Intr-un studiu non-comparativ al terapiei de salvare (Studiul 0041) a fost evaluati administrarea unei
doze de posaconazol suspensie orala de 800 mg/zi divizata in mai multe prize pentru tratamentul
aspergilozei invazive la pacienti cu boala refractara la amfotericina B (incluzand formele farmaceutice
liposomale) sau la itraconazol sau la pacienti care nu au tolerat aceste medicamente. Rezultatele
clinice au fost comparate cu cele de la un grup de control extern constituit in urma analizei
retrospective a fiselor medicale. Grupul de control extern a inclus 86 pacienti tratati cu medicamente
disponibile (cele mentionate mai sus) in majoritatea cazurilor in acelasi timp si n aceleasi centre ca
pacientii tratati cu posaconazol. Majoritatea cazurilor de aspergiloza au fost considerate refractare la
tratamentul anterior in ambele grupuri, atat in cel cu posaconazol (88%) cat si in grupul de control
extern (79%).

Dupa cum se prezinta in Tabelul 3, s-a observat un raspuns pozitiv (rezolutie completa sau partiald) la
sfarsitul tratamentului la 42% dintre pacientii tratati cu posaconazol comparativ cu 26% dintre

pacientii din lotul de control extern. Cu toate acestea, acesta nu a fost un studiu randomizat, controlat,
prospectiv si, prin urmare, toate comparatiile cu grupul de control extern trebuie evaluate cu precautie.
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Tabel 3. Eficacitatea generala a posaconazolului suspensie orald la sfargitul tratamentului pentru
aspergiloza invaziva in comparatie cu grupul de control extern

Posaconazol suspensie Grup de control extern
orala
Raspuns global 45/107 (42%) 22/86 (26%)
Rata de succes pe specii
Toate speciile de Aspergillus
confirmate micologic.! 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%)

Specii de Fusarium

11 din 24 pacienti cu fusarioza diagnosticata sau probabila au fost tratati cu succes cu posaconazol
suspensie orala 800 mg/zi divizat in mai multe prize, pe o perioadd medie de 124 de zile pana la

212 de zile. Din optsprezece pacienti care nu au tolerat sau au avut infectii refractare la amfotericina B
sau itraconazol, sapte pacienti au fost clasificati ca responsivi.

Cromoblastomicoza/Micetom

9 din 11 pacienti au fost tratati cu succes cu posaconazol suspensie orala 800 mg/zi divizat in mai
multe prize, pentru o perioadd medie de 268 de zile pana la 377 de zile. Cinci dintre acestia au avut
cromoblastomicoza determinata de Fonsecaea pedrosoi, iar 4 au fost diagnosticati cu micetom, in
majoritate determinat de specii de Madurella.

Coccidioidomicoza

11 din 16 pacienti au fost tratati cu succes (la sfarsitul tratamentului rezolutie completa sau partiala a
semnelor si simptomelor prezentate la momentul initial) cu posaconazol suspensie orala 800 mg/zi
divizat in mai multe prize, pentru o perioada medie de 296 de zile pana la 460 de zile.

Tratamentul candidozelor orofaringiene (COF) sensibile la azoli

A fost efectuat un studiu controlat, randomizat, cu evaluator orb la pacientii cu infectie HIV cu
candidoza orofaringiana sensibila la azoli (de la majoritatea pacientilor din studiu se izolase C.
albicans la momentul initial). Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost reprezentat de rata de
succes clinic (definit ca vindecare sau ameliorare) dupa 14 zile de tratament. Pacientii au fost tratati cu
suspensie orald de posaconazol sau de fluconazol (atat posaconazolul cét si fluconazolul au fost
administrate dupd cum urmeaza: 100 mg de doua ori pe zi timp de 1 zi, urmat de 100 mg o data pe zi
timp de 13 zile).

Ratele de raspuns clinic din acest studiu sunt prezentate mai jos, in Tabelul 4.
Posaconazolul nu s-a demonstrat a fi inferior fluconazolului in ceea ce priveste rata de succes clinic in

Ziua 14, precum si la 4 saptimani de la finalul tratamentului.

Tabel 4. Ratele de succes clinic in candidoza orofaringiana

Criteriul de evaluare Posaconazol Fluconazol
Rata de succes clinic in Ziua 14 91,7% (155/169) | 92,5% (148/160)
Rata de succes clinic la 4 saptamani dupa terminarea 68,5% (98/143) 61,8% (84/136)
tratamentului

Rata de succes clinic a fost definitad ca numarul de cazuri evaluate ca avand un raspuns clinic (vindecare sau ameliorare)
impartit la numarul total de cazuri eligibile pentru analiza.

Profilaxia infectiilor fungice sistemice (IFS) (Studiile 316 si 1899)
Au fost efectuate doua studii de profilaxie controlate, randomizate la pacienti cu risc crescut de
aparitie a infectiilor fungice sistemice.

! Inclusiv alte specii mai pufin frecvente sau specii necunoscute
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Studiul 316 este un studiu randomizat, dublu orb cu suspensie orald de posaconazol (200 mg de trei ori
pe zi) comparativ cu capsule de fluconazol (400 mg o data pe zi) la primitorii unui transplant alogenic
de celule stem hematopoietice cu boald grefa contra gazda (BGcG). Criteriul principal de evaluare a
eficacitatii a fost reprezentat de incidenta IFS dovedite/probabile la 16 saptimani dupa randomizare,
stabilita de un grup orb independent de experti externi. Un criteriu secundar cheie de evaluare a fost
reprezentat de incidenta IFS dovedite/probabile din timpul perioadei de tratament (de la prima la
ultima doza de medicament + 7 zile). Majoritatea (377/600, [63%]) pacientilor inclusi aveau BGcG
acuta de grad 2 sau 3, ori cronica extinsa (195/600, [32,5%]) la debutul studiului. Durata medie de
tratament a fost de 80 de zile in cazul posaconazolului si de 77 de zile in cazul fluconazolului.

Studiul 1899 este un studiu randomizat, cu evaluator orb, cu posaconazol suspensie orala (200 mg de
trei ori pe zi) comparativ cu fluconazol suspensie (400 mg o data pe zi) sau cu itraconazol solutie orala
(200 mg de doua ori pe zi) la pacienti cu neutropenie, care au primit chimioterapie citotoxica pentru
leucemie mielocitard acuta sau pentru sindroame mielodisplazice. Criteriul principal de evaluare a
eficientei a fost reprezentat de incidenta IFS dovedite/probabile, determinata de un grup orb
independent de experti externi, in timpul perioadei de tratament. Un criteriu secundar cheie de
evaluare a fost incidenta [FS dovedite/probabile la 100 zile dupa randomizare. Un diagnostic recent de
leucemie mielocitard acuta a fost cea mai frecventa afectiune subiacenta (435/602, [72%]). Durata
medie de tratament a fost de 29 de zile in cazul posaconazolului si de 25 de zile in cazul
fluconazolului/itraconazolului.

In ambele studii de profilaxie, aspergiloza a fost cea mai frecventa suprainfectie. Vezi Tabelele 5 si 6

pentru rezultate din ambele studii. Au existat mai putine suprainfectii cu Aspergillus la pacientii care
au primit profilaxie cu posaconazol comparativ cu pacientii din lotul de control.

Tabel 5. Rezultate din studiile clinice de profilaxie a infectiilor fungice sistemice.

Studiu Posaconazol suspensie Control® Valoarea-P
orala
Procentul (%) de pacienti cu IFS dovedite/probabile
Perioada de tratament”
18994 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316¢ 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Perioada de timp stabilita®
18994 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031
3164 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

FLU = fluconazol; ITZ = itraconazol; POS = posaconazol.

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

b:  In studiul 1899 aceasta a fost perioada de la randomizare pana la ultima dozi de medicament al studiului plus inca 7 zile;
in studiul 316 aceasta a fost perioada de la prima doza pana la ultima doza de medicament al studiului plus 7 zile.

¢:  In studiul 1899 aceasta a fost perioada de la randomizare pani la 100 zile dupi randomizare; in studiul 316 aceasta a fost
perioada de la momentul initial pana la 111 zile de la momentul initial.

. Toti randomizati
e: Toti tratati
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Tabel 6. Rezultate din studiile clinice de profilaxie a infectiilor fungice sistemice

Studiu Posaconazol Control?
suspensie orala

Procentul (%) de pacienti cu aspergiloza dovedita/probabila

Perioada de tratament®

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

316° 3/291 (1) 17/288 (6)
Perioada de timp stabilita®

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

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

FLU = fluconazol; ITZ = itraconazol; POS = posaconazol.

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

b. Instudiul 1899 aceasta a fost perioada de la randomizare pani la ultima dozi de medicament al studiului plus inca 7 zile;
in studiul 316 aceasta a fost perioada de la prima doza pana la ultima doza de medicament al studiului plus 7 zile

c. Instudiul 1899 aceasta a fost perioada de la randomizare pani la 100 zile dupa randomizare; in studiul 316 aceasta a fost
perioada de la momentul initial pana la 111 zile de la momentul initial.

. Toti randomizati
e. Toti tratati

In Studiul 1899, s-a inregistrat o scidere semnificativd a mortalitatii de toate cauzele in favoarea
posaconazolului [POS 49/304 (16%) fata de FLU/ITZ 67/298 (22%) p= 0,048]. Pe baza estimarilor
Kaplan-Meier, probabilitatea de supravietuire pana la 100 zile dupa randomizare a fost semnificativ
mai mare in cazul celor carora li s-a administrat posaconazol; acest beneficiu in ceea ce priveste
supravietuirea a fost demonstrat si cand analiza a luat n considerare toate cauzele de deces
(P=0,0354), precum si decesele legate de IFS (P= 0,0209).

In Studiul 316, mortalitatea globala a fost similara (POS, 25%; FLU, 28%); cu toate acestea, procentul
de decese legate de IFS a fost semnificativ mai scazut in lotul cu POS (4/301) comparativ cu lotul cu
FLU (12/299; P= 0,0413).

Copii si adolescenti

Nicio doza de posaconazol suspensie orald nu ar putea fi recomandata la copii si adolescenti. Cu toate
acestea, siguranta si eficacitatea altor formulari ale posaconazolului (Noxafil pulbere gastrorezistenta
si solvent pentru suspensie orald; Noxafil concentrat pentru solutie perfuzabild) au fost stabilite la
copii si adolescenti cu varsta de 2 ani pana la mai putin de 18 ani. Pentru informatii suplimentare,
consultati RCP-ul acestora.

Evaluarea electrocardiografica

Numeroase ECG-uri s-au efectuat la momente de timp stabilite, timp de 12 ore inainte si in timpul
administrarii de posaconazol suspensie orald (400 mg de doua ori pe zi, cu mese bogate in lipide) la
173 de voluntari sanatosi, barbati si femei, cu varsta cuprinsa intre 18 si 85 ani. Nu au fost inregistrate
modificari semnificative clinic ale intervalului QTc (Fridericia) fatd de momentul initial.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Posaconazolul se absoarbe intr-un tm.x mediu de 3 ore (la pacientii care se alimenteaza).
Farmacocinetica posaconazolului este liniard dupa administrarea unei doze unice sau a unor doze
multiple de pana la 800 mg, in timpul unei mese bogate in lipide. Nu s-a observat cresterea
suplimentara a expunerii in cazul administrarii de doze zilnice mai mari de 800 mg la pacienti sau
voluntari sanatosi. In repaus alimentar, ASC creste mai putin in raport cu dozele peste 200 mg. La
voluntari sanatosi, aflati In repaus alimentar, divizarea dozei zilnice totale (800 mg) in patru prize
zilnice a 200 mg comparativ cu doua prize zilnice a 400 mg, s-a dovedit a creste expunerea
posaconazolului de 2,6 ori.
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Efectul alimentelor asupra absorbtiei orale la voluntarii sanatosi

Absorbtia posaconazolului a fost semnificativ crescuta in cazul administrarii posaconazol 400 mg (o
data pe zi) In timpul si imediat dupa un pranz bogat in grasimi (~ 50 grame grasimi), comparativ cu
administrarea Tnainte de masa, Cmax $1 ASC avand o crestere de aproximativ 330%, respectiv 360%.
ASC pentru posaconazol este: de 4 ori mai mare in cazul administrarii cu o masa bogata in grasimi
(~ 50 grame grasimi) si de aproximativ 2,6 ori mai mare in cazul administrarii cu o masa fara grasimi
sau cu un supliment nutritional (14 grame grasimi) comparativ cu starea de repaus alimentar (vezi
pct. 4.2 s14.5).

Distributie
Posaconazolul este absorbit lent si eliminat lent, are un volum aparent de distributie mare (1774 litri)
si se leagd 1n proportie mare de proteinele plasmatice (> 98%), predominant de albumina serica.

Metabolizare

Posaconazolul nu are metaboliti circulanti importanti i este putin probabil ca inhibitori ai enzimelor
CYP450 sa modifice concentratiile acestuia. Dintre metabolitii circulanti ai posaconazolului,
majoritatea sunt glucuronid conjugati si doar o mica parte metaboliti oxidati (prin intermediul
CYP450). Metabolitii eliminati Tn urina si materii fecale reprezintd aproximativ 17% din doza
radiomarcata administrata.

Eliminare

Posaconazolul se elimina lent, avand o valoare medie a timpului de injumatatire plasmatica mediu (t)
de 35 ore (intre 20 si 66 ore). Dupa administrarea de posaconazol marcat cu '“C, radioactivitatea s-a
regasit preponderent in scaun (77% din doza radiomarcatd), iar componenta majoritara a fost
compusul de baza (66% din doza radiomarcatd). Clearance-ul renal reprezinta o cale minora de
eliminare, 14% din doza radiomarcata fiind excretata in urind (< 0,2% din doza radiomarcata este
compusul de bazd). Starea la echilibru este atinsd dupa administrarea timp de 7-10 zile de doze
multiple.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Copii §i adolescenti (< 18 ani)

Dupa administrarea a 800 mg posaconazol pe zi divizat in mai multe prize pentru tratamentul
infectiilor fungice sistemice, concentratiile plasmatice medii minime la 12 pacienti cu varsta cuprinsa
intre 8 si 17 ani (776 ng/ml) au fost similare concentratiilor de la 194 pacienti cu varsta cuprinsa intre
18 si 64 ani (817 ng/ml). In mod similar, in studiile privind profilaxia, concentratia medie de
posaconazol (Cmeq) la starea de echilibru de la zece adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 13 i 17 ani) a
fost in medie comparabild cu Cmeq de la pacientii adulti (cu varsta > 18 ani). Intr-un studiu care a
inclus 136 copii si adolescenti cu neutropenie, cu vérsta cuprinsa intre 11 luni si 17 ani, aproximativ
50% dintre acestia au atins obiectivul prestabilit (in Ziua 7, Cmeq a fost cuprinsa intre 500 ng/ml si
2500 ng/ml), dupa ce au fost tratati cu posaconazol suspensie orald in doze de pana la 18 mg/kg/zi,
divizate in trei prize zilnice. In general, expunerile au avut tendinta si fie mai mari la pacientii cu
varsta mai mare (7 pana la < 18 ani) comparativ cu pacientii cu varsta mai mica (2 pana la < 7 ani).

Sex
Farmacocinetica posaconazolului este comparabila la barbati si femei.

Pacienti vdrstnici

La subiectii varstnici (24 pacienti cu varsta > 65 ani) a fost observata o crestere a Cmax (26%) si a ASC

(29%) fata de pacientii mai tineri (24 pacienti cu varste Intre 18 si 45 ani). Cu toate acestea, in studiile

de eficacitate clinica, profilul de siguranta al posaconazolului a fost similar in cazul pacientilor tineri si
al celor varstnici.

Rasa

La subiectii ce apartin rasei negre s-a inregistrat o usoara scadere (16%) a ASC §i Cmax @
posaconazolului suspensie orala fata de subiectii ce apartin rasei caucaziene. Cu toate acestea, profilul
de sigurantd a posaconazolului a fost similar la subiectii din rasa neagra si caucaziana.
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Greutate

Modelul farmacocinetic populational al posaconazolului sub forma de concentrat pentru solutie
perfuzabila si comprimate indica faptul ca clearance-ul posaconazolului este legat de greutatea
corporala. La pacientii > 120 kg, Cmeq este scazuta cu 25%, iar la pacientii < 50 kg, Cmed este crescuta
cu 19%.

Prin urmare, se recomanda monitorizarea indeaproape a suprainfectiilor fungice la pacientii care
cantaresc peste 120 kg.

Insuficientd renala

Dupa administrarea unei doze unice de posaconazol suspensie orald, nu s-a inregistrat nicio modificare
a farmacocineticii posaconazolului la pacientii cu insuficienta renald usoara si moderata (n=18, Cl

> 20 ml/min/1,73 m?); prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei. La pacientii cu insuficienta renald
severd (n=6, Cl o < 20 ml/min/1,73 m?), ASC a posaconazolului a fost Tnalt variabild [> 96% CV
(coeficient de variabilitate)] comparativ cu alte grupuri de pacienti cu insuficienta renala [< 40% CV].
Cu toate acestea, deoarece posaconazolul nu se eliminad in mod semnificativ pe cale renald, nu este de
asteptat o modificare a farmacocineticii posaconazolului in caz de insuficienta renala severa si nu se
recomanda ajustarea dozei. Posaconazolul nu este eliminat prin hemodializa.

Insuficientd hepatica

ASC medie a fost de 1,3 pana la 1,6 ori mai mare comparativ cu valoarea obtinuta la pacienti martor
potriviti, cu functie hepatica normala, dupa administrarea pe cale orald a unei doze unice de 400 mg
posaconazol suspensie orald la pacienti cu insuficienta hepatica (sase in fiecare grup) usoara (Clasa A
Child Pugh), moderata (Clasa B Child-Pugh) sau severa (Clasa C Child Pugh). Nu au fost masurate
concentratiile libere si nu poate fi exclusa existenta unei cresteri mai mari a expunerii la posaconazolul
liber decét cresterea observata de 60% a ASC total. Timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare
(t) a fost prelungit de la aproximativ 27 ore la aproximativ 43 ore in grupurile respective. Nu este
recomandatd ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la severa, dar se

5.3 Date preclinice de siguranta

Similar altor medicamente antifungice din clasa azoli, in studii de toxicitate cu doze repetate de
posaconazol s-au observat efecte legate de inhibarea sintezei de hormoni steroizi. In studii de
toxicitate la sobolani si cdini s-au observat efecte de supresie a corticosuprarenalei la expuneri egale
sau mai mari decat cele atinse la doze terapeutice la om.

Fosfolipidoza neuronala a aparut la cainii carora li s-a administrat medicamentul timp de > 3 luni, la
expuneri sistemice mai mici decat cele obtinute la doze terapeutice la om. Aceste date nu au fost
confirmate la maimutele cirora li s-a administrat tratament timp de un an. In studii de neurotoxicitate
de 12 luni la caini si maimute, nu s-au fost observat efecte functionale asupra sistemului nervos central
sau periferic la expuneri sistemice mai mari decat cele atinse la doze terapeutice.

In cadrul unui studiu cu durata de 2 ani la sobolani s-au observat dilatarea si obstructia alveolelor ca
urmare a fosfolipidozei pulmonare. Aceste date nu indicd neaparat un potential de modificari
functionale la om.

Intr-un studiu farmacologic de siguranti cu doze repetate, la maimute, la expuneri sistemice de 4,6 ori
mai mari decét concentratiile plasmatice obtinute la doze terapeutice la om nu s-au evidentiat
modificari electrocardiografice, inclusiv ale intervalelor QT si QTc. Ecocardiografia nu a evidentiat
semne de decompensare cardiaca intr-un studiu farmacologic de sigurantd cu doze repetate, la
sobolani, la expuneri sistemice de 1,4 ori mai mari decat cele atinse la doze terapeutice. S-au observat
valori crescute ale tensiunii arteriale sistolice (de pana la 29 mmHg) la sobolani si maimute la
expuneri sistemice de 1,4 si respectiv 4,6 ori mai mari decét cele atinse la doze terapeutice la om.

S-au efectuat studii de toxicitate reproductiva si de dezvoltare peri- §i postnatala la sobolani. Pentru

expuneri mai mici decét cele obfinute la om la doze terapeutice, posaconazolul a produs modificari si
malformatii scheletale, distocie, cresterea duratei de gestatie, reducerea marimii medii a puilor si a

19



viabilitatii postnatale. La iepuri, posaconazolul a fost embriotoxic la expuneri mai mari decat cele
atinse la doze terapeutice. Similar altor antifungice din clasa azoli, aceste efecte asupra functiei
reproductive au fost considerate a fi in relatie cu influenta tratamentului asupra steroidogenezei.

Posaconazolul nu a prezentat genotoxicitate in studiile in vitro si in vivo. Studiile de carcinogenicitate
nu au evidentiat riscuri speciale pentru om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Polisorbat 80

Simeticona

Benzoat de sodiu (E211)

Citrat de sodiu dihidrat

Acid citric monohidrat

Glicerol

Guma xantan

Glucoza lichida

Dioxid de titan (E171)

Aroma artificiald de cirese continand alcool benzilic si propilenglicol (E1520)
Apa purificatd

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Flaconul sigilat: 3 ani

Dupa prima deschidere a flaconului: 4 saptdmani
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon (sticla bruna tip IV) care contine 105 ml suspensie orald, inchis cu capac din plastic prevazut
cu sistem de siguranta pentru copii (polipropilend) si o lingurita dozatoare (polistiren) cu 2 gradatii:
2,5ml si 5 ml.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Olanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/320/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 25 octombrie 2005
Data ultimei refnnoiri a autorizatiei: 25 octombrie 2010

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

<{LL/AAAA}>

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Noxafil 100 mg comprimate gastrorezistente

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat gastrorezistent contine 100 mg de posaconazol.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat gastrorezistent (comprimat)
Comprimat cu invelis de culoare galbena, sub forma de capsula, cu o lungime de 17,5 mm, marcat cu
,100” pe o parte.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Comprimatele gastrorezistente Noxafil sunt indicate pentru utilizarea in tratamentul urmatoarelor
infectii fungice la adulti (vezi pct. 4.2 51 5.1):
- Aspergiloza invaziva

Comprimatele gastrorezistente Noxafil sunt indicate pentru utilizarea in tratamentul urmatoarelor

infectii fungice la copii si adolescenti cu varsta incepand de la 2 ani care au greutatea corporald de

peste 40 kg si la adulti (vezi pct. 4.2 51 5.1):

- Aspergiloza invaziva la pacientii cu boala rezistenta la amfotericina B sau itraconazol sau la
pacientii care nu tolerecaza aceste medicamente;

- Fusarioza la pacientii cu boala rezistenta la amfotericina B sau la pacienti care nu tolereaza
amfotericina B;

- Cromoblastomicoza si micetom la pacientii cu boala rezistenta la itraconazol sau la pacienti care
nu tolereaza itraconazolul;

- Coccidioidomicoza la pacienti cu boala rezistenta la amfotericina B, itraconazol sau fluconazol
sau la pacienti care nu tolereaza aceste medicamente.

Caracterul rezistent al bolii este definit ca progresie a infectiei sau ca lipsa de ameliorare dupa minim
7 zile de tratament antifungic eficient la doze terapeutice.

Comprimatele gastrorezistente Noxafil sunt indicate si pentru profilaxia infectiilor fungice sistemice la
urmatorii copii si adolescenti cu varsta incepand de la 2 ani care au greutatea corporald de peste 40 kg
si pacienti adulti (vezi pct. 4.2 51 5.1):

- Pacienti care primesc chimioterapie pentru inducerea remisiunii in leucemia mielocitard acuta
(LMA) sau in sindroamele mielodisplazice (SMD), la care este de asteptat aparitia neutropeniei
prelungite si care prezintd un risc crescut de aparitie a infectiilor fungice sistemice;

- Primitorii unui transplant de celule stem hematopoetice (TCSH), care sunt in tratament
imunosupresor in doze mari pentru prevenirea bolii grefa contra gazda (BGcG) si care prezinta
un risc crescut de aparitie a infectiilor fungice sistemice.

Pentru utilizare in candidoza orofaringiand, va rugam sa consultati Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru Noxafil suspensie orala.
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4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experienta in abordarea terapeutica a infectiilor
fungice sau in tratamentul de sustinere al pacientilor cu risc crescut la care posaconazolul este indicat
in scop profilactic.

Non-interschimbabilitatea dintre Noxafil comprimate si Noxafil suspensie orala

Comprimatul si suspensia orala nu trebuie utilizate unul in locul celuilalt din cauza diferentelor dintre
aceste doua formulari privind frecventa de dozare, administrarea cu alimentele si concentratia atinsa
de medicament 1n plasma. Prin urmare, trebuie urmate recomandarile de dozare specifice pentru
fiecare formulare.

Doze

Noxafil este disponibil si sub forma de suspensie orala 40 mg/ml, 300 mg concentrat pentru solutie
perfuzabila si 300 mg pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orald. Comprimatele Noxafil
determina, 1n general, expuneri plasmatice mai mari la medicament decat Noxafil suspensie orala, atat
in cazul administrarii cu alimente, cat si In conditii de repaus alimentar. Prin urmare, comprimatele
reprezintd formularea preferatd pentru optimizarea concentratiilor plasmatice.

Doza recomandata la copii si adolescenti cu varsta incepand de la 2 ani care au greutatea corporala de
peste 40 kg si la adulti este prezentatd in Tabelul 1.

Noxafil pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orald este recomandat pentru utilizarea pe
cale orala la copii si adolescenti cu varsta de 2 ani si peste, care au greutatea corporala de 40 kg sau
mai putin. Pentru informatii suplimentare referitoare la doze, consultati RCP-ul pentru pulbere
gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orala.

Tabel 1. Doza recomandata la copii si adolescenti cu varsta incepand de la 2 ani care au greutatea
corporala de peste 40 kg si la adulti, In functie de indicatie

Indicatie Doza si durata tratamentului
(vezi pct. 5.2)
Tratamentul aspergilozei Doza de incarcare de 300 mg (trei comprimate de 100 mg sau

invazive (numai pentru adulti) 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabild) de doua ori pe zi in
prima zi, dupa care 300 mg (trei comprimate de 100 mg sau

300 mg concentrat pentru solutie perfuzabild) o data pe zi.
Fiecare doza de comprimat se poate administra fara legatura cu
ingestia de alimente.

Durata totald recomandata a tratamentului este de 6-12 saptamani.
Trecerea de la administrarea intravenoasa la administrarea orala
este adecvata atunci cand este indicata clinic.

Infectii fungice sistemice (IFS) | Doza de incarcare de 300 mg (trei comprimate de 100 mg) de doua

refractare/pacienti cu IFS si ori pe zi in prima zi, dupa care 300 mg (trei comprimate de
intolerantd la medicamentele din | 100 mg) o data pe zi. Fiecare doza se poate administra fara a tine
prima linie de terapie cont de ingestia de alimente. Durata tratamentului se stabileste in

functie de severitatea bolii de baza, de revenirea din starea de
imunosupresie si de raspunsul clinic.
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Indicatie

Doza si durata tratamentului
(vezi pct. 5.2)

Profilaxia infectiilor fungice
sistemice

Doza de incarcare de 300 mg (trei comprimate de 100 mg) de doua
ori pe zi in prima zi, dupé care 300 mg (trei comprimate de

100 mg) o daté pe zi. Fiecare doza se poate administra fara a tine
cont de ingestia de alimente. Durata tratamentului este stabilita In
functie de recuperarea din starea de neutropenie sau imunosupresie.
La pacientii cu leucemie mielocitara acuta sau cu sindroame
mielodisplazice, profilaxia cu Noxafil trebuie initiatd cu cateva zile
inainte de debutul anticipat al neutropeniei si trebuie continuata
timp de Inca 7 zile dupa cresterea numarului de neutrofile peste
500 celule pe mm®.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu este de asteptat ca insuficienta renala sa modifice farmacocinetica posaconazolului si nu este
recomandata modificarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Datele limitate privind efectul insuficientei hepatice (inclusiv Clasa C in clasificarea Child-Pugh a
bolii hepatice cronice) asupra farmacocineticii posaconazolului demonstreaza o crestere a expunerii
plasmatice comparativ cu subiectii cu functie hepatica normald, dar nu sugereaza necesitatea ajustarii
dozei (vezi pct. 4.4 5i 5.2). Se recomanda precautie din cauza potentialului pentru expunere plasmatica

crescuta.

Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea posaconazolului nu au fost stabilite la copii cu varsta sub 2 ani.

Nu sunt disponibile date clinice.

Mod de administrare
Pentru administrare orala

Comprimatele gastrorezistente Noxafil se pot administra cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).
Comprimatele trebuie inghitite intregi cu apa si nu trebuie sa fie zdrobite, mestecate sau rupte.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Administrarea concomitenta cu alcaloizi din ergot (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitenta cu substante substrat al CYP3A4 cum sunt terfenadina, astemizolul,
cisaprida, pimozida, halofantrina sau chinidina, deoarece acest lucru poate determina cresterea
concentratiilor plasmatice ale acestor medicamente, cu alungirea consecutiva a intervalului QTc si
aparitia, n cazuri rare, a torsadei varfurilor (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Administrarea concomitenta cu inhibitori ai HMG-CoA reductazei, cum sunt simvastatina, lovastatina

si atorvastatina (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitenta in perioada de initiere a tratamentului si in timpul fazei de titrare a dozei
de venetoclax, la pacientii cu leucemie limfocitara cronica (LLC) (vezi pct. 4.4 si 4.5).

24




4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hipersensibilitate

Nu exista date disponibile privind sensibilitatea Incrucisata intre posaconazol si alte antifungice de tip
azol. Utilizarea posaconazolului la pacientii cu hipersensibilitate la alti azoli trebuie facuta cu
precautie.

Toxicitate hepatica

Reactii hepatice (de exemplu cresteri usoare pana la moderate ale ALT, AST, fosfatazei alcaline,
bilirubinei totale si/sau hepatitd manifesta clinic) au fost raportate in timpul tratamentului cu
posaconazol. Valorile crescute ale testelor functionale hepatice au fost in general reversibile la oprirea
tratamentului si, in unele cazuri, acestea s-au normalizat fara ca tratamentul sa fie intrerupt. Reactii
hepatice mai grave, unele cu evolutie letala, au fost raportate rar.

Posaconazolul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica din cauza experientei

(vezi pct. 4.2 §15.2).

Monitorizarea functiei hepatice

La inceputul tratamentului cu posaconazol si pe parcursul acestuia trebuie evaluate testele functiei
hepatice. Pacientii la care apar anomalii ale valorilor testelor functionale hepatice in timpul
tratamentului cu posaconazol, trebuie monitorizati repetat pentru a identifica aparitia de leziuni
hepatice mai grave. Management-ul pacientului trebuie sa includa evaluarea functiei hepatice prin
analize de laborator (in special teste functionale hepatice si bilirubina). In cazul aparitiei de semne si
simptome clinice care sugereaza aparitia unei afectiuni hepatice trebuie luata in considerare
intreruperea tratamentului cu posaconazol.

Alungirea intervalului QTc

Administrarea unor azoli s-a asociat cu alungirea intervalului QTc. Posaconazolul nu trebuie
administrat concomitent cu medicamente care sunt substraturi ale CYP3A4 si care sunt cunoscute a
alungi intervalul QTc (vezi pct. 4.3 si 4.5). Posaconazolul trebuie administrat cu precautie la pacientii
cu afectiuni proaritmogene, cum sunt:

o Alungire congenitald sau dobandita a QTc

Cardiomiopatie, mai ales 1n prezenta insuficientei cardiace

Bradicardie sinusala

Aritmii simptomatice prezente

Administrarea concomitentd cu medicamente cunoscute a alungi intervalul QTc (altele decat
cele mentionate la pct. 4.3).

Tulburarile electrolitice, mai ales cele in care sunt implicate valorile sangvine ale potasiului,
magneziului sau calciului, trebuie monitorizate si corectate, daca este cazul, Tnainte si in timpul
tratamentului cu posaconazol.

Interactiuni medicamentoase
Posaconazolul este un inhibitor al CYP3A4 si trebuie utilizat doar in cazuri speciale in timpul
tratamentului cu alte medicamente metabolizate de catre CYP3A4 (vezi pct. 4.5).

Midazolam si alte benzodiazepine

Din cauza riscului de sedare prelungita si posibilitatatii deprimarii respiratorii, administrarea
concomitentd de posaconazol cu orice benzodiazepine metabolizate de catre CYP3A4 (de exemplu
midazolam, triazolam, alprazolam) trebuie luatd in considerare numai daca este absolut necesar.
Trebuie luata in considerare ajustarea dozelor de benzodiazepine metabolizate de CYP3A4 (vezi pct.
4.5).

Toxicitatea vincristinei

Administrarea concomitentd de antifungice de tip azol, incluzand posaconazol, cu vincristina a fost
asociatd cu neurotoxicitate si alte reactii adverse grave, incluzadnd convulsii, neuropatie periferica,
sindrom de secretie inadecvata a hormonului antidiuretic si ileus paralitic. Administrarea
antifungicelor de tip azol, inclusiv posaconazol, este rezervata pacientilor carora li se administreazd un
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alcaloid din vinca, inclusiv vincristind, care nu au optiuni alternative de tratament antifungic (vezi
pct. 4.5).

Toxicitatea venetoclaxului

Administrarea concomitentad de inhibitori puternici ai CYP3A, incluzdnd posaconazolul, cu

substratul CYP3A4 venetoclax poate creste toxicitatea venetoclaxului, inclusiv riscul de sindrom de
liza tumorala (SLT) si neutropenie (vezi pct. 4.3 si 4.5). Pentru informatii detaliate, a se consulta RCP
pentru venetoclax.

Antibioticele de tipul rifamicinei (rifampicind, rifabutind), anumite anticonvulsivante (fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital, primidona) si efavirenz.

Concentratiile de posaconazol pot fi scazute semnificativ in cazul utilizarii in asociere; prin urmare,
administrarea 1n asociere cu posaconazol trebuie evitata, cu exceptia cazului in care beneficiul pentru
pacient depaseste riscul (vezi pct. 4.5).

Expunerea plasmatica

Concentratiile plasmatice de posaconazol dupa administrarea comprimatelor de posaconazol sunt, in
general, mai mari decét cele obtinute cu posaconazol suspensie orala. Concentratiile plasmatice de
posaconazol dupd administrarea comprimatelor de posaconazol pot creste in timp, la unii pacienti
(vezi pct. 5.2).

Tulburari gastrointestinale
Datele de farmacocinetica la pacientii cu tulburdri gastrointestinale severe (cum este diareea severa)
sunt limitate. Pacientii cu diaree sau varsaturi severe trebuie monitorizati cu atentie pentru decelarea
unei suprainfectii fungice.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra posaconazolului

Posaconazolul este metabolizat prin glucuronoconjugare UDP (enzime de faza 2) si in vitro este
substrat pentru efluxul glicoproteinei p (gp-P). Prin urmare, inhibitorii (de exemplu verapamil,
ciclosporind, chinidind, claritromicind, eritromicind, etc.) sau inductorii (de exemplu rifampicina,
rifabutind, anumite anticonvulsivante, etc.) acestor cai de metabolizare pot s creasca, respectiv sa
scada concentratiile plasmatice ale posaconazolului.

Rifabutina

Rifabutina (300 mg o data pe zi) a scdzut Cmax (concentratia plasmatica maxima) si ASC (aria de sub
curba concentratie plasmaticd — timp) a posaconazolului cu 57% si, respectiv 51%. Administrarea
concomitentd de posaconazol si rifabutind sau inductori similari (de exemplu rifampicina) trebuie
evitatd, cu exceptia cazului in care beneficiul pentru pacient depaseste riscul. Vezi mai jos si
informatiile privind efectul posaconazolului asupra concentratiilor plasmatice ale rifabutinei.

Efavirenz

Efavirenz (400 mg o data pe zi) a scazut Cmax $1 ASC ale posaconazolului cu 45% si respectiv 50%.
Administrarea concomitentd de posaconazol si efavirenz trebuie evitata, cu exceptia cazului in care
beneficiile pentru pacient depasesc riscurile.

Fosamprenavir

Asocierea de fosamprenavir si posaconazol poate determina scdderea concentratiilor plasmatice de
posaconazol. Daca este necesarda administrarea concomitenta, se recomanda monitorizarea atenta
pentru decelarea unor suprainfectii fungice. Administrarea de doze repetate de fosamprenavir (700 mg
de douad ori pe zi, timp de 10 zile) a scdzut Ciax 51 ASC ale posaconazolului suspensie orala (200 mg o
data pe zi in prima zi, 200 mg de doud ori pe zi in ziua a doua, urmate de 400 mg de doua ori pe zi,
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timp de 8 zile) cu 21% si, respectiv 23%. Nu se cunoaste efectul posaconazolului asupra
concentratiilor de fosamprenavir, atunci cand fosamprenavirul este administrat impreuna cu ritonavir.

Fenitoina

Fenitoina (200 mg o data pe zi) scade Cnax $1 ASC ale posaconazolului cu 41% si respectiv 50%.
Administrarea in asociere de posaconazol si fenitoind sau inductori similari (de exemplu
carbamazepind, fenobarbital, primidona) trebuie evitata, cu exceptia cazului in care beneficiul pentru
pacient depaseste riscul.

Antagonisti ai receptorilor H, si inhibitori ai pompei de protoni

Nu s-au observat efecte relevante din punct de vedere clinic atunci cand comprimatele de posaconazol
sunt administrate in asociere cu antiacide, antagonisti ai receptorilor H» si inhibitori ai pompei de
protoni. Nu este necesara ajustarea dozei comprimatelor de posaconazol atunci cand acestea sunt
administrate in asociere cu antiacide, antagonisti ai receptorilor H» si inhibitori ai pompei de protoni.

Efectele posaconazolului asupra altor medicamente

Posaconazolul este un inhibitor puternic al CYP3A4. Administrarea concomitentd de posaconazol si
substante substrat ale CYP3A4 poate duce la cresteri foarte mari ale expunerii la substante substrat ale
CYP3A4, cum este exemplificat mai jos pentru tacrolimus, sirolimus, atazanavir si midazolam. Se
recomanda precautie in timpul utilizarii concomitente a posaconazolului cu substante substrat ale
CYP3 A4, administrate intravenos, si poate fi necesara reducerea dozei acestora. Daca posaconazolul
este utilizat concomitent cu substante substrat ale CYP3 A4, administrate pe cale orala, si pentru care
cresterea concentratiilor plasmatice poate fi asociatad cu reactii adverse inacceptabile, concentratiile
plasmatice ale substantei substrat a CYP3A4 si/sau reactiile adverse trebuie monitorizate atent, iar
doza ajustata n consecinta. Cateva dintre studiile de interactiune au fost efectuate la voluntari sanatosi
la care s-a obtinut o expunere mai mare la posaconazol comparativ cu pacientii la care s-a administrat
aceeasi doza. Este posibil ca efectul posaconazolului asupra substantelor substrat ale CYP3A4 la
pacienti sa fie ceva mai mic decat cel observat la voluntarii sandtosi si este de asteptat sa difere intre
pacienti datoritd expunerii lor diferite la posaconazol. Efectul administrarii concomitente de
posaconazol asupra concentratiilor plasmatice ale substantelor substrat ale CYP3A4, poate de
asemenea sa fie diferit la acelasi pacient.

Terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina si chinidind (substraturi ale CYP3A4)
Administrarea in asociere de posaconazol si terfenadind, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina
sau chinidina este contraindicatd. Administrarea in asociere poate determina cresterea concentratiilor
plasmatice ale acestor medicamente, cu alungirea consecutiva a intervalului QTc si, in cazuri rare, la
aparitia torsadei varfurilor (vezi pct. 4.3).

Alcaloizi din ergot

Posaconazolul poate creste concentratia plasmatica a alcaloizilor din ergot (ergotamina si
dihidroergotamind), ceea ce poate conduce la ergotism. Administrarea in asociere de posaconazol si
alcaloizi din ergot este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Inhibitori ai HMG-CoA reductazei metabolizafi de catre CYP3A4 (de exemplu simvastatind,
lovastatina, si atorvastatind)

Posaconazolul poate creste semnificativ concentratiile plasmatice ale inhibitorilor HMG-CoA
reductazei care sunt metabolizati de catre CYP3A4. Tratamentul cu acesti inhibitori ai HMG-CoA
reductazei trebuie intrerupt in timpul tratamentului cu posaconazol, deoarece concentratiile plasmatice
crescute au fost asociate cu rabdomioliza (vezi pct. 4.3).

Alcaloizi din vinca

Majoritatea alcaloizilor din vinca (de exemplu vincristind si vinblastind) sunt substraturi ale CYP3A4.
Administrarea concomitentad de antifungice de tip azol, incluzand posaconazol, cu vincristina, a fost
asociata cu reactii adverse grave (vezi pct. 4.4). Posaconazol poate creste concentratiile plasmatice ale
alcaloizilor din vinca, ceea ce poate conduce la neurotoxicitate si alte reactii adverse grave. Prin
urmare, administrarea antifungicelor de tip azol, inclusiv posaconazol, este rezervata pacientilor carora
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li se administreaza un alcaloid din vinca, inclusiv vincristind, care nu au optiuni alternative de
tratament antifungic.

Rifabutina

Posaconazolul a crescut Cmax $i ASC ale rifabutinei cu 31% si, respectiv 72%. Trebuie evitata
administrarea in asociere de posaconazol si rifabutina cu exceptia cazului in care beneficiile pentru
pacient depasesc riscurile (vezi de asemenea informatiile de mai sus despre efectul rifabutinei asupra
concentratiilor plasmatice de posaconazol). In cazul administririi acestor medicamente in asociere, se
recomanda monitorizarea atentd a hemoleucogramei complete si a reactiilor adverse care pot apare in
cazul cresterii concentratiei plasmatice de rifabutina (de exemplu uveitd).

Sirolimus

Administrarea de doze repetate de posaconazol suspensie orald (400 mg de doua ori pe zi, timp de

16 zile) a crescut Cmax $1 ASC ale sirolimus (doza unica de 2 mg) in medie de 6,7 ori §i, respectiv

8,9 ori (variind intre 3,1 si 17,5 ori) la subiectii sanatosi. Nu se cunoaste efectul posaconazolului
asupra sirolimus la pacienti, dar se anticipeaza ca acesta sa fie variabil ca urmare a expunerii diferite a
pacientilor la posaconazol. Administrarea concomitenta de posaconazol si sirolimus nu este
recomandati si trebuie evitata ori de cate ori este posibil. In cazul in care se considera ca administrarea
concomitentd nu poate fi evitatd, se recomanda ca doza de sirolimus sa fie mult redusad in momentul
initierii tratamentului cu posaconazol si sa se monitorizeze foarte frecvent concentratiile minime de
sirolimus in sangele total. Concentratiile plasmatice de sirolimus trebuie masurate la initierea, in
timpul administrarii concomitente si la intreruperea tratamentului cu posaconazol, iar dozele de
sirolimus trebuie ajustate in consecintd. Trebuie retinut faptul ca relatia dintre concentratia plasmatica
minima si ASC ale sirolimus se modifica in timpul administrarii concomitente cu posaconazol. Ca
rezultat, concentratiile plasmatice minime ale sirolimus, care in mod obisnuit sunt in limitele
terapeutice uzuale, pot ajunge la valori subterapeutice. Ca urmare, concentratiile plasmatice minime
care se gasesc in partea superioara a limitelor terapeutice uzuale vor fi monitorizate si Intreaga atentie
trebuie indreptatd asupra semnelor clinice §i simptomelor, valorilor analizelor de laborator si biopsiei
tisulare.

Ciclosporina

La pacientii cu transplant cardiac, tratati cu doze fixe de ciclosporina, administrarea de 200 mg de
posaconazol suspensie orald o data pe zi a crescut concentratiile plasmatice ale ciclosporinei,
necesitand reduceri ale dozei. In studii de eficacitate clinica au fost raportate cazuri de reactii adverse
grave, inclusiv nefrotoxicitate si un caz fatal de leucoencefalopatie, determinate de concentratiile
crescute de ciclosporina. In cazul initierii tratamentului cu posaconazol la pacientii care primesc deja
ciclosporind, doza de ciclosporina trebuie redusa (de exemplu la aproximativ trei sferturi din doza
curentd). In continuare, pe parcursul administrarii concomitente, trebuie monitorizate cu atentie
concentratiile sanguine de ciclosporind, iar in momentul intreruperii tratamentului cu posaconazol
doza de ciclosporina trebuie ajustatd dupa cum este necesar.

Tacrolimus

Posaconazolul a crescut Cmax $i ASC ale tacrolimus (0,05 mg/kg corp doza unicd) cu 121% si,
respectiv 358%. In studiile de eficacitate clinicd au fost raportate cazuri de interactiuni clinic
semnificative, care au dus la internare sau/si intreruperea tratamentului cu posaconazol. La initierea
tratamentului cu posaconazol la pacienti care primesc deja tacrolimus, doza de tacrolimus trebuie
scazutd (de exemplu la o treime din doza curentd). Ulterior, concentratiile plasmatice de tacrolimus
trebuie monitorizate cu atentie in timpul administrarii in asociere si la intreruperea tratamentului cu
posaconazol, iar doza de tacrolimus trebuie ajustatd, daca este necesar.

Inhibitorii proteazei HIV

Deoarece inhibitorii proteazei HIV sunt substante substrat ale CYP3A4 este de asteptat ca
posaconazolul sa creasca concentratiile plasmatice ale acestor medicamente antiretrovirale. Dupa
administrarea concomitentd de posaconazol suspensie orala (400 mg de doud ori pe zi) si atazanavir
(300 mg o data pe zi), timp de 7 zile la subiecti sandtosi, Cmax $1 ASC ale atazanavirului au crescut in
medie de 2,6 ori si respectiv 3,7 ori (intre 1,2 si 26 ori). Dupa administrarea concomitentd de
posaconazol suspensie orald (400 mg de doua ori pe zi) cu atazanavir si ritonavir (300 mg/100 mg o
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data pe zi), timp de 7 zile la subiectii sanatosi, Cmax $1 ASC ale atazanavirului au crescut in medie de
1,5 ori si, respectiv 2,5 (intre 0,9 si 4,1 ori). Addugarea de posaconazol la tratamentul cu atazanavir
sau la tratamentul cu atazanavir plus ritonavir, a fost asociatd cu cresterea concentratiilor plasmatice de
bilirubina. In timpul administririi concomitente cu posaconazol, se recomandi monitorizarea frecventa
pentru aparitia reactiilor adverse si a toxicitatii legate de medicamentele antiretrovirale care sunt
substante substrat ale CYP3A4.

Midazolam i alte benzodiazepine metabolizate de catre CYP3A4

Intr-un studiu efectuat la voluntari sanitosi, posaconazolul suspensie orala (200 mg o dati pe zi, timp
de 10 zile) a crescut expunerea (ASC) la midazolam intravenos (0,05 mg/kg) cu 83%. In alt studiu la
voluntari sanatosi, administrarea de doze repetate de posaconazol suspensie orala (200 mg de doua ori
pe zi, timp de 7 zile) a crescut Cmax $1 ASC ale midazolamului intravenos (0,4 mg doza unica) in medie
de 1,3 ori si respectiv de 4,6 ori (intre 1,7 si 6,4 ori); Posaconazol suspensie orald 400 mg de doua ori
pe zi, timp de 7 zile a crescut Cpax §i ASC ale midazolamului intravenos de 1,6 ori si respectiv 6,2 ori
(intre 1,6 si 7,6 ori). Ambele doze de posaconazol au crescut Cmax $1 ASC ale midazolamului oral

(2 mg intr-o singura doza orala) de 2,2 ori si respectiv 4,5 ori. In plus, administrarea de posaconazol
suspensie orald (200 mg sau 400 mg) a prelungit media timpului de injumatatire plasmatica prin
eliminare al midazolamului de la aproximativ 3 - 4 ore la 8 - 10 ore in timpul administrarii
concomitente.

Din cauza riscului de sedare prelungita se recomanda luarea in considerare a ajustarii dozei n timpul
administrarii de posaconazol concomitent cu orice benzodiazepina care este metabolizatda de CYP3A4
(de exemplu midazolam, triazolam, alprazolam) (vezi pct. 4.4).

Blocante ale canalelor de calciu metabolizate de catre CYP3A4 (de exemplu diltiazem, verapamil,
nifedipina, nisoldipina)

Se recomanda monitorizarea frecventa a reactiilor adverse si a fenomenelor de toxicitate legate de
blocantele canalelor de calciu in timpul administrarii n asociere cu posaconazol. Poate fi necesara
ajustarea dozei de blocante ale canalelor de calciu.

Digoxina

Administrarea altor azoli a fost asociata cu cresterea concentratiilor plasmatice de digoxina. Prin
urmare, posaconazolul poate creste concentratia plasmatica a digoxinei si, de aceea, digoxinemia
trebuie sa fie monitorizata la initierea sau dupa intreruperea tratamentului cu posaconazol.

Sulfonilureice
La unii voluntari sanatosi, glicemia a scazut atunci cand glipizida a fost administrata in asociere cu
posaconazol. Se recomandad monitorizarea atenta a glicemiei la pacientii diabetici.

Acid all-trans-retinoic (AATR) sau tretinoin

Deoarece AATR este metabolizat de catre enzimele hepatice CYP450, in special CYP3A4,
administrarea concomitenta cu posaconazol, care este un inhibitor puternic al CYP3A4, poate duce la
cresterea expunerii la tretinoin, avand ca rezultat o toxicitate crescuta (in special hipercalcemie).
Valorile calciului seric trebuie monitorizate si, daca este necesar, trebuie luate in considerare ajustari
adecvate ale dozei de tretinoin in timpul tratamentului cu posaconazol si in urmatoarele zile dupa
tratament.

Venetoclax

Comparativ cu venetoclax 400 mg administrat in monoterapie, administrarea concomitentd a 300 mg
posaconazol, un inhibitor puternic al CYP3A, cu venetoclax 50 mg si 100 mg timp de 7 zile la

12 pacienti, a crescut Cmax pentru venetoclax de 1,6 ori si respectiv de 1,9 ori, iar ASC pentru
venetoclax de 1,9 ori si respectiv de 2,4 ori (vezi pet. 4.3 si 4.4).

A se consulta RCP pentru venetoclax.

Copii si adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

29



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Nu exista date adecvate privind utilizarea posaconazolului la gravide. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentul.
Posaconazolul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care beneficiul pentru
mama depaseste in mod clar riscul potential pentru fat.

Alaptarea
Posaconazolul se excretd in lapte la femelele de sobolan (vezi pct. 5.3). Nu a fost studiatd excretia

posaconazolului in laptele uman. Alaptarea trebuie intrerupta la initierea tratamentului cu posaconazol.

Fertilitatea

Posaconazolul nu a avut efect asupra fertilitatii la sobolanii masculi la doze de pana la 180 mg/kg (de
3,4 ori mai mare decat comprimatul de 300 mg, bazat pe concentratiile plasmatice la starea de
echilibru la pacienti) sau la sobolanii femele la 0 doza de pana la 45 mg/kg (de 2,6 ori mai mare decat
comprimatul de 300 mg, bazat pe concentratiile plasmatice la starea de echilibru la pacienti). Nu sunt
disponibile date clinice cu privire la evaluarea impactului posaconazolului asupra fertilitatii la om.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Deoarece la utilizarea posaconazolului au fost raportate anumite reactii adverse (de exemplu ameteala,
somnolenta, etc.) care pot influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje, se impun
masuri de precautie in timpul utilizarii.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Datele privind siguranta provin, in principal, din studii efectuate cu suspensia orala.

Siguranta administrarii posaconazolului sub forma de suspensie orald a fost evaluata la > 2400 pacienti
si voluntari sandtosi Inrolati in studii clinice si din experienta dupa punerea pe piata. Cele mai frecvent
raportate reactii adverse grave au inclus greata, varsaturi, diaree, febra si cresterea bilirubinei.

Posaconazol comprimate

Siguranta administrarii posaconazolului sub forma de comprimat a fost evaluata la 104 voluntari
sdnatosi si 230 pacienti inscrisi Intr-un studiu clinic privind profilaxia antifungica.

Siguranta administrarii posaconazolului sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabila si a
posaconazolului sub forma de comprimat a fost evaluata la 288 pacienti inscrisi Intr-un studiu clinic
privind tratamentul aspergilozei, dintre care la 161 pacienti s-a administrat concentrat pentru solutie
perfuzabila si la 127 pacienti s-a administrat formularea sub forma de comprimat.

Formularea sub forma de comprimat a fost investigata doar la pacienti cu LMA si SMD si la cei carora
li s-a efectuat TCSH, cu risc de boala grefa-contra-gazda (BGcG). Durata maxima a expunerii la
formularea sub forma de comprimat a fost mai mica decat in cazul suspensiei orale. Expunerea
plasmatica determinatd de formularea sub forma de comprimat a fost mai mare decat cea observata in
cazul suspensiei orale.

Siguranta administrarii comprimatelor de posaconazol a fost evaluata la 230 pacienti inscrisi 1n studiul
clinic pivot. Pacientii au fost inscrisi intr-un studiu farmacocinetic si de siguranta non-comparativ,
efectuat cu posaconazol comprimate administrat ca antifungic profilactic. Pacientii erau
imunocompromisi si prezentau afectiuni subiacente incluzand afectiuni maligne hematologice,
neutropenie postchimioterapie, BGcG si post-TCSH. Tratamentul cu posaconazol a fost administrat pe
o perioadd medie de 28 zile. La 20 pacienti s-a administrat o doza zilnica de 200 mg, iar la 210 s-a
administrat o doza zilnica de 300 mg (dupa dozare de doua ori pe zi in Ziua 1 in fiecare cohortd).
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Siguranta administrarii posaconazolului sub forma de comprimate si concentrat pentru solutie
perfuzabila a fost investigata, de asemenea, intr-un studiu controlat privind tratamentul aspergilozei
invazive. Durata maxima a tratamentului aspergilozei invazive a fost similard cu cea studiata in cazul
administrarii suspensiei orale pentru tratamentul de salvare si a fost mai lungd decéat in cazul
administrarii comprimatelor sau concentratului pentru solutie perfuzabila in profilaxie.

Lista tabelara reactiilor adverse

In cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt enumerate utilizand
urmaitoarele frecvente: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente
(>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventd necunoscuta
(care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabel 2. Reactii adverse clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa, raportate in
studii clinice si/sau in perioada ulterioard introducerii pe piatd*

Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente:
Mai putin frecvente:

Rare:

neutropenie

trombocitopenie, leucopenie, anemie, eozinofilie,
limfadenopatie, infarct splenic

sindrom hemolitic uremic, purpurd trombocitopenica
trombotica, pancitopenie, coagulopatie, hemoragie

Tulburari ale sistemului imunitar
Mai putin frecvente:
Rare:

reactii alergice
reactii de hipersensibilitate

Tulburari endocrine
Rare:

insuficienta suprarenald, scaderea gonadotropinelor sanguine,
seudoaldosteronism

Tulburari metabolice si de nutritie
Frecvente:

Mai putin frecvente:

dezechilibre electrolitice, anorexie, apetit alimentar scazut,
hipokaliemie, hipomagneziemie
hiperglicemie, hipoglicemie

Tulburari psihice
Mai putin frecvente :
Rare:

\vise anormale, stare confuzionala, tulburari ale somnului
tulburari psihice, depresie

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente:

Mai putin frecvente:

Rare:

parestezii, ameteald, somnolenta, cefalee, disgeuzie
convulsii, neuropatie, hipoestezia, tremor, afazie, insomnie
accident vascular cerebral, encefalopatie, neuropatie
periferica, sincopa

Tulburari oculare
Mai putin frecvente:
Rare:

ivedere incetosata, fotofobie, reducerea acuitatii vizuale
diplopie, scotoame

Tulburari acustice si vestibulare
Rare:

afectarea auzului

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente:

Rare:

sindrom QT prelungit®, electrocardiograma anormala®,
palpitatii, bradicardie, extrasistole supraventriculare,
tahicardie

torsada varfurilor, moarte subita, tahicardie ventriculara, stop
cardio-respirator, insuficientd cardiacd, infarct miocardic

Tulburari vasculare
Frecvente:

Mai putin frecvente:
Rare:

hipertensiune arteriala
hipotensiune arteriala, vasculita

embolie pulmonard, tromboza venoasa profunda
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Tulburiri respiratorii, toracice si
mediastinale
Mai putin frecvente:

Rare:

tuse, epistaxis, sughif, congestie nazala, durere pleuritica,

tahipnee

hipertensiune pulmonara, pneumonie interstitiala,
neumonita

Tulburiri gastrointestinale
[Foarte frecvente:
Frecvente:

Mai putin frecvente:

greatd

varsaturi, durere abdominald, diaree, dispepsie, xerostomie,
flatulenta, constipatie discomfort la nivelul zonei anorectale
pancreatitd, distensie abdominald, enterite, disconfort
epigastric, eructatie, boala de reflux gastroesofagian, edem
bucal

Mai putin frecvente:

Rare:

Rare: hemoragii gastrointestinale, ileus
Tulburari hepatobiliare
Frecvente: cresterea valorilor testelor functionale hepatice (cresterea

IALT, cresterea AST, cresterea bilirubinei, cresterea
fosfatazei alcaline, cresterea GGT)

leziuni hepatocelulare, hepatita, icter, hepatomegalie,
colestaza, toxicitate hepatica, anomalii ale functiei hepatice
insuficienta hepatica, hepatita colestatica,
hepatosplenomegalie, sensibilitate hepatica, asterixis

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Frecvente:

Mai putin frecvente:

Rare:

eruptie cutanata tranzitorie, prurit
ulceratii bucale, alopecie, dermatita, eritem, petesii
sindrom Stevens-Johnson, eruptie veziculara

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente:

durere de spate, dureri cervicale, dureri musculo-scheletice,
dureri ale extremitatilor

Tulburiri renale si ale cailor
urinare
Mai putin frecvente:

Rare:

insuficienta renala acuta, insuficienta renala, cresterea
creatininei sanguine
acidoza tubulara renald, nefrita interstitiala

Tulburari ale aparatului genital si
sanului

Mai putin frecvente:

Rare:

tulburari menstruale
durere la nivelul sanilor

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare
Frecvente:

Mai putin frecvente:

Rare:

pirexie (febrd), astenie, fatigabilitate

edem, durere, frisoane, greata, disconfort la nivelul pieptului,
intoleranta la medicament, stare de nervozitate, inflamarea
mucoasei

edem lingual, edem facial

Investigatii diagnostice
Mai putin frecvente:

modificarea concentratiilor medicamentului, valori sanguine

scazute de fosfor, radiografie toracica anormala

* Pe baza reactiilor adverse observate pentru suspensie orala, comprimate gastrorezistente, concentrat pentru solutie
perfuzabila si pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orala.

$Vezi pct. 4.4.
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Tulburari hepatobiliare

in timpul supravegherii dupd punerea pe piati a posaconazolului suspensie orala au fost raportate
leziuni hepatice severe cu evolutie letald (vezi pct 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista experienta cu privire la supradozajul comprimatelor de posaconazol.

In timpul studiilor clinice, pacientii care au primit doze de posaconazol suspensie orald de pana la
1600 mg/zi au prezentat aceleasi reactii adverse ca cele raportate la pacientii care au primit doze mai
mici. S-a raportat supradozajul accidental la un pacient care a luat posaconazol suspensie orala

1200 mg de doua ori pe zi timp de 3 zile. Investigatorul nu a inregistrat nicio reactie adversa.
Posaconazolul nu este eliminat prin hemodializa. Nu existd disponibil niciun tratament special in caz
de supradozaj cu posaconazol. Se poate lua in considerare tratamentul de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antimicotice de uz sistemic, derivati de triazol, codul ATC: JO2ACO04.
Mecanism de actiune

Posaconazolul inhiba enzima lanosterol 14a-demetilaza (CYP51), care catalizeaza o etapa esentiala in
biosinteza ergosterolului.

Microbiologie
S-a demonstrat in vitro faptul ca posaconazolul este activ impotriva urmatoarelor microorganisme:

specii de Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus),
specii de 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, $i specii de Fusarium, Rhizomucor, Mucor i Rhizopus.
Datele de microbiologie sugereaza ca posaconazolul este activ impotriva Rhizomucor, Mucor, si
Rhizopus; cu toate acestea, datele clinice sunt in prezent prea limitate pentru a evalua eficacitatea
posaconazolului Tmpotriva acestor agenti cauzali.

Sunt disponibile urmétoarele date in vitro, dar semnificatia clinici a acestora nu este cunoscuta.
Intr-un studiu de supraveghere a > 3000 izolate clinice de mucegai, din perioada 2010-2018, 90% din
fungii non-Aspergillus au prezentat in vitro urméatoarea concentratie minima inhibitorie (CMI): specii
de Mucorales (n=81) de 2 mg/1; Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) de 2 mg/l; Exophiala
dermatiditis (n=15) de 0,5 mg/1 si Purpureocillium lilacinum (n=21) de 1 mg/1.

Rezistentd

In clinica s-au identificat suse cu susceptibilitate scizuta la posaconazol. Mecanismul principal de
rezistentd este acela de achizitie a unei substitutii la nivelul proteinei tinta, CYP51.

Valori limitd epidemiologice (ECOFF) pentru specii de Aspergillus.
Valorile ECOFF pentru posaconazol, diferentiind populatia de tip salbatic de tulpinile cu rezistenta
dobandita, au fost determinate prin metoda EUCAST.
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Valori ECOFF conform 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/1

Datele disponibile in prezent sunt insuficiente pentru a stabili valori critice clinice in cazul speciilor de
Aspergillus. Valorile ECOFF nu sunt echivalente cu valorile critice clinice.

Valori critice

Valorile critice ale CMI pentru posaconazol conform EUCAST [sensibilitate (S); rezistenta (R)]:
. Candida albicans: S < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/1

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

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

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

Datele disponibile in prezent sunt insuficiente pentru a stabili valori critice clinice in cazul altor specii
de Candida.

Asocierea cu alte antifungice

Utilizarea de asocieri de medicamente antifungice nu trebuie sa scada nici eficacitatea posaconazolului
nici pe cea a celorlalte antifungice; cu toate acestea, nu existd dovezi clinice care sa ateste ca
tratamentul asociat furnizeaza un beneficiu suplimentar.

Experienta clinica

Rezumatul studiului efectuat cu posaconazol sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabila si
comprimat in aspergiloza invaziva

Siguranta si eficacitatea administrarii posaconazolului pentru tratamentul pacientilor cu aspergiloza
invaziva au fost evaluate intr-un studiu dublu-orb, controlat (studiul 69), efectuat la 575 pacienti cu
infectii fungice invazive dovedite, probabile sau posibile conform criteriilor EORTC/MSG.

Pacientii au fost tratati cu posaconazol (n=288) concentrat pentru solutie perfuzabila sau comprimat,
administrat in doza de 300 mg o data pe zi (de doua ori pe zi in Ziua 1). Pacientii din grupul
comparator au fost tratati cu voriconazol (n=287) administrat intravenos 1n doza de 6 mg/kg de doua
ori pe zi in Ziua 1, urmata de 4 mg/kg de doua ori pe zi, sau pe cale orald in doza de 300 mg de doua
ori pe zi in Ziua 1, urmata de 200 mg de doua ori pe zi. Durata mediana a tratamentului a fost de

67 zile (posaconazol) si 64 zile (voriconazol).

In cadrul populatiei cu intentie de tratament (ITT) (toti subiectii cdrora li s-a administrat cel putin o
doza de medicament de studiu), la 288 pacienti s-a administrat posaconazol si la 287 pacienti s-a
administrat voriconazol. Setul populational complet de analizd (FAS) este subsetul tuturor subiectilor
din populatia ITT care au fost clasificati prin adjudecare independenta ca avand aspergiloza invaziva
dovedita sau probabila: 163 subiecti in cazul administrarii posaconazolului si 171 subiecti in cazul
administrarii voriconazolului. Mortalitatea de toate cauzele si raspunsul clinic global la aceste doua
tipuri populationale sunt prezentate in Tabelul 3 si respectiv Tabelul 4.
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Tabel 3. Studiu efectuat cu posaconazol pentru tratamentul aspergilozei invazive 1: mortalitatea de
toate cauzele la Ziua 42 si Ziua 84, in cadrul populatiilor ITT si FAS

Posaconazol Voriconazol
Populatie N n (%) N n (%) Diferentd* (I 95%)
Mortalitatea in
cadrul ITT la 288 44 (15,3) 287 59 (20,6) -5,3% (-11,6 - 1,0)
Ziua 42
Mortalitatea In
cadrul ITT la 288 81 (28,1) 287 88 (30,7) -2,5% (-9,9 - 4,9)
Ziua 84
Mortalitatea In
cadrul FAS la 163 31 (19,0) 171 32 (18,7) 0,3% (-8,2 - 8,8)
Ziua 42
Mortalitatea in
cadrul FAS la 163 56 (34,4) 171 53 (31,0) 3,1% (-6,9 - 13,1)
Ziua 84

* Diferenta in functie de tratament ajustatd pe baza metodei lui Miettinen si Nurminen stratificata in functie de factorul de
randomizare (risc de mortalitate/rezultat slab), utilizdnd grila de ponderare Cochran-Mantel-Haenszel.

Tabel 4. Studiu efectuat cu posaconazol pentru tratamentul aspergilozei invazive 1: raspunsul clinic
global la Saptdmana 6 si Saptdmana 12, in cadrul populatiei FAS

Posaconazol Voriconazol
Populatie N Succes (%) N Succes (%) Diferenta* (Il 95%)
Raspunsul clinic global
in cadrul FAS la 163 73 (44,8) 171 78 (45,6) -0,6% (-11,2 - 10,1)

6 saptamani

Raspunsul clinic global
in cadrul FAS la 163 69 (42,3) 171 79 (46,2) -3,4% (-13,9-7,1)
12 saptaméani

* Raspunsul clinic global de succes a fost definit ca supravietuirea cu un raspuns partial sau complet
Diferenta in functie de tratament ajustata pe baza metodei lui Miettinen si Nurminen stratificata in functie de factorul de
randomizare (risc de mortalitate/rezultat slab), utilizdnd grila de ponderare Cochran-Mantel-Haenszel.

Rezumatul studiului de complementaritate efectuat cu posaconazol comprimat

Studiul 5615 a fost un studiu multicentric non-comparativ realizat pentru evaluarea proprietatilor
farmacocinetice, sigurantei si tolerabilitatii comprimatului de posaconazol. Studiul 5615 a fost efectuat
pe pacienti asemanatori celor studiati anterior in cadrul programului clinic pivot efectuat cu
posaconazol suspensie orald. Datele farmacocinetice si de sigurantd din Studiul 5615 au fost corelate
cu datele existente (inclusiv cu datele de eficacitate) privind suspensia orala.

Printre pacienti s-au numarat: 1) pacienti cu LMA sau SMD care au primit recent chimioterapie si au
dezvoltat sau despre care s-a anticipat cd vor dezvolta neutropenie semnificativa sau 2) pacienti care
au efectuat un TCSH si cérora li s-a administrat tratament imunosupresor pentru prevenirea sau
tratarea BGcG. S-au evaluat doua grupuri carora li s-au administrat doze diferite: 200 mg de doua ori
pe zi in Ziua 1, urmatid de 200 mg o data pe zi ulterior (Partea IA) si 300 mg de doud ori pe zi in
Ziuva 1, urmata de 300 mg o data pe zi ulterior (Partea 1B si Partea 2).

S-au prelevat probe succesive ale parametrilor farmacocinetici (FC) in Ziua 1 si la starea de echilibru
in Ziua 8 pentru toti pacientii din Partea 1 si pentru un subgrup de pacienti din Partea 2. De asemenea,
s-au prelevat probe sporadice ale parametrilor FC timp de cateva zile in timpul starii de echilibru
inainte de administrarea urmatoarei doze (Cmin) pentru un numar mai mare de pacienti. Pe baza
concentratiilor medii Cmin s-a putut calcula o concentratie medie previzionata (Cmeq) pentru

186 subiecti carora li s-a administrat o doza de 300 mg. Analiza FC realizata pe pacientii Cmeq a aratat
ca 81% dintre subiectii tratati cu doza de 300 mg o data pe zi au obtinut Cpeq previzionata la starea de
echilibru intre 500 si 2500 ng/ml. Un pacient (< 1%) a prezentat Cieq previzionatd sub 500 ng/ml si
19% dintre pacienti au prezentat Cpeq previzionata peste 2500 ng/ml. Subiectii au atins Cpeq medie
previzionata de 1970 ng/ml la starea de echilibru.
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In Tabelul 5 este prezentati o comparatie a expunerii (Cmed) dupd administrarea la pacienti a
posaconazol sub forma de comprimate si a suspensiei orale de posaconazol in doze terapeutice,
descrisa ca analiza utilizand cuartile. Expunerile dupa administrarea comprimatului sunt, in general,
mai mari decat, dar suprapuse cu expunerile dupa administrarea suspensiei orale de posaconazol.

Tabel 5. Analizele Cmeq utilizand cuartile ale pacientilor din cadrul studiilor pivot cu posaconazol
comprimat si suspensie orala

Posaconazol Posaconazol suspensie orala
comprimat
Profilaxie la Profilaxie la Profilaxie la Tratament —
pacienti cu LMA pacienti cu pacienti cu Aspergiloza
si TCSH BGcG neutropenie invaziva
Studiul 5615 Studiul 316 Studiul 1899 Studiul 0041
300 mg o data pe | 200 mg de trei | 200 mg de trei 200 mg de patru
zi (Ziua 1, 300 mg ori pe zi ori pe zi ori pe zi
de doua ori pe zi)* (spitalizare) apoi
400 mg de doua
ori pe zi
Cuartila Interval pCiea Interval Cpeq Interval Cpeq Interval Cpeq
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
C1 442 — 1223 22 — 557 90 —322 55-277
C2 1240 - 1710 557-915 322 -490 290 — 544
C3 1719 — 2291 915 - 1563 490 — 734 550 — 861
C4 2304 — 9523 1563 — 3650 734 - 2200 877-2010

PCrmed: Cmed previzionata
Cmed = concentratie medie masurata la starea de echilibru
*20 pacienti au primit 200 mg o data pe zi (Ziua 1, 200 mg de doud ori pe zi)

Rezumatul studiilor efectuate cu posaconazol suspensie orald

Aspergiloza invaziva

Intr-un studiu non-comparativ al terapiei de salvare (Studiul 0041) a fost evaluati administrarea unei
doze de posaconazol suspensie orala de 800 mg/zi divizata in mai multe prize pentru tratamentul
aspergilozei invazive la pacienti cu boald refractara la amfotericina B (incluzand formele farmaceutice
liposomale) sau la itraconazol sau la pacienti care nu au tolerat aceste medicamente. Rezultatele
clinice au fost comparate cu cele de la un grup de control extern constituit in urma analizei
retrospective a fiselor medicale. Grupul de control extern a inclus 86 pacienti tratati cu medicamente
disponibile (cele mentionate mai sus) in majoritatea cazurilor 1n acelasi timp si in aceleasi centre ca
pacientii tratati cu posaconazol. Majoritatea cazurilor de aspergiloza au fost considerate refractare la
tratamentul anterior in ambele grupuri, atat in cel cu posaconazol (88%) cat si in grupul de control
extern (79%).

Dupa cum se prezintd in Tabelul 6, s-a observat un raspuns pozitiv (rezolutie completa sau partiala) la
sfarsitul tratamentului la 42% dintre pacientii tratati cu posaconazol comparativ cu 26% dintre

pacientii din lotul de control extern. Cu toate acestea, acesta nu a fost un studiu randomizat, controlat,
prospectiv si, prin urmare, toate comparatiile cu grupul de control extern trebuie evaluate cu precautie.
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Tabel 6. Eficacitatea generala a posaconazolului suspensie orala la sfargitul tratamentului pentru
aspergiloza invaziva in comparatie cu grupul de control extern

Posaconazol suspensie orald | Grup de control extern

Réspuns global 45/107 (42%) 22/86 (26%)

Rata de succes pe specii
Toate speciile de Aspergillus

confirmate micologic.’ 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%)

Specii de Fusarium

11 din 24 pacienti cu fusarioza diagnosticata sau probabila au fost tratati cu succes cu posaconazol
suspensie orala 800 mg/zi divizat in mai multe prize, pe o perioada medie de 124 de zile pana la

212 de zile. Din optsprezece pacienti care nu au tolerat sau au avut infectii refractare la amfotericina B
sau itraconazol, sapte pacienti au fost clasificati ca responsivi.

Cromoblastomicoza/Micetom

9 din 11 pacienti au fost tratati cu succes cu posaconazol suspensie orala 800 mg/zi divizat in mai
multe prize, pentru o perioadd medie de 268 de zile pana la 377 de zile. Cinci dintre acestia au avut
cromoblastomicoza determinatd de Fonsecaea pedrosoi, iar 4 au fost diagnosticati cu micetom, in
majoritate determinat de specii de Madurella.

Coccidioidomicoza

11 din 16 pacienti au fost tratati cu succes (la sfarsitul tratamentului rezolutie completa sau partiala a
semnelor si simptomelor prezentate la momentul initial) cu posaconazol suspensie orala 800 mg/zi
divizat in mai multe prize, pentru o perioada medie de 296 de zile pana la 460 de zile.

Profilaxia infectiilor fungice sistemice (IFS) (Studiile 316 si 1899)
Au fost efectuate doua studii de profilaxie controlate, randomizate la pacienti cu risc crescut de
aparitie a infectiilor fungice sistemice.

Studiul 316 este un studiu randomizat, dublu orb cu suspensie orald de posaconazol (200 mg de trei ori
pe zi) comparativ cu capsule de fluconazol (400 mg o data pe zi) la primitorii unui transplant alogenic
de celule stem hematopoietice cu boala grefa contra gazda (BGc¢G). Criteriul principal de evaluare a
eficacitatii a fost reprezentat de incidenta IFI dovedite/probabile la 16 saptamani dupa randomizare,
stabilitd de un grup orb independent de experti externi. Un criteriu secundar cheie de evaluare a fost
reprezentat de incidenta IFI dovedite/probabile din timpul perioadei de tratament (de la prima la ultima
doza de medicament + 7 zile). Majoritatea (377/600, [63%]) pacientilor inclusi aveau BGcG acuta de
grad 2 sau 3, ori cronica extinsa (195/600, [32,5%]) la debutul studiului. Durata medie de tratament a
fost de 80 de zile in cazul posaconazolului si de 77 de zile in cazul fluconazolului.

Studiul 1899 este un studiu randomizat, cu evaluator orb, cu posaconazol suspensie orala (200 mg de
trei ori pe zi) comparativ cu fluconazol suspensie (400 mg o data pe zi) sau cu itraconazol solutie orala
(200 mg de doua ori pe zi) la pacienti cu neutropenie, care au primit chimioterapie citotoxica pentru
leucemie mielocitara acuta sau pentru sindroame mielodisplazice. Criteriul principal de evaluare a
eficientei a fost reprezentat de incidenta IFI dovedite/probabile, determinata de un grup orb
independent de experti externi, in timpul perioadei de tratament. Un criteriu secundar cheie de
evaluare a fost incidenta IFI dovedite/probabile la 100 zile dupa randomizare. Un diagnostic recent de
leucemie mielocitard acutd a fost cea mai frecventa afectiune subiacenta (435/602, [72%]). Durata
medie de tratament a fost de 29 de zile in cazul posaconazolului si de 25 de zile in cazul
fluconazolului/itraconazolului.

2 Inclusiv alte specii mai putin frecvente sau specii necunoscute
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In ambele studii de profilaxie, aspergiloza a fost cea mai frecventa suprainfectie. Vezi Tabelele 7 si 8
pentru rezultate din ambele studii. Au existat mai putine suprainfectii cu Aspergillus la pacientii care
au primit profilaxie cu posaconazol comparativ cu pacientii din lotul de control.

Tabel 7. Rezultate din studiile clinice de profilaxie a infectiilor fungice sistemice.

Studiu Posaconazol suspensie Control® Valoarea-P
orala
Procentul (%) de pacienti cu IFI dovedite/probabile
Perioada de tratament®
18994 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316¢ 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Perioada de timp stabilita®
18994 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031
3161 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

FLU = fluconazol; ITZ = itraconazol; POS = posaconazol.

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

b:  In studiul 1899 aceasta a fost perioada de la randomizare pani la ultima doza de medicament al studiului plus inca 7 zile;
in studiul 316 aceasta a fost perioada de la prima doza pana la ultima doza de medicament al studiului plus 7 zile.

¢ In studiul 1899 aceasta a fost perioada de la randomizare pani la 100 zile dupa randomizare; in studiul 316 aceasta a fost
perioada de la momentul initial pana la 111 zile de la momentul initial.

. Toti randomizati
e: Toti tratati

Tabel 8. Rezultate din studiile clinice de profilaxie a infectiilor fungice sistemice.

Studiu

Posaconazol
suspensie orala

Control*

Procentul (%) de pacienti cu aspergiloza dovedita/probabila

Perioada de tratament®

1899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)

316¢ 3/291 (1) 17/288 (6)
Perioada de timp stabilita®

1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9)

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

FLU = fluconazol; ITZ = itraconazol; POS = posaconazol.

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

b. in studiul 1899 aceasta a fost perioada de la randomizare pana la ultima doza de medicament al studiului plus inci 7 zile;
in studiul 316 aceasta a fost perioada de la prima doza pana la ultima doza de medicament al studiului plus 7 zile

c. Instudiul 1899 aceasta a fost perioada de la randomizare pani la 100 zile dupi randomizare; in studiul 316 aceasta a fost
perioada de la momentul initial pana la 111 zile de la momentul initial.

. Toti randomizati
e. Toti tratati

In Studiul 1899, s-a inregistrat o scadere semnificativa a mortalitatii de toate cauzele in favoarea
posaconazolului [POS 49/304 (16%) fata de FLU/ITZ 67/298 (22%) p= 0,048]. Pe baza estimarilor
Kaplan-Meier, probabilitatea de supravietuire pana la 100 zile dupa randomizare a fost semnificativ
mai mare in cazul celor cdrora li s-a administrat posaconazol; acest beneficiu in ceea ce priveste
supravietuirea a fost demonstrat si cand analiza a luat in considerare toate cauzele de deces
(P=0,0354), precum si decesele legate de IFI (P= 0,0209).

In Studiul 316, mortalitatea globala a fost similara (POS, 25%; FLU, 28%); cu toate acestea, procentul
de decese legate de IFI a fost semnificativ mai scazut in lotul cu POS (4/301) comparativ cu lotul cu
FLU (12/299; P=0,0413).

Copii si adolescenti
Exista experienta limitatd privind administrarea comprimatelor de posaconazol la copii si adolescenti.
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Trei pacienti cu varsta cuprinsa intre 14 si 17 ani au fost tratati cu posaconazol sub forma de
concentrat pentru solutie perfuzabila si comprimat 300 mg/zi (de doud ori pe zi in Ziua 1, urmat de o
data pe zi ulterior) in cadrul studiului privind tratamentul aspergilozei invazive.

Siguranta si eficacitatea posaconazolului (Noxafil pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie
orala; Noxafil concentrat pentru solutie perfuzabild) au fost stabilite la copii si adolescenti cu varsta de
2 ani pana la mai putin de 18 ani. Utilizarea posaconazolului la aceste grupe de vérsta este sustinuta de
dovezile obtinute in cadrul studiilor adecvate si bine controlate efectuate cu posaconazol la adulti si de
datele de farmacocinetica si de siguranta din cadrul studiilor efectuate la copii si adolescenti (vezi

pet. 5.2). In cadrul studiilor efectuate la copii si adolescenti nu au fost identificate semnale noi privind
siguranta asociate cu utilizarea posaconazolului la copii si adolescenti (vezi pct. 4.8).

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea la copii cu varsta sub 2 ani.
Nu sunt disponibile date.

Evaluarea electrocardiografica

Numeroase ECG-uri s-au efectuat la momente de timp stabilite, timp de 12 ore inainte si in timpul
administrarii de posaconazol suspensie orald (400 mg de doua ori pe zi, cu mese bogate in lipide) la
173 de voluntari sanatosi, barbati si femei, cu varsta cuprinsa intre 18 si 85 ani. Nu au fost inregistrate
modificari semnificative clinic ale intervalului QTc (Fridericia) fatd de momentul initial.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Relatii farmacocineticd/farmacodinamie

S-a observat o corelatie intre expunerea totala la medicament raportata la CMI (ASC/CMI) si
rezultatul clinic. Raportul critic pentru pacientii cu infectii cu Aspergillus a fost de aproximativ 200.
Este deosebit de important sa se incerce sa se asigure valori plasmatice maxime la pacientii infectati cu
Aspergillus (vezi pct. 4.2 si 5.2 despre schemele detratament recomandate).

Absorbtie

Comprimatele de posaconazol sunt absorbite intr-un Tmax mediu de 4 pana la 5 ore si prezinta o
farmacocinetica proportionala cu dozele, dupa doze unice si doze multiple de pana la 300 mg.

Dupa administrarea unei doze unice de 300 mg de posaconazol comprimate dupa o masa bogata in
lipide la voluntari sanatosi, ASCo.72 ore $1 Cmax au fost mai mari fatd de administrarea in conditii de
repaus alimentar (51% si 16% pentru ASCo.72 ore §1 respectiv Cmax). Pe baza unui model farmacocinetic
populational, valoarea Cmeq @ posaconazolului este crescutd cu 20% atunci cand este administrat
impreuna cu alimente comparativ cu administrarea in conditii de repaus alimentar.

Concentratiile plasmatice de posaconazol dupa administrarea comprimatelor de posaconazol poate
creste in timp, la unii pacienti. Motivul acestei dependente de timp nu este complet elucidat.

Distributie
Dupa administrarea comprimatului, posaconazolul are un volum mediu aparent de distributie de 394 1
(42%), variind intre 294-583 1 in cadrul studiilor efectuate la voluntari sanatosi.

Posaconazolul se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice (> 98%), predominant de albumina
serica.

Metabolizare

Posaconazolul nu are metaboliti circulanti importanti si este putin probabil ca inhibitori ai enzimelor
CYP450 sa modifice concentratiile acestuia. Dintre metabolitii circulanti ai posaconazolului,
majoritatea sunt glucuronid conjugati si doar o mica parte metaboliti oxidati (prin intermediul
CYP450). Metabolitii eliminati In urina si materii fecale reprezinta aproximativ 17% din doza
radiomarcata administrata.
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Eliminare

Posaconazolul, dupa administrarea comprimatelor, se elimind lent, avand o valoare medie a timpului
de injumatatire plasmatica (t,;) de 29 ore (intre 26 si 31 ore) si un clearance aparent mediu intre 7,5 si
11 l/ord. Dupa administrarea de posaconazol marcat cu '*C, radioactivitatea s-a regasit preponderent in
scaun (77% din doza radiomarcatd), iar componenta majoritarad a fost compusul de baza (66% din doza
radiomarcatd). Clearance-ul renal reprezinta o cale minora de eliminare, 14% din doza radiomarcata
fiind excretata in urind (< 0,2% din doza radiomarcata este compusul de bazi). Concentratiile
plasmatice la starea la echilibru sunt atinse pana in Ziua 6 la o doza de 300 mg (o data pe zi dupa doza
de incdrcare de doua ori pe zi in Ziua 1).

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Pe baza unui model farmacocinetic populational care evalueaza farmacocinetica posaconazolului,
concentratiile posaconazolului la starea de echilibru au fost prezise la pacientii carora li s-a administrat
posaconazol concentrat pentru solutie perfuzabild sau comprimate 300 mg o data pe zi, ulterior
administrarii dozei de doua ori pe zi In Ziua 1, pentru tratamentul aspergilozei invazive si profilaxia
infectiilor fungice invazive.

Tabel 9. Valoarea mediand estimata 1n populatie (a 10-a percentila, a 90-a percentild) pentru
concentratiile plasmatice ale posaconazolului la starea la echilibru, la pacienti dupd administrarea
posaconazolului sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabila sau comprimate 300 mg o data pe
zi (de doud ori pe zi in Ziua 1)

Schema de tratament Populatie Ciea (ng/ml) Cuin (ng/ml)
Profilaxie 1550 1330
(874 - 2690) (667 - 2400)
Comprimat-(Repaus alimentar) Tratamentul
aspergilozei 1780 1490
invazive (879 - 3540) (663 - 3230)
Profilaxie 1890 1500
(1100 - 3150) (745 - 2660)
Concentrat pentru solutie perfuzabila Tratamentul
aspergilozei 2240 1780
invazive (1230 - 4160) (874 - 3620)

Analiza farmacocinetica populationald a administrarii posaconazolului la pacienti sugereaza ca rasa,
sexul, insuficienta renald si boala (profilaxie sau tratament) nu au efect clinic semnificativ asupra
farmacocineticii posaconazolului.

Copii §i adolescenti (< 18 ani)

Exista experienta limitata (n=3) privind administrarea comprimatelor de posaconazol la copii si
adolescenti.

Farmacocinetica suspensiei orale de posaconazol a fost evaluata la copii si adolescenti.

Dupa administrarea a 800 mg posaconazol suspensie orald pe zi divizat in mai multe prize pentru
tratamentul infectiilor fungice sistemice, concentratiile plasmatice medii minime la 12 pacienti cu
varsta cuprinsa intre 8 si 17 ani (776 ng/ml) au fost similare concentratiilor de la 194 pacienti cu varsta
cuprinsa intre 18 si 64 ani (817 ng/ml). Nu sunt disponibile date de farmacocinetica pentru copii cu
vérsta sub 8 ani. In mod similar, in studiile privind profilaxia, concentratia medie de posaconazol
(Cmea) la echilibru de la zece adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 13 si 17 ani) a fost in medie
comparabild cu Creq de la pacientii adulti (cu varsta > 18 ani).

Sex
Farmacocinetica comprimatelor de posaconazol este comparabila la barbati si femei.

Pacienti varstnici
Nu s-au observat diferente globale privind siguranta intre pacientii varstnici si pacientii mai tineri.

Modelul farmacocinetic populational al posaconazolului sub forma de concentrat de pentru solutie
perfuzabila si comprimate indica faptul ca clearance-ul posaconazolului este legat de varsta. Cmeq @
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posaconazolului este, in general, comparabila intre pacientii tineri si cei varstnici (> 65 ani); cu toate
acestea, Cpeq este crescuta cu 11% la cei foarte varstnici (> 80 ani). Prin urmare, se recomanda
monitorizarea atenta a pacientilor foarte varstnici (> 80 ani) pentru observarea evenimentelor adverse.

Farmacocinetica comprimatelor de posaconazol este comparabila la subiectii tineri si varstnici
(> 65 ani).

Diferentele farmacocinetice in functie de varsta nu sunt considerate relevante din punct de vedere
clinic; prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei.

Rasa
Datele privind administrarea comprimatelor de posaconazol in randul diferitelor rase sunt insuficiente.

La subiectii ce apartin rasei negre s-a Inregistrat o usoara scadere (16%) a ASC §i Cpax @
posaconazolului suspensie orala fata de subiectii ce apartin rasei caucaziene. Cu toate acestea, profilul
de siguranta a posaconazolului a fost similar la subiectii din rasa neagra si caucaziana.

Greutate

Modelul farmacocinetic populational al posaconazolului sub forma de concentrat pentru solutie
perfuzabila si comprimate indica faptul ca clearance-ul posaconazolului este legat de greutatea
corporala. La pacientii > 120 kg, Cmeq este scazuta cu 25%, iar la pacientii < 50 kg, Cpeq €ste crescuta
cu 19%.

Prin urmare, se recomanda monitorizarea indeaproape a suprainfectiilor fungice la pacientii care
cantaresc peste 120 kg.

Insuficientad renala

Dupa administrarea unei doze unice de posaconazol suspensie orald, nu s-a Inregistrat nicio modificare
a farmacocineticii posaconazolului la pacientii cu insuficientd renala usoara si moderata (n=18, Cl

> 20 ml/min/1,73 m?); prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei. La pacientii cu insuficienta renala
severd (n=6, Cl . < 20 ml/min/1,73 m?), ASC a posaconazolului a fost inalt variabila [> 96% CV
(coeficient de variabilitate)] comparativ cu alte grupuri de pacienti cu insuficienta renald [< 40% CV].
Cu toate acestea, deoarece posaconazolul nu se elimina in mod semnificativ pe cale renald, nu este de
asteptat o modificare a farmacocineticii posaconazolului in caz de insuficien{a renald severa si nu se
recomanda ajustarea dozei. Posaconazolul nu este eliminat prin hemodializa.

Recomandari similare se aplica si in cazul comprimatelor de posaconazol; cu toate acestea, nu s-a
efectuat niciun studiu specific utilizaind comprimatele de posaconazol.

Insuficienta hepatica

ASC medie a fost de 1,3 pana la 1,6 ori mai mare comparativ cu valoarea obtinuta la pacienti martor
potriviti, cu functie hepatica normald, dupa administrarea pe cale orala a unei doze unice de 400 mg
posaconazol suspensie orald la pacienti cu insuficienta hepatica (sase in fiecare grup) usoara (Clasa A
Child Pugh), moderata (Clasa B Child-Pugh) sau severa (Clasa C Child Pugh). Nu au fost masurate
concentratiile libere si nu poate fi exclusa existenta unei cresteri mai mari a expunerii la posaconazolul
liber decét cresterea observata de 60% a ASC total. Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare
(tx) a fost prelungit de la aproximativ 27 ore la aproximativ 43 ore in grupurile respective. Nu este
recomandata ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la severa, dar se
recomanda precautie din cauza posibilitatii unei expuneri plasmatice mai mari.

Recomandari similare se aplica si in cazul comprimatelor de posaconazol; cu toate acestea, nu s-a
efectuat niciun studiu specific utilizdnd comprimatele de posaconazol.

5.3 Date preclinice de siguranta

Similar altor medicamente antifungice din clasa azoli, in studii de toxicitate cu doze repetate de
posaconazol s-au observat efecte legate de inhibarea sintezei de hormoni steroizi. In studii de
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toxicitate la sobolani si cdini s-au observat efecte de supresie a corticosuprarenalei la expuneri egale
sau mai mari decat cele atinse la doze terapeutice la om.

Fosfolipidoza neuronala a aparut la cdinii cérora li s-a administrat medicamentul timp de > 3 luni, la
expuneri sistemice mai mici decit cele obtinute la doze terapeutice la om. Aceste date nu au fost
confirmate la maimutele cirora li s-a administrat tratament timp de un an. In studii de neurotoxicitate
de 12 luni la caini si maimute, nu s-au fost observat efecte functionale asupra sistemului nervos central
sau periferic la expuneri sistemice mai mari decat cele atinse la doze terapeutice.

In cadrul unui studiu cu durata de 2 ani la sobolani s-au observat dilatarea si obstructia alveolelor ca
urmare a fosfolipidozei pulmonare. Aceste date nu indica neaparat un potential de modificari
functionale la om.

Intr-un studiu farmacologic de siguranti cu doze repetate, la maimute, cu concentratii plasmatice
maxime de 8,5 ori mai mari decat concentratiile obtinute la doze terapeutice la om nu s-au evidentiat
modificari electrocardiografice, inclusiv ale intervalelor QT si QTc. Ecocardiografia nu a evidentiat
semne de decompensare cardiaca intr-un studiu farmacologic de siguranta cu doze repetate, la
sobolani, la expuneri sistemice de 2,1 ori mai mari decat cele atinse la doze terapeutice. S-au observat
valori crescute ale tensiunii arteriale sistolice (de pana la 29 mmHg) la sobolani si maimute la
expuneri sistemice de 2,1 si respectiv 8,5 ori mai mari decat cele atinse la doze terapeutice la om.

S-au efectuat studii de toxicitate reproductiva si de dezvoltare peri- si postnatala la sobolani. Pentru
expuneri mai mici decét cele obtinute la om la doze terapeutice, posaconazolul a produs modificari si
malformatii scheletale, distocie, cresterea duratei de gestatie, reducerea marimii medii a puilor si a
viabilitatii postnatale. La iepuri, posaconazolul a fost embriotoxic la expuneri mai mari decat cele
atinse la doze terapeutice. Similar altor antifungice din clasa azoli, aceste efecte asupra functiei
reproductive au fost considerate a fi in relatie cu influenta tratamentului asupra steroidogenezei.

Posaconazolul nu a prezentat genotoxicitate in studiile in vitro si in vivo. Studiile de carcinogenicitate
nu au evidentiat riscuri speciale pentru om.

Intr-un studiu non-clinic utilizind administrarea intravenoasa a posaconazolului la céini foarte tineri
(administrat de la varsta de 2-8 sdptdmani) a fost observata o crestere a incidentei de marire a
ventriculului cerebral la animalele tratate comparativ cu animalele de control. Nu a fost observata
nicio diferenta intre incidenta de marire a ventriculului cerebral la animalele de control si animalele
tratate dupa perioda ulterioara de 5 luni fara tratament. Nu s-au inregistrat tulburari neurologice, de
comportament sau legate de dezvoltare la céinii care au prezentat aceastd modificare si nu s-a observat
nicio modificare similara la nivel cerebral la cainii tineri (cu varsta cuprinsa intre 4 zile si 9 luni)
carora li s-a administrat posaconazol oral sau la céinii tineri (cu varsta cuprinsa intre 10 sdptaméni si
23 saptamani) carora li s-a administrat posaconazol intravenos. Nu se cunoaste semnificatia clinica a
acestei constatari.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Acetat succinat de hipromeloza
Celuloza microcristalina
Hidroxipropilceluloza (E463)
Dioxid de siliciu pentru uz dentar
Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

Invelisul comprimatului
Alcool polivinilic
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Macrogol 3350

Dioxid de titan (E171)

Talc

Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Noxafil 100 mg comprimate gastrorezistente sunt ambalate Intr-un blister laminat din
PVC/policlorotrifluoretilend cu folie de aluminiu perforabila.

Noxafil comprimate gastrorezistente sunt ambalate intr-un blister in cutii de 24 (2x12) sau 96 (8x12)
comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/05/320/002 24 comprimate

EU/1/05/320/003 96 comprimate

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 25 octombrie 2005

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 25 octombrie 2010

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

<{LL/AAAA}>
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Noxafil 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine 300 mg de posaconazol.
Fiecare ml contine 18 mg de posaconazol.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare flacon contine sodiu 462 mg (20 mmoli).

Fiecare flacon contine ciclodextrind (sub forma de betadex sulfobutil eter de sodiu (SBECD))
6680 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril).
Lichid limpede, incolor pana la galben.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Concentratul pentru solutie perfuzabild Noxafil este indicat pentru utilizarea in tratamentul
urmatoarelor infectii fungice la adulti (vezi pct. 4.2 1 5.1):
- Aspergiloza invaziva

Concentratul pentru solutie perfuzabild Noxafil este indicat pentru utilizarea in tratamentul

urmatoarelor infectii fungice la pacientii adulti si la copii si adolescenti cu varsta incepéand de la 2 ani

(vezipct. 4.2515.1):

- Aspergiloza invaziva la pacientii cu boala rezistenta la amfotericina B sau itraconazol sau la
pacientii care nu tolereaza aceste medicamente;

- Fusarioza la pacientii cu boala rezistenta la amfotericina B sau la pacienti care nu tolereaza
amfotericina B;

- Cromoblastomicoza si micetom la pacientii cu boala rezistenta la itraconazol sau la pacienti care
nu tolereaza itraconazolul;

- Coccidioidomicoza la pacienti cu boala rezistenta la amfotericina B, itraconazol sau fluconazol
sau la pacienti care nu tolereaza aceste medicamente.

Caracterul rezistent al bolii este definit ca progresie a infectiei sau ca lipsda de ameliorare dupd minim
7 zile de tratament antifungic eficient la doze terapeutice.

Concentratul pentru solutie perfuzabila Noxafil este indicat si pentru profilaxia infectiilor fungice

sistemice la urmatorii pacienti adulti si la copii si adolescenti cu varsta incepand de la 2 ani (vezi

pct. 4.2 5i 5.1):

- Pacienti care primesc chimioterapie pentru inducerea remisiunii in leucemia mielocitara acuta
(LMA) sau 1n sindroamele mielodisplazice (SMD), la care este de asteptat aparitia neutropeniei
prelungite si care prezintd un risc crescut de aparitie a infectiilor fungice sistemice;

- Primitorii unui transplant de celule stem hematopoetice (TCSH), care sunt in tratament
imunosupresor in doze mari pentru prevenirea bolii grefa contra gazda (BGcG) si care prezinta
un risc crescut de aparitie a infectiilor fungice sistemice.
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Pentru utilizare in candidoza orofaringiana, va rugam sa consultati Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru Noxafil suspensie orala.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experienta 1n tratamentul infectiilor fungice sau in
tratamentul de sustinere al pacientilor cu risc crescut la care posaconazolul este indicat in scop

profilactic.

Doze

Noxafil este disponibil si pentru administrare orala (Noxafil 100 mg comprimate gastrorezistente,
suspensie orala 40 mg/ml si 300 mg pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orald). Se
recomanda schimbarea la administrarea orala imediat ce starea pacientului permite (vezi pct. 4.4).

Doza recomandata este prezentatd in Tabelul 1.

Tabel 1. Doza recomandata in functie de indicatie

Indicatie

Doza si durata tratamentului
(vezi pct. 5.2)

Tratamentul aspergilozei
invazive (numai pentru adulti)

Doza de incarcare de 300 mg Noxafil (300 mg concentrat pentru
solutie perfuzabila sau trei comprimate de 100 mg) de doua ori pe
zi in prima zi, dupa care 300 mg (300 mg concentrat pentru solutie
perfuzabila sau trei comprimate de 100 mg) o data pe zi.

Fiecare doza de comprimat se poate administra fara legatura cu
ingestia de alimente.

Durata totala recomandata a tratamentului este de 6-12 saptamani.
Trecerea de la administrarea intravenoasa la administrarea orala
este adecvata atunci cand este indicata clinic.

Infectii fungice sistemice (IFS)
refractare/pacienti cu IFS si
intolerantd la medicamentele din
prima linie de terapie

Adulti:

Doza de incarcare de 300 mg Noxafil de doua ori pe zi in prima zi,
dupa care 300 mg o datd pe zi. Durata tratamentului se stabileste in
functie de severitatea bolii de baza, de revenirea din starea de
imunosupresie si de raspunsul clinic.

Copii si adolescenti cu varsta de 2 ani pana la mai putin de

18 ani:

Doza de incarcare de 6 mg/kg (pana la maxim 300 mg) de doua ori
pe zi in prima zi, dupa care 6 mg/kg (pana la maxim 300 mg) o data
pe zi. Durata tratamentului se stabileste in functie de severitatea
bolii de baza, de revenirea din starea de imunosupresie si de
raspunsul clinic.
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Indicatie Doza si durata tratamentului
(vezi pct. 5.2)

Profilaxia infectiilor fungice Adulti:

sistemice Doza de incércare de 300 mg Noxafil de doua ori pe zi in prima zi,
dupa care 300 mg o datd pe zi. Durata tratamentului este stabilitd in
functie de recuperarea din starea de neutropenie sau imunosupresie.
La pacientii cu LMA sau cu SMD, profilaxia cu Noxafil trebuie
inifiata cu cateva zile inainte de debutul anticipat al neutropeniei si
trebuie continuata timp de inca 7 zile dupa cresterea numarului de
neutrofile peste 500 celule pe mm?.

Copii si adolescenti cu varsta de 2 ani pana la mai putin de

18 ani:

Doza de incarcare de 6 mg/kg (pana la maxim 300 mg) de doua ori
pe zi in prima zi, dupa care 6 mg/kg (pand la maxim 300 mg) o data
pe zi. Durata tratamentului este stabilita in functie de recuperarea
din starea de neutropenie sau imunosupresie. La pacientii cu
leucemie mielocitara acuta sau cu sindroame mielodisplazice,
profilaxia cu Noxafil trebuie initiatd cu céteva zile inainte de
debutul anticipat al neutropeniei si trebuie continuata timp de inca
7 zile dupa cresterea numarului de neutrofile peste 500 celule pe

mm>.

Noxafil trebuie administrat printr-o linie venoasa centrala, incluzand un cateter venos central sau
cateter venos central inserat periferic (CVP) prin perfuzie intravenoasa lenta in aproximativ 90 de
minute. Noxafil concentrat pentru solutie perfuzabila nu trebuie administrat in bolus. Daca nu este
disponibil un cateter venos central, o singura perfuzie poate fi administrata prin intermediul unui
cateter venos periferic. Cand perfuzia este administrata prin intermediul unui cateter venos periferic,
aceasta se va administra in aproximativ 30 de minute (vezi pct. 4.8 si 6.6).

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

La pacientii care prezinta insuficienta renald moderata sau severa (clearance-ul creatininei

<50 ml/min), se anticipeaza aparitia acumularii unui excipient al solutiei intravenoase, betadex
sulfobutil eter de sodiu (SBECD). Formele orale ale Noxafil trebuie utilizate la acesti pacienti cu
exceptia cazului in care o evaluare a raportului beneficiu/risc pentru pacient justifica utilizarea Noxafil
concentrat pentru solutie perfuzabild. Valorile creatininei serice trebuie atent monitorizate la acesti
pacienti (vezi pct. 4.4).

Insuficientd hepatica

Datele limitate privind efectul insuficientei hepatice (inclusiv Clasa C in clasificarea Child-Pugh a
bolii hepatice cronice) asupra farmacocineticii posaconazolului demonstreaza o crestere a expunerii
plasmatice comparativ cu subiectii cu functie hepatica normala, dar nu sugereaza necesitatea ajustarii
dozei (vezi pct. 4.4 si 5.2). Se recomanda precautie din cauza potentialului pentru expunere plasmatica
crescuta.

Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea posaconazolului nu au fost stabilite la copii cu varsta sub 2 ani.

Nu sunt disponibile date clinice.

Noxafil concentrat pentru solutie perfuzabila nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 2 ani din cauza
problemelor legate de siguranta pre-clinica (vezi pct. 5.3).

Mod de administrare
Concentratul pentru solutie perfuzabila Noxafil necesita dilutie (vezi pct. 6.6) inainte de administrare.
Noxalfil trebuie administrat printr-o linie venoasé centrald, incluzand un cateter venos central sau
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cateter venos central inserat periferic (CVP) prin perfuzie intravenoasa (i.v.) lentd in aproximativ 90
de minute (vezi pct. 4.2, 4.4 51 4.8).
Noxafil concentrat pentru solutie perfuzabild nu trebuie administrat in bolus.

Daca nu este disponibil un cateter venos central, poate fi administrata o singura perfuzie prin
intermediul unui cateter venos periferic. Cand este administratad prin intermediul unui cateter venos
periferic, perfuzia se va administra in aproximativ 30 de minute pentru a reduce posibilitatea de reactii
la locul de perfuzare (vezi pct. 4.8).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Administrarea concomitenta cu alcaloizi din ergot (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitentd cu substante substrat al CYP3A4 cum sunt terfenadina, astemizolul,
cisaprida, pimozida, halofantrina sau chinidina, deoarece acest lucru poate determina cresterea
concentratiilor plasmatice ale acestor medicamente, cu alungirea consecutiva a intervalului QTc si

aparitia, in cazuri rare, a torsadei varfurilor (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Administrarea concomitentd cu inhibitori ai HMG-CoA reductazei, cum sunt simvastatina, lovastatina
si atorvastatina (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitenta in perioada de initiere a tratamentului si in timpul fazei de titrare a dozei
de venetoclax, la pacientii cu leucemie limfocitara cronica (LLC) (vezi pct. 4.4 si 4.5).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Hipersensibilitate

Nu exista date disponibile privind sensibilitatea incrucisata intre posaconazol si alte antifungice de tip
azol. Utilizarea posaconazolului la pacientii cu hipersensibilitate la alti azoli trebuie facuta cu
precautie.

Toxicitate hepatica

Reactii hepatice (de exemplu cresteri ale ALT, AST, fosfatazei alcaline, bilirubinei totale si/sau
hepatita manifesta clinic) au fost raportate in timpul tratamentului cu posaconazol. Valorile crescute
ale testelor functionale hepatice au fost in general reversibile la oprirea tratamentului si, in unele
cazuri, acestea s-au normalizat fara ca tratamentul sa fie intrerupt. Reactii hepatice mai grave, unele cu
evolutie letala, au fost raportate rar.

Posaconazolul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica din cauza experientei

.....

(vezipct. 4.2 515.2).

Monitorizarea pacientilor cu insuficientd renald severa
Avand in vedere variabilitatea expunerii, pacientii cu insuficientd renala severa trebuie atent
monitorizati pentru suprainfectii fungice (vezi pct. 4.2 51 5.2).

Monitorizarea functiei hepatice

La inceputul tratamentului cu posaconazol si pe parcursul acestuia trebuie evaluate testele functiei
hepatice. Pacientii la care apar anomalii ale valorilor testelor functionale hepatice in timpul
tratamentului cu posaconazol, trebuie monitorizati repetat pentru a identifica aparitia de leziuni
hepatice mai grave. Management-ul pacientului trebuie sa includa evaluarea functiei hepatice prin
analize de laborator (in special teste functionale hepatice si bilirubina). In cazul aparitiei de semne si
simptome clinice care sugereaza aparitia unei afectiuni hepatice trebuie luatd in considerare
intreruperea tratamentului cu posaconazol.
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Alungirea intervalului QTc

Administrarea unor azoli s-a asociat cu alungirea intervalului QTc. Posaconazolul nu trebuie
administrat concomitent cu medicamente care sunt substraturi ale CYP3A4 si care sunt cunoscute a
alungi intervalul QTc (vezi pct. 4.3 si 4.5). Posaconazolul trebuie administrat cu precautie la pacientii
cu afectiuni proaritmogene, cum sunt:

o Alungire congenitald sau dobandita a QTc

Cardiomiopatie, mai ales 1n prezenta insuficientei cardiace

Bradicardie sinusala

Aritmii simptomatice prezente

Administrarea concomitentd cu medicamente cunoscute a alungi intervalul QTc (altele decat
cele mentionate la pct. 4.3).

Tulburérile electrolitice, mai ales cele in care sunt implicate valorile sangvine ale potasiului,
magneziului sau calciului, trebuie monitorizate si corectate, daca este cazul, Tnainte si in timpul
tratamentului cu posaconazol.

La pacienti, concentratiile medii plasmatice maxime (Cmax) dupa administrarea de posaconazol
concentrat pentru solutie perfuzabila sunt de 4 ori mai mari comparativ cu administrarea solutiei orale.
Un efect marit asupra intervalului QTc nu poate fi exclus. Se recomanda atentie deosebita 1n astfel de
cazuri in care posaconazolul este administrat periferic, durata recomandata de 30 minute poate creste
in continuare Cpax.

Interactiuni medicamentoase
Posaconazolul este un inhibitor al CYP3A4 si trebuie utilizat doar in cazuri speciale in timpul
tratamentului cu alte medicamente metabolizate de catre CYP3A4 (vezi pct. 4.5).

Midazolam si alte benzodiazepine

Din cauza riscului de sedare prelungita si posibilitatatii deprimarii respiratorii, administrarea
concomitenta de posaconazol cu orice benzodiazepine metabolizate de catre CYP3A4 (de exemplu
midazolam, triazolam, alprazolam) trebuie luata in considerare numai daca este absolut necesar.
Trebuie luata in considerare ajustarea dozelor de benzodiazepine metabolizate de CYP3A4 (vezi
pct. 4.5).

Toxicitatea vincristinei

Administrarea concomitenta de antifungice de tip azol, incluzand posaconazol, cu vincristina a fost
asociata cu neurotoxicitate si alte reactii adverse grave, incluzand convulsii, neuropatie periferica,
sindrom de secretie inadecvata a hormonului antidiuretic si ileus paralitic. Administrarea
antifungicelor de tip azol, inclusiv posaconazol, este rezervata pacientilor carora li se administreaza un
alcaloid din vinca, inclusiv vincristind, care nu au optiuni alternative de tratament antifungic (vezi

pct. 4.5).

Toxicitatea venetoclaxului

Administrarea concomitenta de inhibitori puternici ai CYP3A, incluzand posaconazolul, cu

substratul CYP3A4 venetoclax poate creste toxicitatea venetoclaxului, inclusiv riscul de sindrom de
liza tumorala (SLT) si neutropenie (vezi pct. 4.3 si 4.5). Pentru informatii detaliate, a se consulta RCP
pentru venetoclax.

Antibioticele de tipul rifamicinei (rifampicind, rifabutind), anumite anticonvulsivante (fenitoina,
carbamazepind, fenobarbital, primidond), efavirenz si cimetidina

Concentratiile de posaconazol pot fi scizute semnificativ in cazul utilizarii in asociere; prin urmare,
administrarea 1n asociere cu posaconazol trebuie evitata, cu exceptia cazului in care beneficiul pentru
pacient depaseste riscul (vezi pct. 4.5).

Expunerea plasmatica

Concentatiile plasmatice dupad administrarea intravenoasa de posaconazol concentrat pentru solutie
perfuzabila sunt In general mai mari decat cele obtinute cu posaconazol suspensie orala. Dupa
administrarea posaconazol, concentatiile plasmatice de posaconazol pot creste in timp, la unii pacienti
(vezi pct. 5.2).
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Evenimente tromboembolice

Evenimentele tromboembolice au fost identificate ca un risc potential pentru posaconazol concentrat
pentru solutie perfuzabild, dar nu au fost observate in studiile clinice. Tromboflebita a fost observata
in studiile clinice. Se recomnada prudentd la orice semn sau simptom al evenimentelor
tromboembolice (vezi pct. 4.8 51 5.3).

Sodiu

Acest medicament contine sodiu 462 mg (20 mmoli) per flacon, echivalent cu 23% din doza maxima
zilnicd de sodiu recomandatd de OMS.

Doza maxima zilnica din acest medicament este echivalentd cu 46% din consumul maxim zilnic admis
de sodiu recomandat de OMS.

Noxafil 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabild este considerat cu continut crescut de sodiu.
Acest aspect trebuie luat In considerare in special la persoanele care urmeaza o dieta cu continut scazut
de sodiu.

Ciclodextrina
Acest medicament contine ciclodextrind 6680 mg per flacon.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Urmatoarele informatii au fost obtinute din datele existente pentru posaconazol suspensie orald sau
datele preliminare pentru comprimate. Toate interactiunile cu posaconazol suspensie orald, cu exceptia
celor care influenteaza absorbtia posaconazolului (prin pH-ul gastric si motilitate) sunt considerate
relevante si pentru posaconazol concentrat pentru solutie perfuzabila.

Efectele altor medicamente asupra posaconazolului

Posaconazolul este metabolizat prin glucuronoconjugare UDP (enzime de faza 2) si in vitro este
substrat pentru efluxul glicoproteinei p (gp-P). Prin urmare, inhibitorii (de exemplu verapamil,
ciclosporind, chinidind, claritromicind, eritromicind, etc.) sau inductorii (de exemplu rifampicina,
rifabutind, anumite anticonvulsivante, etc.) acestor cai de metabolizare pot sa creasca, respectiv sa
scada concentratiile plasmatice ale posaconazolului.

Rifabutina

Rifabutina (300 mg o data pe zi) a scdzut Cmax (concentratia plasmaticd maxima) si ASC (aria de sub
curba concentratie plasmatica — timp) a posaconazolului cu 57% si, respectiv 51%. Administrarea
concomitenta de posaconazol si rifabutina sau inductori similari (de exemplu rifampicina) trebuie
evitata, cu exceptia cazului in care beneficiul pentru pacient depaseste riscul. Vezi mai jos si
informatiile privind efectul posaconazolului asupra concentratiilor plasmatice ale rifabutinei.

Efavirenz

Efavirenz (400 mg o datd pe zi) a scadzut Cmax $1 ASC ale posaconazolului cu 45% si respectiv 50%.
Administrarea concomitentd de posaconazol si efavirenz trebuie evitata, cu exceptia cazului in care
beneficiile pentru pacient depasesc riscurile.

Fosamprenavir

Asocierea de fosamprenavir si posaconazol poate determina scdderea concentratiilor plasmatice de
posaconazol. Daca este necesara administrarea concomitentd, se recomanda monitorizarea atenta
pentru decelarea unor suprainfectii fungice. Administrarea de doze repetate de fosamprenavir (700 mg
de doua ori pe zi, timp de 10 zile) a scazut Cmax $i ASC ale posaconazolului suspensie orala (200 mg o
data pe zi in prima zi, 200 mg de doud ori pe zi in ziua a doua, urmate de 400 mg de doua ori pe zi,
timp de 8 zile) cu 21% si, respectiv 23%. Nu se cunoaste efectul posaconazolului asupra
concentratiilor de fosamprenavir, atunci cand fosamprenavirul este administrat impreuna cu ritonavir.

Fenitoina

Fenitoina (200 mg o data pe zi) scade Cmax 51 ASC ale posaconazolului cu 41% si respectiv 50%.
Administrarea in asociere de posaconazol si fenitoina sau inductori similari (de exemplu
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carbamazepind, fenobarbital, primidond) trebuie evitatd, cu exceptia cazului in care beneficiul pentru
pacient depaseste riscul.

Efectele posaconazolului asupra altor medicamente

Posaconazolul este un inhibitor puternic al CYP3A4. Administrarea concomitentd de posaconazol si
substante substrat ale CYP3A4 poate duce la cresteri foarte mari ale expunerii la substante substrat ale
CYP3A4, cum este exemplificat mai jos pentru tacrolimus, sirolimus, atazanavir i midazolam. Se
recomanda precautie in timpul utilizarii concomitente a posaconazolului cu substante substrat ale
CYP3A4, administrate intravenos, si poate fi necesara reducerea dozei acestora. Daca posaconazolul
este utilizat concomitent cu substante substrat ale CYP3A4, administrate pe cale orala, si pentru care
cresterea concentratiilor plasmatice poate fi asociata cu reactii adverse inacceptabile, concentratiile
plasmatice ale substantei substrat a CYP3A4 si/sau reactiile adverse trebuie monitorizate atent, iar
doza ajustata in consecinta.

Terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina si chinidina (substraturi ale CYP3A4)
Administrarea in asociere de posaconazol si terfenadind, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina
sau chinidina este contraindicatd. Administrarea in asociere poate determina cresterea concentratiilor
plasmatice ale acestor medicamente, cu alungirea consecutiva a intervalului QTc si, in cazuri rare, la
aparitia torsadei varfurilor (vezi pct. 4.3).

Alcaloizi din ergot

Posaconazolul poate creste concentratia plasmatica a alcaloizilor din ergot (ergotamina si
dihidroergotamind), ceea ce poate conduce la ergotism. Administrarea in asociere de posaconazol si
alcaloizi din ergot este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Inhibitori ai HMG-CoA reductazei metabolizafi de cdtre CYP3A4 (de exemplu simvastatind,
lovastatina, si atorvastatina)

Posaconazolul poate creste semnificativ concentratiile plasmatice ale inhibitorilor HMG-CoA
reductazei care sunt metabolizati de catre CYP3A4. Tratamentul cu acesti inhibitori ai HMG-CoA
reductazei trebuie Intrerupt in timpul tratamentului cu posaconazol, deoarece concentratiile plasmatice
crescute au fost asociate cu rabdomioliza (vezi pct. 4.3).

Alcaloizi din vinca

Majoritatea alcaloizilor din vinca (de exemplu vincristind si vinblastind) sunt substraturi ale CYP3A4.
Administrarea concomitenta de antifungice de tip azol, incluzand posaconazol, cu vincristina, a fost
asociata cu reactii adverse grave (vezi pct. 4.4). Posaconazol poate creste concentratiile plasmatice ale
alcaloizilor din vinca, ceea ce poate conduce la neurotoxicitate si alte reactii adverse grave. Prin
urmare, administrarea antifungicelor de tip azol, inclusiv posaconazol, este rezervata pacientilor carora
li se administreaza un alcaloid din vinca, inclusiv vincristind, care nu au optiuni alternative de
tratament antifungic.

Rifabutina

Dupa administrare orala, posaconazol a crescut Cnax $1 ASC ale rifabutinei cu 31% si, respectiv 72%.
Trebuie evitatd administrarea in asociere de posaconazol si rifabutind cu exceptia cazului in care
beneficiile pentru pacient depasesc riscurile (vezi de asemenea informatiile de mai sus despre efectul
rifabutinei asupra concentratiilor plasmatice de posaconazol). In cazul administririi acestor
medicamente in asociere, se recomanda monitorizarea atentd a hemoleucogramei complete si a
reactiilor adverse care pot apare 1n cazul cresterii concentratiei plasmatice de rifabutina (de exemplu
uveita).

Sirolimus

Administrarea orald de doze repetate de posaconazol suspensie orald (400 mg de doua ori pe zi, timp
de 16 zile) a crescut Cmax 51 ASC ale sirolimus (doza unica de 2 mg) in medie de 6,7 ori si, respectiv
8,9 ori (variind intre 3,1 si 17,5 ori) la subiectii sanatosi. Nu se cunoaste efectul posaconazolului
asupra sirolimus la pacienti, dar se anticipeaza ca acesta sa fie variabil ca urmare a expunerii diferite a
pacientilor la posaconazol. Administrarea concomitenta de posaconazol si sirolimus nu este
recomandati si trebuie evitata ori de cate ori este posibil. In cazul in care se considera ca administrarea
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concomitentd nu poate fi evitata, se recomanda ca doza de sirolimus sa fie mult redusa in momentul
initierii tratamentului cu posaconazol si sd se monitorizeze foarte frecvent concentratiile minime de
sirolimus 1n sangele total. Concentratiile plasmatice de sirolimus trebuie masurate la initierea, in
timpul administrarii concomitente si la intreruperea tratamentului cu posaconazol, iar dozele de
sirolimus trebuie ajustate in consecinta. Trebuie retinut faptul ca relatia dintre concentratia plasmatica
minima si ASC ale sirolimus se modifica In timpul administrarii concomitente cu posaconazol. Ca
rezultat, concentratiile plasmatice minime ale sirolimus, care in mod obisnuit sunt in limitele
terapeutice uzuale, pot ajunge la valori subterapeutice. Ca urmare concentratiile plasmatice minime
care se gasesc in partea superioara a limitelor terapeutice uzuale vor fi monitorizate si intreaga atentie
trebuie indreptata asupra semnelor clinice §i simptomelor, valorilor analizelor de laborator i biopsiei
tisulare.

Ciclosporina

La pacientii cu transplant cardiac, tratati cu doze fixe de ciclosporina, administrarea de 200 mg de
posaconazol suspensie orald o data pe zi a crescut concentratiile plasmatice ale ciclosporinei,
necesitand reduceri ale dozei. in studii de eficacitate clinica au fost raportate cazuri de reactii adverse
grave, inclusiv nefrotoxicitate si un caz fatal de leucoencefalopatie, determinate de concentratiile
crescute de ciclosporind. In cazul initierii tratamentului cu posaconazol la pacientii care primesc deja
ciclosporind, doza de ciclosporina trebuie redusa (de exemplu la aproximativ trei sferturi din doza
curentd). In continuare, pe parcursul administrarii concomitente, trebuie monitorizate cu atentie
concentratiile sanguine de ciclosporina, iar in momentul intreruperii tratamentului cu posaconazol
doza de ciclosporina trebuie ajustata dupa cum este necesar.

Tacrolimus

Posaconazolul a crescut Crax 51 ASC ale tacrolimus (0,05 mg/kg corp doza unicd) cu 121% si,
respectiv 358%. In studiile de eficacitate clinicd au fost raportate cazuri de interactiuni clinic
semnificative, care au dus la internare sau/si intreruperea tratamentului cu posaconazol. La initierea
tratamentului cu posaconazol la pacienti care primesc deja tacrolimus, doza de tacrolimus trebuie
scazuta (de exemplu la o treime din doza curentd). Ulterior, concentratiile plasmatice de tacrolimus
trebuie monitorizate cu atentie in timpul administrarii in asociere si la Intreruperea tratamentului cu
posaconazol, iar doza de tacrolimus trebuie ajustatd, daca este necesar.

Inhibitorii proteazei HIV

Deoarece inhibitorii proteazei HIV sunt substante substrat ale CYP3A4 este de asteptat ca
posaconazolul s creasca concentratiile plasmatice ale acestor medicamente antiretrovirale. Dupa
administrarea concomitenta de posaconazol suspensie orala (400 mg de doua ori pe zi) si atazanavir
(300 mg o data pe zi), timp de 7 zile la subiecti sanatosi, Cmax $1 ASC ale atazanavirului au crescut n
medie de 2,6 ori si respectiv 3,7 ori (intre 1,2 si 26 ori). Dupa administrarea concomitentd de
posaconazol suspensie orala (400 mg de doua ori pe zi) cu atazanavir si ritonavir (300 mg/100 mg o
data pe zi), timp de 7 zile la subiectii sdndtosi, Cmax $1 ASC ale atazanavirului au crescut in medie de
1,5 ori si, respectiv 2,5 (intre 0,9 si 4,1 ori). Adaugarea de posaconazol la tratamentul cu atazanavir
sau la tratamentul cu atazanavir plus ritonavir, a fost asociata cu cresterea concentratiilor plasmatice de
bilirubina. In timpul administrrii concomitente cu posaconazol, se recomandi monitorizarea frecventi
pentru aparitia reactiilor adverse si a toxicitatii legate de medicamentele antiretrovirale care sunt
substante substrat ale CYP3A4.

Midazolam i alte benzodiazepine metabolizate de catre CYP3A4

Intr-un studiu efectuat la voluntari sinitosi, posaconazolul suspensie orala (200 mg o dati pe zi, timp
de 10 zile) a crescut expunerea (ASC) la midazolam intravenos (0,05 mg/kg) cu 83%. In alt studiu la
voluntari sanatosi, administrarea de doze repetate de posaconazol suspensie orald (200 mg de doua ori
pe zi, timp de 7 zile) a crescut Cmax $1 ASC ale midazolamului intravenos (0,4 mg doza unica) in medie
de 1,3 ori si respectiv de 4,6 ori (intre 1,7 si 6,4 ori); Posaconazol suspensie orald 400 mg de doua ori
pe zi, timp de 7 zile a crescut Cpax $i ASC ale midazolamului intravenos de 1,6 ori §i respectiv 6,2 ori
(Intre 1,6 si 7,6 ori). Ambele doze de posaconazol au crescut Cmax $i ASC ale midazolamului oral

(2 mg intr-o singura doza orali) de 2,2 ori si respectiv 4,5 ori. In plus, administrarea de posaconazol
suspensie orala (200 mg sau 400 mg) a prelungit media timpului de Injumatatire plasmatica prin
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eliminare al midazolamului de la aproximativ 3- 4 ore la 8-10 ore in timpul administrarii
concomitente.

Din cauza riscului de sedare prelungita se recomanda luarea in considerare a ajustarii dozei in timpul
administrarii de posaconazol concomitent cu orice benzodiazepina care este metabolizatd de CYP3A4
(de exemplu midazolam, triazolam, alprazolam) (vezi pct. 4.4).

Blocante ale canalelor de calciu metabolizate de catre CYP3A4 (de exemplu diltiazem, verapamil,
nifedipina, nisoldipina)

Se recomanda monitorizarea frecventa a reactiilor adverse si a fenomenelor de toxicitate legate de
blocantele canalelor de calciu in timpul administrérii n asociere cu posaconazol. Poate fi necesara
ajustarea dozei de blocante ale canalelor de calciu.

Digoxina

Administrarea altor azoli a fost asociata cu cresterea concentratiilor plasmatice de digoxina. Prin
urmare, posaconazolul poate creste concentratia plasmatica a digoxinei si, de aceea, digoxinemia
trebuie sa fie monitorizata la initierea sau dupa intreruperea tratamentului cu posaconazol.

Sulfonilureice
La unii voluntari sanatosi, glicemia a scazut atunci cand glipizida a fost administrata in asociere cu
posaconazol. Se recomanda monitorizarea atenta a glicemiei la pacientii diabetici.

Acid all-trans-retinoic (AATR) sau tretinoin

Deoarece AATR este metabolizat de catre enzimele hepatice CYP450, in special CYP3A4,
administrarea concomitentad cu posaconazol, care este un inhibitor puternic al CYP3A4, poate duce la
cresterea expunerii la tretinoin, avand ca rezultat o toxicitate crescuta (in special hipercalcemie).
Valorile calciului seric trebuie monitorizate si, daca este necesar, trebuie luate in considerare ajustari
adecvate ale dozei de tretinoin in timpul tratamentului cu posaconazol si in urmatoarele zile dupa
tratament.

Venetoclax

Comparativ cu venetoclax 400 mg administrat in monoterapie, administrarea concomitentd a 300 mg
posaconazol, un inhibitor puternic al CYP3A, cu venetoclax 50 mg si 100 mg timp de 7 zile la

12 pacienti, a crescut Cmax pentru venetoclax de 1,6 ori si respectiv de 1,9 ori, iar ASC pentru
venetoclax de 1,9 ori si respectiv de 2,4 ori (vezi pet. 4.3 si 4.4).

A se consulta RCP pentru venetoclax.

Copii si adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Nu exista date adecvate privind utilizarea posaconazolului la gravide. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentul.
Posaconazolul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care beneficiul pentru
mama depaseste in mod clar riscul potential pentru fat.

Aléptarea
Posaconazolul se excretd in lapte la femelele de sobolan (vezi pct. 5.3). Nu a fost studiatd excretia

posaconazolului in laptele uman. Alaptarea trebuie intrerupta la initierea tratamentului cu posaconazol.

Fertilitatea

Posaconazolul nu a avut efect asupra fertilitatii la gobolanii masculi la doze de pana la 180 mg/kg
(expunere de 2,8 ori mai mare decét cea obtinuta cu doza de 300 mg administrata intravenos la om)
sau la sobolanii femele la 0 doza de pana la 45 mg/kg (expunere de 3,4 ori mai mare decat cea obtinuta
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cu doza de 300 mg administrata intravenos la pacienti). Nu sunt disponibile date clinice cu privire la
evaluarea impactului posaconazolului asupra fertilitatii la om.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Deoarece la utilizarea posaconazolului au fost raportate anumite reactii adverse (de exemplu ameteala,
somnolenta, etc.) care pot influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje, se impun
masuri de precautie in timpul utilizarii.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Datele privind siguranta provin, in principal, din studii efectuate cu suspensia orala.

Siguranta administrarii posaconazolului sub forma de suspensie orala a fost evaluata la > 2400 pacienti
si voluntari sandtosi inrolati in studii clinice si din experienta dupa punerea pe piata. Cele mai frecvent
raportate reactii adverse grave au inclus greatd, varsaturi, diaree, febra si cresterea bilirubinei.

Posaconazol concentrat pentru solutie perfuzabila

Siguranta administrarii posaconazolului sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabila a fost
evaluata la 72 voluntari sanatosi si 268 pacienti inscrisi intr-un studiu clinic privind profilaxia
antifungica.

Siguranta administrarii posaconazolului sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabila si a
posaconazolului sub forma de comprimat a fost evaluata la 288 pacienti Inscrisi intr-un studiu clinic
privind tratamentul aspergilozei, dintre care la 161 pacienti s-a administrat concentrat pentru solutie
perfuzabila si la 127 pacienti s-a administrat formularea sub forma de comprimat.

Posaconazol concentrat pentru solutie perfuzabila a fost investigat doar la pacienti cu LMA si SMD si
la cei carora li s-a efectuat TCSH, cu risc de BGcG. Durata maxima a expunerii la concentratul pentru
solutie perfuzabila a fost mai mica decat in cazul suspensiei orale. Expunerea plasmatica determinata
de solutia perfuzabila a fost mai mare decat cea observata in cazul suspensiei orale.

In studiile initiale pe voluntari sanitosi, administrarea unei doze unice de de posaconazol perfuzabil pe
parcursul a 30 minute prin intermediul unui cateter venos periferic a fost asociata cu o incidenta a
reactiilor la nivelul locului de perfuzare de 12% (4% incidenta de tromboflebitd). Administrarea
dozelor multiple de posaconazol prin intermediul unui cateter venos periferic a fost asociata cu
tromboflebita (incidentd 60%). De aceea, in studiile ulterioare administrarea de posaconazol a fost
realizatd prin intermediul unui cateter venos central. Daca un cateter venos central nu era deja
disponibil, pacientilor li se administra o singura perfuzie in 30 minute prin intermediul unui cateter
venos periferic. Administrarea perfuziei periferice in mai mult de 30 minute duce la o incidenta
crescuta a reactiilor la locul de administrare si tromboflebita.

Singuranta administrarii de posaconazol concentrat pentru solutie perfuzabila a fost evaluata la
268 pacienti in studii clinice. Pacientii au fost inscrisi intr-un studiu farmacocinetic si de siguranta
non-comparativ, efectuat cu posaconazol concentrat pentru solutie perfuzabild administrat ca
antifungic profilactic (Studiul 5520). La 11 pacienti s-a administrat o doza unica de 200 mg
posaconazol concentrat pentru solutie perfuzabila, la 21 pacienti s-a administrat doza zilnica de
200 mg pentru perioada mediana de 14 zile, iar la 237 pacienti s-a administrat o doza zilnica de
300 mg pentru o medie de 9 zile. Nu sunt disponibile date pentru administrarea > 28 zile. Datele de
siguranta la varstnici sunt limitate.

Reactia adversa cea mai frecvent raportata (> 25%) cu debut in timpul fazei de administrare
intravenoasa a posaconazol 300 mg o data pe zi a fost diareea (32%).

Cea mai frecvent raportata reactie adversa (> 1%) care a dus la intreruperea administrarii de
posaconazol concentrat pentru solutie perfuzabild 300 mg o data pe zi a fost LMA (1%).
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Siguranta administrarii posaconazolului sub forma de comprimate si concentrat pentru solutie
perfuzabila a fost investigata, de asemenea, intr-un studiu controlat privind tratamentul aspergilozei
invazive. Durata maxima a tratamentului aspergilozei invazive a fost similard cu cea studiatd in cazul
administrarii suspensiei orale pentru tratamentul de salvare si a fost mai lungd decat in cazul
administrarii comprimatelor sau concentratului pentru solutie perfuzabila in profilaxie.

Siguranta posaconazolului sub forma de pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orala si
sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabila

Siguranta posaconazolului sub forma de pulbere gastrorezistentd si solvent pentru suspensie orala si
sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabila a fost evaluata la 115 copii si adolescenti cu varsta
de 2 ani pana la mai putin de 18 ani pentru utilizarea in scop profilactic. Copiii si adolescentii
imunocompromisi, cu neutropenie cunoscuta sau anticipata, au fost expusi la posaconazol in doze de
3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg sau 6 mg/kg.

Reactiile adverse raportate au fost, in general, in concordanta cu cele asteptate la o populatie
oncologica de copii si adolescenti care urmeaza tratament pentru o afectiune maligna sau cu profilul
de siguranta al posaconazolului la adulti.

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent (> 2%) in timpul tratamentului au fost cresterea valorilor
alanin aminotransferazei (2,6%), cresterea valorilor aspartat aminotransferazei (3,5%) si eruptie
cutanata tranzitorie (2,6%).

Lista tabelara a reactiilor adverse

In cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt enumerate pe categorii de
frecventd, utilizind urmatoarele grupe: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai
putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabel 2. Reactii adverse clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa, raportate in
studii clinice si/sau in perioada ulterioara introducerii pe piata*

Tulburari hematologice si limfatice

Frecvente:
Mai putin frecvente:

Rare:

neutropenie

trombocitopenie, leucopenie, anemie, eozinofilie,
limfadenopatie, infarct splenic

sindrom hemolitic uremic, purpura trombocitopenica
trombotica, pancitopenie, coagulopatie, hemoragie

Tulburari ale sistemului imunitar
Mai putin frecvente:
Rare:

reactii alergice
reactii de hipersensibilitate

Tulburari endocrine
Rare:

insuficientd suprarenald, scaderea gonadotropinelor sanguine,
seudoaldosteronism

Tulburiri metabolice si de nutritie
Frecvente:

Mai putin frecvente:

dezechilibre electrolitice, anorexie, apetit alimentar scazut,
hipokaliemie, hipomagneziemie
hiperglicemie, hipoglicemie

Tulburari psihice
Mai putin frecvente:
Rare:

\vise anormale, stare confuzionala, tulburari ale somnului
tulburari psihice, depresie

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente:

Mai putin frecvente:

Rare:

parestezii, ameteald, somnolenta, cefalee, disgeuzie
convulsii, neuropatie, hipoestezia, tremor, afazie, insomnie
accident vascular cerebral, encefalopatie, neuropatie
periferica, sincopa
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Tulburari oculare
Mai putin frecvente:
Rare:

ivedere incetosata, fotofobie, reducerea acuitatii vizuale
diplopie, scotoame

Tulburari acustice si vestibulare
Rare:

afectarea auzului

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente:

Rare:

sindrom QT prelungit®, electrocardiograma anormala®,
palpitatii, bradicardie, extrasistole supraventriculare,
tahicardie

torsada varfurilor, moarte subita, tahicardie ventriculara, stop
cardio-respirator, insuficientd cardiaca, infarct miocardic

Tulburari vasculare
[Frecvente:

Mai putin frecvente:
Rare:

hipertensiune arteriala
hipotensiune arteriala, tromboflebita, vasculita
embolie pulmonara, tromboza venoasa profunda

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale
Mai putin frecvente:

Rare:

tuse, epistaxis, sughif, congestie nazala, durere pleuritica,

tahipnee

hipertensiune pulmonara, pneumonie interstitiala,
neumonita

Tulburari gastrointestinale
Foarte frecvente:
Frecvente:

Mai putin frecvente:

greatd

varsaturi, durere abdominala, diaree, dispepsie, xerostomie,
flatulenta, constipatie, discomfort la nivelul zonei anorectale
[pancreatita, distensie abdominald, enterite, disconfort
epigastric, eructatie, boala de reflux gastroesofagian, edem
bucal

Rare: lhemoragii gastrointestinale, ileus
Tulburéri hepatobiliare
Frecvente: cresterea valorilor testelor functionale hepatice (cresterea

Mai putin frecvente:

Rare:

IALT, cresterea AST, cresterea bilirubinei, cresterea
fosfatazei alcaline, cresterea GGT)

leziuni hepatocelulare, hepatita, icter, hepatomegalie,
colestaza, toxicitatea hepatica, anomalii ale functiei hepatice
insuficienta hepaticd, hepatita colestatica,
lhepatosplenomegalie, sensibilitate hepaticd, asterixis

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

[Frecvente:

Mai putin frecvente:

Rare:

eruptie cutanata tranzitorie, prurit
ulceratii bucale, alopecie, dermatita, eritem, petesii
sindrom Stevens-Johnson, eruptie veziculara

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente:

durere de spate, dureri cervicale, dureri musculo-scheletice,
dureri ale extremitatilor

Tulburari renale si ale cailor
urinare
Mai putin frecvente:

Rare:

insuficienta renala acutd, insuficienta renala, cresterea
creatininei sanguine
acidoza tubulara renald, nefritd interstitiala

Tulburiri ale aparatului genital si
sanului

Mai putin frecvente:

Rare:

tulburari menstruale

durere la nivelul sanilor
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Tulburiri generale si la nivelul
locului de administrare
Frecvente: pirexie (febra), astenie, fatigabilitate

Mai putin frecvente: edem, durere, frisoane, greatd, disconfort la nivelul pieptului,
intoleranta la medicament, stare de nervozitate, durere la
locul de perfuzare, flebita la locul de perfuzare, tromboza la
locul de perfuzare, inflamarea mucoasei

Rare: edem lingual, edem facial
Investigatii diagnostice
Mai putin frecvente: modificarea concentratiilor medicamentului, valori sanguine

scazute de fosfor, radiografie toracica anormald

* Pe baza reactiilor adverse observate pentru suspensie orala, comprimate gastrorezistente, concentrat pentru solutie
perfuzabila si pulbere gastrorezistentd si solvent pentru suspensie orala.
$Vezi pct. 4.4.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Tulburari hepatobiliare

In timpul supravegherii dupa punerea pe piata au fost raportate leziuni hepatice severe cu evolutie
letala (vezi pct 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista experienta cu privire la supradozele de posaconazol concentrat pentru solutie perfuzabila.
In timpul studiilor clinice, pacientii care au primit doze de posaconazol suspensie orald de pani la
1600 mg/zi au prezentat aceleasi reactii adverse ca cele raportate la pacientii care au primit doze mai
mici. S-a raportat supradozajul accidental la un pacient care a luat posaconazol suspensie orala

1200 mg de doua ori pe zi timp de 3 zile. Investigatorul nu a inregistrat nicio reactie adversa.
Posaconazolul nu este eliminat prin hemodializa. Nu existd disponibil niciun tratament special in caz
de supradozaj cu posaconazol. Se poate lua in considerare tratamentul de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antimicotice de uz sistemic, derivati de triazol, codul ATC: JO2A C04.
Mecanism de actiune

Posaconazolul inhiba enzima lanosterol 14a-demetilaza (CYP51), care catalizeaza o etapa esentiala in
biosinteza ergosterolului.

Microbiologie

S-a demonstrat in vitro faptul ca posaconazolul este activ impotriva urmatoarelor microorganisme:
specii de Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus),
specii de 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, si specii de Fusarium, Rhizomucor, Mucor §i Rhizopus.
Datele de microbiologie sugereaza ca posaconazolul este activ impotriva Rhizomucor, Mucor, si
Rhizopus; cu toate acestea, datele clinice sunt in prezent prea limitate pentru a evalua eficacitatea
posaconazolului impotriva acestor agenti cauzali.
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Sunt disponibile urmatoarele date in vitro, dar semnificatia clinica a acestora nu este cunoscuta.
Intr-un studiu de supraveghere a > 3000 izolate clinice de mucegai, din perioada 2010-2018, 90% din
fungii non-Aspergillus au prezentat in vitro urmatoarea concentratie minima inhibitorie (CMI): specii
de Mucorales (n=81) de 2 mg/l; Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) de 2 mg/l; Exophiala
dermatiditis (n=15) de 0,5 mg/l si Purpureocillium lilacinum (n=21) de 1 mg/1.

Rezistenta

In clinica s-au identificat suse cu susceptibilitate scizuta la posaconazol. Mecanismul principal de
rezistenta este acela de achizitie a unei substitutii la nivelul proteinei tinta, CYP51.

Valori limita epidemiologice (ECOFF) pentru specii de Aspergillus.
Valorile ECOFF pentru posaconazol, diferentiind populatia de tip salbatic de tulpinile cu rezistentad
dobandita au fost determinate prin metoda EUCAST.

Valori ECOFF conform EUCAST:

. 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/l

Datele disponibile in prezent sunt insuficiente pentru a stabili valori critice clinice in cazul speciilor de
Aspergillus. Valorile ECOFF nu sunt echivalente cu valorile critice clinice.

Valori critice

Valorile critice ale CMI pentru posaconazol conform EUCAST [sensibilitate (S); rezistenta (R)]:
° Candida albicans: S < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/I

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

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

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

Datele disponibile 1n prezent sunt insuficiente pentru a stabili valori critice clinice 1n cazul altor specii
de Candida.

Asocierea cu alte antifungice

Utilizarea de asocieri de medicamente antifungice nu trebuie sa scada nici eficacitatea posaconazolului
nici pe cea a celorlalte antifungice; cu toate acestea, nu exista dovezi clinice care sa ateste ca
tratamentul asociat furnizeaza un beneficiu suplimentar.

Experienta clinica

Rezumatul studiului de complementaritate efectuat cu posaconazol concentrat pentru solutie

perfuzabila

Studiul 5520 a fost un studiu multicentric non-comparativ realizat pentru evaluarea proprietatilor
farmacocinetice, sigurantei si tolerabilitatii posaconazol concentrat pentru solutie perfuzabila.

In studiul 5520 au fost inrolati un total de 279 pacienti, din care la 268 s-a administrat cel putin o doz
de posaconazol concentrat pentru solutie perfuzabild. Cohorta 0 a fost conceputa pentru a evalua
tolerabilitatea la o doza unica de posaconazol concentrat pentru solutie perfuzabila atunci cand este
administratd printr-o linie venoasa centrala.

Populatia de pacienti din Cohortele 1 si 2 a inclus subiecti cu LMA sau SMD carora li s-a administrat
recent chimioterapie si care au dezvoltat sau s-a anticipat ca vor dezvolta neutropenie semnificativa.
Doua grupuri de dozare diferite au fost evaluate in Cohortele 1 si 2: 200 mg de doud ori pe zi In

Ziua 1, urmat de 200 mg o data pe zi ulterior (Cohorta 1) si 300 mg de doua ori pe zi In Ziua 1, urmat
de 300 mg o data pe zi ulterior (Cohorta 2).
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Populatia de pacienti din Cohorta 3 a inclus: 1) pacienti cu LMA sau SMD carora li s-a administrat
recent chimioterapie si au dezvoltat sau despre care s-a anticipat ca vor dezvolta neutropenie
semnificativa, sau 2) pacienti care au efectuat un TCSH si care au primit tratament imunosupresor
pentru prevenirea sau tratarea BGcG. Aceste tipologii de pacienti au fost studiate anterior intr-un
studiu pivot controlat pentru posaconazol suspensie orala. Pe baza rezultatelor farmacocinetice si de
siguranta ale Cohortelor 1 si 2, la toti pacientii din Cohorta 3 s-a administrat 300 mg de doua ori pe zi
in Ziuva 1, urmat de 300 mg o data pe zi ulterior.

Populatia totala de pacienti a avut o medie de varsta de 51 ani (interval = 18-82 ani), 95% apartineau
rasei albe, etnia majoritard nu a fost iberici sau latind (92%) si 55% au fost barbati. In acest studiu au
fost tratati 155 pacienti (65%) cu LMA sau SMD si 82 pacienti (35%) cu TCSH, ca afectiuni
principale la inrolarea in studiu.

S-au prelevat probe succesive ale parametrilor farmacocinetici in Ziua 1 si la starea de echilibru in
Ziua 14 pentru toti pacientii din Cohorta 1 si 2 si in Ziua 10 pentru un subgrup din pacientii inclusi in
Cohorta 3. Aceastd analiza farmacocinetica succesiva a demonstrat ca 94% din pacientii tratati cu doza
de 300 mg o data pe zi au obtinut Cpneq la starea de echilibru intre 500-2500 ng/ml [Cieq a fost
concentratia medie de posaconazol la starea de echilibru, calculata ca ASC/interval dozaj (24 ore)].
Aceasta expunere a fost selectatd pe baza considerentelor de farmacocineticd/farmacodinamie pentru
posaconazol suspensie orald. La pacientii la care s-a administrat 300 mg o data pe zi au obtinut Cpeq
mediu la starea de echilibru de 1500 ng/ml.

Rezumatul studiului efectuat cu posaconazol sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabila si
comprimat in aspergiloza invaziva

Siguranta si eficacitatea administrarii posaconazolului pentru tratamentul pacientilor cu aspergiloza
invaziva au fost evaluate intr-un studiu dublu-orb, controlat (studiul 69), efectuat la 575 pacienti cu
infectii fungice invazive dovedite, probabile sau posibile conform criteriilor EORTC/MSG.

Pacientii au fost tratati cu posaconazol (n=288) concentrat pentru solutie perfuzabilad sau comprimat,
administrat in doza de 300 mg o data pe zi (de doua ori pe zi in Ziua 1). Pacientii din grupul
comparator au fost tratati cu voriconazol (n=287) administrat intravenos in doza de 6 mg/kg de doua
ori pe zi in Ziua 1, urmata de 4 mg/kg de doua ori pe zi, sau pe cale orala in doza de 300 mg de doua
ori pe zi in Ziua 1, urmata de 200 mg de doua ori pe zi. Durata mediana a tratamentului a fost de

67 zile (posaconazol) si 64 zile (voriconazol).

In cadrul populatiei cu intentie de tratament (ITT) (toti subiectii crora li s-a administrat cel putin o
doza de medicament de studiu), la 288 pacienti s-a administrat posaconazol si la 287 pacienti s-a
administrat voriconazol. Setul populational complet de analiza (FAS) este subsetul tuturor subiectilor
din populatia ITT care au fost clasificati prin adjudecare independenta ca avand aspergiloza invaziva
doveditd sau probabila: 163 subiecti In cazul administrarii posaconazolului si 171 subiecti 1n cazul
administrarii voriconazolului. Mortalitatea de toate cauzele si raspunsul clinic global la aceste doua
tipuri populationale sunt prezentate in Tabelul 3 si respectiv Tabelul 4.
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Tabel 3. Studiu efectuat cu posaconazol pentru tratamentul aspergilozei invazive 1: mortalitatea de
toate cauzele la Ziua 42 si Ziua 84, in cadrul populatiilor ITT si FAS

Posaconazol Voriconazol
Populatie N n (%) N n (%) Diferentd* (I 95%)
Mortalitatea In
cadrul ITT la 288 44 (15,3) 287 59 (20,6) -5,3% (-11,6 - 1,0)
Ziua 42
Mortalitatea In
cadrul ITT la 288 81 (28,1) 287 88 (30,7) -2,5% (-9,9 - 4,9)
Ziua 84
Mortalitatea In
cadrul FAS la 163 31(19,0) 171 32 (18,7) 0,3% (-8,2 - 8,8)
Ziua 42
Mortalitatea in
cadrul FAS la 163 56 (34,4) 171 53 (31,0) 3,1% (-6,9 - 13,1)
Ziua 84

* Diferenta in functie de tratament ajustatd pe baza metodei lui Miettinen si Nurminen stratificata in functie de factorul de
randomizare (risc de mortalitate/rezultat slab), utilizdnd grila de ponderare Cochran-Mantel-Haenszel.

Tabel 4. Studiu efectuat cu posaconazol pentru tratamentul aspergilozei invazive 1: raspunsul clinic
global la Saptdmana 6 si Saptdmana 12, in cadrul populatiei FAS

Posaconazol Voriconazol
Populatie N Succes (%) N Succes (%) Diferenta* (Il 95%)
Raspunsul clinic global
in cadrul FAS la 163 73 (44,8) 171 78 (45,6) -0,6% (-11,2 - 10,1)

6 saptamani

Raspunsul clinic global
in cadrul FAS la 163 69 (42,3) 171 79 (46,2) -3,4% (-13,9-7,1)
12 saptaméani

* Raspunsul clinic global de succes a fost definit ca supravietuirea cu un raspuns partial sau complet
Diferenta in functie de tratament ajustata pe baza metodei lui Miettinen si Nurminen stratificata in functie de factorul de
randomizare (risc de mortalitate/rezultat slab), utilizdnd grila de ponderare Cochran-Mantel-Haenszel.

Rezumatul studiului de complementaritate efectuat cu pulbere gastrorezistentd si solvent pentru
suspensie orald si cu concentrat pentru solutie perfuzabild

Farmacocinetica si siguranta posaconazolului sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabila si sub
forma de pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orala au fost evaluate la 115 subiecti
copii si adolescenti cu varsta de 2 ani pana la mai putin de 18 ani intru-un studiu non-randomizat,
multicentric, deschis, efectuat cu cresterea secventiala a dozei (Studiul 097). Subiectii copii si
adolescenti imunocompromisi, cu neutropenie cunoscuta sau anticipata, au fost expusi la posaconazol
in doze zilnice de 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg sau 6 mg/kg (de doua ori pe zi in Ziua 1). Tuturor celor

115 subiecti li s-a administrat initial posaconazol sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabila
timp de cel putin 7 zile, iar 63 subiecti au fost trecuti la administrarea sub forma de pulbere
gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orald. Durata medie generald a tratamentului (posaconazol
sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabila si sub forma de pulbere gastrorezistenta si solvent
pentru suspensie orald) tuturor subiectilor tratati a fost de 20,6 zile (vezi pct. 5.2).

Rezumatul studiilor efectuate cu posaconazol suspensie orald

Aspergiloza invaziva

Intr-un studiu non-comparativ al terapiei de salvare a fost evaluati administrarea unei doze de
posaconazol suspensie orald de 800 mg/zi divizatd In mai multe prize pentru tratamentul aspergilozei
invazive la pacienti cu boala refractard la amfotericina B (incluzand formele farmaceutice liposomale)
sau la itraconazol sau la pacienti care nu au tolerat aceste medicamente. Rezultatele clinice au fost
comparate cu cele de la un grup de control extern constituit in urma analizei retrospective a figelor
medicale. Grupul de control extern a inclus 86 pacienti tratati cu medicamente disponibile (cele
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mentionate mai sus) in majoritatea cazurilor in acelasi timp si in aceleasi centre ca pacientii tratati cu
posaconazol. Majoritatea cazurilor de aspergiloza au fost considerate refractare la tratamentul anterior
in ambele grupuri, atat in cel cu posaconazol (88%) cat si in grupul de control extern (79%).

Dupa cum se prezintd in Tabelul 5, s-a observat un raspuns pozitiv (rezolutie completa sau partiald) la
sfarsitul tratamentului la 42% dintre pacientii tratati cu posaconazol comparativ cu 26% dintre

pacientii din lotul de control extern. Cu toate acestea, acesta nu a fost un studiu randomizat, controlat,
prospectiv si, prin urmare, toate comparatiile cu grupul de control extern trebuie evaluate cu precautie.

Tabel 5. Eficacitatea generald a posaconazolului suspensie orala la sfarsitul tratamentului pentru
aspergiloza invaziva in comparatie cu grupul de control extern

Posaconazol suspensie orald | Grup de control extern

Raéspuns global 45/107 (42%) 22/86 (26%)

Rata de succes pe specii
Toate speciile de Aspergillus

confirmate micologic.? 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%)

Specii de Fusarium

11 din 24 pacienti cu fusarioza diagnosticatd sau probabila au fost tratafi cu succes cu posaconazol
suspensie orald 800 mg/zi divizat in mai multe prize, pe o perioadd medie de 124 de zile pana la

212 de zile. Din optsprezece pacienti care nu au tolerat sau au avut infectii refractare la amfotericina B
sau itraconazol, sapte pacienti au fost clasificati ca responsivi.

Cromoblastomicoza/Micetom

9 din 11 pacienti au fost tratati cu succes cu posaconazol suspensie orala 800 mg/zi divizat in mai
multe prize, pentru o perioadd medie de 268 de zile pana la 377 de zile. Cinci dintre acestia au avut
cromoblastomicoza determinatad de Fonsecaea pedrosoi, iar 4 au fost diagnosticati cu micetom, in
majoritate determinat de specii de Madurella.

Coccidioidomicoza

11 din 16 pacienti au fost tratati cu succes (la sfarsitul tratamentului rezolutie completa sau partiald a
semnelor si simptomelor prezentate la momentul initial) cu posaconazol suspensie orala 800 mg/zi
divizat in mai multe prize, pentru o perioadd medie de 296 de zile pana la 460 de zile.

Profilaxia infectiilor fungice sistemice (IFS) (Studiile 316 si 1899)
Au fost efectuate doua studii de profilaxie controlate, randomizate la pacienti cu risc crescut de
aparitie a infectiilor fungice sistemice.

Studiul 316 este un studiu randomizat, dublu orb cu suspensie orald de posaconazol (200 mg de trei ori
pe zi) comparativ cu capsule de fluconazol (400 mg o data pe zi) la primitorii unui transplant alogenic
de celule stem hematopoietice cu boala grefa contra gazda (BGcG). Criteriul principal de evaluare a
eficacitatii a fost reprezentat de incidenta IFI dovedite/probabile la 16 sdptamani dupa randomizare,
stabilita de un grup orb independent de experti externi. Un criteriu secundar cheie de evaluare a fost
reprezentat de incidenta IFI dovedite/probabile din timpul perioadei de tratament (de la prima la ultima
doza de medicament + 7 zile). Majoritatea (377/600, [63%]) pacientilor inclusi aveau BGcG acuta de
grad 2 sau 3, ori cronica extinsa (195/600, [32,5%]) la debutul studiului. Durata medie de tratament a
fost de 80 de zile in cazul posaconazolului si de 77 de zile in cazul fluconazolului.

Studiul 1899 este un studiu randomizat, cu evaluator orb, cu posaconazol suspensie orala (200 mg de
trei ori pe zi) comparativ cu fluconazol suspensie (400 mg o data pe zi) sau cu itraconazol solutie orala
(200 mg de doua ori pe zi) la pacienti cu neutropenie, care au primit chimioterapie citotoxica pentru

3 Inclusiv alte specii mai putin frecvente sau specii necunoscute
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leucemie mielocitard acutd sau pentru sindroame mielodisplazice. Criteriul principal de evaluare a
eficientei a fost reprezentat de incidenta IFI dovedite/probabile, determinata de un grup orb
independent de experti externi, in timpul perioadei de tratament. Un criteriu secundar cheie de
evaluare a fost incidenta IFI dovedite/probabile la 100 zile dupa randomizare. Un diagnostic recent de
leucemie mielocitard acutd a fost cea mai frecventa afectiune subiacentd (435/602, [72%]). Durata
medie de tratament a fost de 29 de zile in cazul posaconazolului si de 25 de zile in cazul
fluconazolului/itraconazolului.

In ambele studii de profilaxie, aspergiloza a fost cea mai frecventa suprainfectie. Vezi Tabelele 6 si 7

pentru rezultate din ambele studii. Au existat mai pugine suprainfectii cu Aspergillus la pacientii care
au primit profilaxie cu posaconazol comparativ cu pacientii din lotul de control.

Tabel 6. Rezultate din studiile clinice de profilaxie a infectiilor fungice sistemice

Studiu Posaconazol suspensie Control® Valoarea-P
orala
Procentul (%) de pacienti cu IFI dovedite/probabile
Perioada de tratament”
1899¢ 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316¢ 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Perioada de timp stabilita®
1899¢ 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031
3164 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

FLU = fluconazol; ITZ = itraconazol; POS = posaconazol.

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

b:  In studiul 1899 aceasta a fost perioada de la randomizare pani la ultima dozi de medicament al studiului plus inca 7 zile;
in studiul 316 aceasta a fost perioada de la prima doza pana la ultima doza de medicament al studiului plus 7 zile.

¢:  In studiul 1899 aceasta a fost perioada de la randomizare pani la 100 zile dupi randomizare; in studiul 316 aceasta a fost
perioada de la momentul initial pana la 111 zile de la momentul initial.

. Toti randomizati
e: Toti tratati

Tabel 7. Rezultate din studiile clinice de profilaxie a infectiilor fungice sistemice

Studiu

Posaconazol
suspensie orala

Control?*

Procentul (%) de pacienti cu aspergiloza dovedita/probabila

Perioada de tratament®
1899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)
316¢ 3/291 (1) 17/288 (6)
Perioada de timp stabilita®
1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9)
3164 7/301 (2) 21/299 (7)

FLU = fluconazol; ITZ = itraconazol; POS = posaconazol.

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

b. In studiul 1899 aceasta a fost perioada de la randomizare pani la ultima doza de medicament al studiului plus inci 7 zile;
in studiul 316 aceasta a fost perioada de la prima doza pana la ultima doza de medicament al studiului plus 7 zile

c. instudiul 1899 aceasta a fost perioada de la randomizare pani la 100 zile dupa randomizare; in studiul 316 aceasta a fost
perioada de la momentul initial pana la 111 zile de la momentul initial.
Toti randomizati

e. Toti tratati

In Studiul 1899, s-a inregistrat o scidere semnificativa a mortalitatii de toate cauzele in favoarea
posaconazolului [POS 49/304 (16%) fatd de FLU/ITZ 67/298 (22%) p= 0,048]. Pe baza estimarilor
Kaplan-Meier, probabilitatea de supravietuire pana la 100 zile dupa randomizare a fost semnificativ
mai mare in cazul celor carora li s-a administrat posaconazol; acest beneficiu in ceea ce priveste
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supravietuirea a fost demonstrat si cand analiza a luat in considerare toate cauzele de deces
(P=0,0354), precum si decesele legate de IFI (P= 0,0209).

in Studiul 316, mortalitatea globala a fost similara (POS, 25%; FLU, 28%); cu toate acestea, procentul
de decese legate de IFI a fost semnificativ mai scazut in lotul cu POS (4/301) comparativ cu lotul cu
FLU (12/299; P=0,0413).

Copii si adolescenti
Exista experienta limitatd privind administrarea concentratului pentru solutie perfuzabila de
posaconazol la copii si adolescenti.

Trei pacienti cu varsta cuprinsa intre 14 si 17 ani au fost tratati cu posaconazol sub forma de
concentrat pentru solutie perfuzabila si comprimat 300 mg/zi (de doua ori pe zi in Ziua 1, urmat de o
data pe zi ulterior) in cadrul studiului privind tratamentul aspergilozei invazive.

Siguranta si eficacitatea posaconazolului (Noxafil pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie
orald; Noxafil concentrat pentru solutie perfuzabild) au fost stabilite la copii si adolescenti cu varsta de
2 ani pana la mai putin de 18 ani. Utilizarea posaconazolului la aceste grupe de varsta este sustinutad de
dovezile obtinute in cadrul studiilor adecvate si bine controlate efectuate cu posaconazol la adulti si de
datele de farmacocinetica si de siguranta din cadrul studiilor efectuate la copii si adolescenti (vezi

pet. 5.2). In cadrul studiilor efectuate la copii si adolescenti nu au fost identificate semnale noi privind
siguranta asociate cu utilizarea posaconazolului la copii si adolescenti (vezi pct. 4.8).

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea Noxafil la copii cu varsta sub 2 ani.
Nu sunt disponibile date.

Evaluarea electrocardiografica

Numeroase ECG-uri s-au efectuat la momente de timp stabilite, timp de 12 ore inainte §i in timpul
administrarii de posaconazol suspensie orald (400 mg de doud ori pe zi, cu mese bogate in lipide) la
173 de voluntari sanatosi, barbati si femei, cu varsta cuprinsa intre 18 si 85 ani. Nu au fost inregistrate
modificari semnificative clinic ale intervalului QTc (Fridericia) fatd de momentul initial.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Relatii farmacocineticd/farmacodinamie

S-a observat o corelatie intre expunerea totala la medicament raportata la CMI (ASC/CMI) si
rezultatul clinic. Raportul critic pentru pacientii cu infectii cu Aspergillus a fost de aproximativ 200.
Este deosebit de important sa se Incerce sa se asigure valori plasmatice maxime la pacientii infectati cu
Aspergillus (vezi pct. 4.2 si 5.2 despre schemele detratament recomandate).

Distributie

Dupa administrarea a 300 mg posaconazol concentrat pentru solutie perfuzabilape parcursul a

90 minute, concentratia plasmaticd medie maxima la sfarsitul perfuziei a fost 3280 ng/ml (74% CV).
Posaconazolul prezintd o farmacocinetica proportionald cu dozele, dupa doze unice si multiple in
intervalul de dozaj terapeutic (200-300 mg). Posaconazolul are un volum de distributie de 261 I,
indicand distributie extravasculara.

Posaconazolul se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice (> 98%), predominant de albumina
serica.

Metabolizare

Posaconazolul nu are metaboliti circulanti importanti. Dintre metabolitii circulanti ai posaconazolului,
majoritatea sunt glucuronid conjugati si doar o mica parte metaboliti oxidati (prin intermediul
CYP450). Metabolitii eliminati in urina si materii fecale reprezinta aproximativ 17% din doza
radiomarcata administratd de posaconazol suspensie orala.
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Eliminare

Posaconazolul, dupa administrarea a 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila, se elimina lent,
avand o valoare medie a timpului de injumatatire plasmatica (t,) de 27 ore si un clearance mediu de
7,3 l/ora. Dupa administrarea de posaconazol sub forma de suspensie orald marcat cu 'C,
radioactivitatea s-a regasit preponderent in scaun (77% din doza radiomarcatd), iar componenta
majoritara a fost compusul de baza (66% din doza radiomarcatd). Clearance-ul renal reprezinta o cale
minora de eliminare, 14 % din doza radiomarcata fiind excretata in urina (< 0,2 % din doza
radiomarcata este compusul de bazd). Concentratiile plasmatice la starea la echilibru sunt atinse pana
in Ziua 6 la o doza de 300 mg (o data pe zi dupa doza de incarcare de doua ori pe zi in Ziua 1).

Concentratiile plasmatice de posaconazol dupa administrarea unei doze unice de posaconazol
concentrat pentru solutie perfuzabila au crescut intr-o manierd mai mare decat proportional cu doza in
intervalul 50-200 mg; prin comparatie, s-au observat cresteri dependente de doza in intervalul
200-300 mg.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Pe baza unui model farmacocinetic populational care evalueaza farmacocinetica posaconazolului,
concentratiile posaconazolului la starea de echilibru au fost prezise la pacientii carora li s-a administrat
posaconazol concentrat pentru solutie perfuzabild sau comprimate 300 mg o data pe zi, ulterior
administrarii dozei de doua ori pe zi In Ziua 1, pentru tratamentul aspergilozei invazive si profilaxia
infectiilor fungice invazive.

Tabel 8. Valoarea mediana estimata in populatie (a 10-a percentild, a 90-a percentild) pentru
concentratiile plasmatice ale posaconazolului la starea la echilibru, la pacienti dupa administrarea
posaconazolului sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabila sau comprimate 300 mg o data pe
zi (de douad ori pe zi 1n Ziua 1)

Schemai de tratament Populatie Cinea (ng/ml) Chin (ng/ml)
Profilaxie 1550 1330
(874 - 2690) (667 - 2400)
Comprimat-(Repaus alimentar) Tratamentul
aspergilozei 1780 1490
invazive (879 - 3540) (663 - 3230)
Profilaxie 1890 1500
(1100 - 3150) (745 - 2660)
Concentrat pentru solutie perfuzabila Tratamentul
aspergilozei 2240 1780
invazive (1230 - 4160) (874 - 3620)

Analiza farmacocinetica populationald a administrarii posaconazolului la pacienti sugereaza ca rasa,
sexul, insuficienta renald si boala (profilaxie sau tratament) nu au efect clinic semnificativ asupra
farmacocineticii posaconazolului.

Copii §i adolescenti (< 18 ani)

Exista experienta limitatd (n=3) privind administrarea concentratului pentru solutie perfuzabila de
posaconazol la copii si adolescenti in cadrul studiului privind tratamentul aspergilozei invazive (vezi
pct. 4.2 51 5.3).

Parametrii farmacocinetici medii dupa administrarea de doze multiple de posaconazol concentrat
pentru solutie perfuzabila si posaconazol pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orala la
copii si adolescenti cu neutropenie, cu varsta de 2 ani pana la mai putin de 18 ani, sunt prezentate in
Tabelul 9. Pacientii au fost inrolati in 2 grupe de varsta si li s-a administrat posaconazol concentrat
pentru solutie perfuzabila si posaconazol pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orala in
doze de 6 mg/kg (maxim 300 mg) o data pe zi (de doua ori pe zi in Ziua 1) (vezi pct. 5.1).

Tabel 9. Rezumatul mediei geometrice a parametrilor farmacocinetici la starea de echilibru (% CV
geometric) dupa administrarea de doze multiple de posaconazol concentrat pentru solutie perfuzabila
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si posaconazol pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orald 6 mg/kg, la copii si
adolescenti cu neutropenie sau la care se anticipeaza ca vor dezvolta neutropenie

Grupa de Tlpul N ASCo-24 ore Cued* Chmax Chin Tmax.‘r Cl/Fi
varsta dozei (ng-ord/ml) | (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ore) (lVori)
2 pana la v 17 31100 (48,9) 1300 3060 626 1,75 3,27
<7 ani (48.,9) a1 | (1048 | (1,57-1,83) | 49,3
PFS 7 23000 (47,3) 960 1510 542 4,00 4,60
(47,3) (43,4) (68,8) (2,17-17,92) (35,2)
7 pana la v 24 44200 (41,5) 1840 3340 1160 1,77 4,76
17 ani (41,5) (39,4) 60,4) | (133-6,00) | (55,7)
PFS 12 25000 1040 1370 713 2,78 8,39
(184,3) (1843) | (17855 | (300,6) | (0,00-4,00) | (190,3)

IV = posaconazol concentrat pentru solutie perfuzabila; PFS = posaconazol pulbere gastrorezistenta si solvent
pentru suspensie orald; ASCo.24 ore = aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp, de la
momentul zero pana la 24 ore; Cnax = concentratia maxima observata; Cpin = concentratia plasmaticd minima
observata; Tmax = timpul concentratiei maxime observate; CI/F = clearance-ul aparent total in organism

* Cmed = concentratiile medii in timp (adica ASCo.24 ore/24 ore)

T Mediana (minim-maxim)

! Clearance (Cl pentru IV si CI/F pentru PFS)

Pe baza unui model farmacocinetic populational care evalueaza farmacocinetica posaconazolului si
anticipeaza expunerile la copii si adolescenti, obiectivul expunerii privind atingerea concentratiei
medii (Cmeq) de posaconazol la starea de echilibru de aproximativ 1200 ng/ml $i Cineq=> 500 ng/ml la
aproximativ 90% dintre pacienti se realizeaza cu doza recomandatd de posaconazol sub forma de
concentrat pentru solutie perfuzabila si sub forma de pulbere gastrorezistenta si solvent pentru
suspensie orala. Simularile, utilizind modelul farmacocinetic populational, anticipeaza o

Cmea> 500 ng/ml la 90% dintre copii si adolescenti care au greutatea corporala de cel putin 40 kg dupa
administrarea dozei pentru adulti de posaconazol comprimate gastrorezistente (300 mg de doua ori pe
zi in Ziuva 1 si 300 mg o data pe zi incepand din Ziua 2).

Analiza farmacocinetica populationald a posaconazolului la copii si adolescenti sugereaza faptul ca
varsta, sexul, insuficienta renald si etnia nu au niciun efect semnificativ din punct de vedere clinic
asupra farmacocineticii posaconazolului.

Sex
Farmacocinetica posaconazolului concentrat pentru solutie perfuzabila este comparabila la barbati si
femei.

Pacienti varstnici
Nu s-au observat diferente globale privind siguranta intre pacientii varstnici si pacientii mai tineri.

Modelul farmacocinetic populational al posaconazolului sub forma de concentrat de pentru solutie
perfuzabila si comprimate indica faptul ca clearance-ul posaconazolului este legat de varsta. Cmeq @
posaconazolului este, in general, comparabila intre pacientii tineri si cei varstnici (> 65 ani); cu toate
acestea, Cpeq este crescuta cu 11% la cei foarte varstnici (> 80 ani). Prin urmare, se recomanda
monitorizarea atentd a pacientilor foarte varstnici (> 80 ani) pentru observarea evenimentelor adverse.

Farmacocinetica posaconazolului sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabila este comparabila
la subiectii tineri si varstnici (> 65 ani).

Diferentele farmacocinetice in functie de varsta nu sunt considerate relevante din punct de vedere
clinic; prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei.
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Rasa
Datele privind administrarea de posaconazol concentrat pentru solutie perfuzabila in randul diferitelor
rase sunt insuficiente.

La subiectii ce apartin rasei negre s-a Inregistrat o usoara scadere (16%) a ASC §i Cpax @
posaconazolului suspensie orald fata de subiectii ce apartin rasei caucaziene. Cu toate acestea, profilul
de siguranta a posaconazolului a fost similar la subiectii din rasa neagra si caucaziana.

Greutate

Modelul farmacocinetic populational al posaconazolului sub forma de concentrat pentru solutie
perfuzabila si comprimate indica faptul ca clearance-ul posaconazolului este legat de greutatea
corporald. La pacientii > 120 kg, Cmeq este scazutd cu 25%, iar la pacientii < 50 kg, Cied este crescuta
cu 19%.

Prin urmare, se recomanda monitorizarea indeaproape a suprainfectiilor fungice la pacientii care
cantaresc peste 120 kg.

Insuficientad renala

Dupa administrarea unei doze unice de posaconazol suspensie orala, nu s-a inregistrat nicio modificare
a farmacocineticii posaconazolului la pacientii cu insuficienta renala usoara si moderatd (n=18, Clc,

> 20 ml/min/1,73 m?); prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei. La pacientii cu insuficientd renala
severd (n=6, Cl, < 20 ml/min/1,73 m?), ASC a posaconazolului a fost inalt variabild [> 96% CV
(coeficient de variabilitate)] comparativ cu alte grupuri de pacienti cu insuficienta renald [< 40% CV].
Cu toate acestea, deoarece posaconazolul nu se elimind in mod semnificativ pe cale renald, nu este de
agteptat o modificare a farmacocineticii posaconazolului in caz de insuficienta renala severa si nu se
recomanda ajustarea dozei. Posaconazolul nu este eliminat prin hemodializa. Avand in vedere
variabilitatea expunerii, pacientii cu insuficienta renald severa trebuie monitorizati cu atentie pentru
suprainfectii fungice (vezi pct. 4.2).

Recomandari similare se aplica si in cazul concentratului pentru solutie perfuzabild de posaconazol; cu
toate acestea, nu s-a efectuat niciun studiu specific utilizdnd concentratul pentru solutie perfuzabila de
posaconazol.

Insuficienta hepatica

ASC medie a fost de 1,3 pana la 1,6 ori mai mare comparativ cu valoarea obtinuta la pacienti martor
potriviti, cu functie hepaticd normald, dupa administrarea pe cale orald a unei doze unice de 400 mg
posaconazol suspensie orala la pacienti cu insuficientd hepatica (sase in fiecare grup) usoara (Clasa A
Child Pugh), moderata (Clasa B Child-Pugh) sau severa (Clasa C Child Pugh). Nu au fost masurate
concentratiile libere si nu poate fi exclusa existenta unei cresteri mai mari a expunerii la posaconazolul
liber decét cresterea observata de 60% a ASC total. Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare
(t) a fost prelungit de la aproximativ 27 ore la aproximativ 43 ore in grupurile respective. Nu este
recomandata ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la severa, dar se

Recomandari similare se aplica si in cazul concentratului pentru solutie perfuzabild de posaconazol; cu
toate acestea, nu s-a efectuat niciun studiu specific utilizdnd concentratul pentru solutie perfuzabila de
posaconazol.

5.3 Date preclinice de siguranta

Similar altor medicamente antifungice din clasa azoli, in studii de toxicitate cu doze repetate de
posaconazol s-au observat efecte legate de inhibarea sintezei de hormoni steroizi. in studii de
toxicitate la sobolani si cdini s-au observat efecte de supresie a corticosuprarenalei la expuneri egale
sau mai mari decat cele atinse la doze terapeutice la om.

Fosfolipidoza neuronald a aparut la cdinii carora li s-a administrat medicamentul timp de > 3 luni, la

expuneri sistemice mai mici decat cele obtinute la doze terapeutice la om. Aceste date nu au fost
confirmate la maimutele carora li s-a administrat tratament timp de un an. In studii de neurotoxicitate
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de 12 luni la caini si maimute, nu s-au fost observat efecte functionale asupra sistemului nervos central
sau periferic la expuneri sistemice mai mari decat cele atinse la doze terapeutice.

In cadrul unui studiu cu durata de 2 ani la sobolani s-au observat dilatarea si obstructia alveolelor ca
urmare a fosfolipidozei pulmonare. Aceste date nu indica neaparat un potential de modificari
functionale la om.

Intr-un studiu farmacologic de siguranti cu doze repetate, la maimute, cu concentratii plasmatice
maxime de 8,9 ori mai mari decat concentratiile obtinute la doze terapeutice la om nu s-au evidentiat
modificari electrocardiografice, inclusiv ale intervalelor QT si QTc la administrarea a 300 mg in
perfuzie intravenoasa. Ecocardiografia nu a evidentiat semne de decompensare cardiaca intr-un studiu
farmacologic de sigurantd cu doze repetate, la sobolani, la expuneri sistemice de 2,2 ori mai mari decat
cele atinse la doze terapeutice. S-au observat valori crescute ale tensiunii arteriale sistolice (de pana la
29 mmHg) la sobolani si maimute la expuneri sistemice de 2,2 si respectiv 8,9 ori mai mari decat cele
atinse la doze terapeutice la om.

Pe parcursul unui studiu cu doze repetate, cu durata de o luna, efectuat la maimute, a fost observata o
incidenta a trombozei/emboliei pulmonare fara legatura cu doza. Nu se cunoaste semnificatia clinicd a
acestui rezultat.

S-au efectuat studii de toxicitate reproductiva si de dezvoltare peri- §i postnatala la sobolani. Pentru
expuneri mai mici decét cele obtinute la om la doze terapeutice, posaconazolul a produs modificari si
malformatii scheletale, distocie, cresterea duratei de gestatie, reducerea marimii medii a puilor si a
viabilitatii postnatale. La iepuri, posaconazolul a fost embriotoxic la expuneri mai mari decat cele
atinse la doze terapeutice. Similar altor antifungice din clasa azoli, aceste efecte asupra functiei
reproductive au fost considerate a fi in relatie cu influenta tratamentului asupra steroidogenezei.

Posaconazolul nu a prezentat genotoxicitate in studiile in vitro si in vivo. Studiile de carcinogenicitate
nu au evidentiat riscuri speciale pentru om.

Intr-un studiu non-clinic utilizind administrarea intravenoasa a posaconazolului la caini foarte tineri
(administrat de la varsta de 2-8 sdptdmani) a fost observata o crestere a incidentei de marire a
ventriculului cerebral la animalele tratate comparativ cu animalele de control. Nu a fost observata
nicio diferenta intre incidenta de marire a ventriculului cerebral la animalele de control si animalele
tratate dupa perioda ulterioara de 5 luni fara tratament. Nu s-au inregistrat tulburari neurologice, de
comportament sau legate de dezvoltare la céinii care au prezentat aceastd modificare si nu s-a observat
nicio modificare similara la nivel cerebral la cdinii tineri (cu varsta cuprinsa intre 4 zile si 9 luni)
carora li s-a administrat posaconazol oral sau la cdinii tineri (cu varsta cuprinsa intre 10 saptdmani si
23 saptamani) carora li s-a administrat posaconazol intravenos. Nu se cunoaste semnificatia clinicd a
acestei constatari.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Betadex sulfobutil eter de sodiu (SBECD)
Edetat disodic

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
Noxafil nu trebuie diluat cu:

solutie Ringer lactat
glucoza 5% si solutie Ringer lactat
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| bicarbonat de sodiu 4,2% |

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate
3 ani

Din punct de vedere microbiologic, odati amestecat, medicamentul trebuie utilizat imediat. in cazul in
care nu este utilizatd imediat, solutia poate fi pastrata pana la 24 ore la frigider 2°C-8°C. Acest
medicament este numai pentru administrare unica.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C).

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla transparenta de tip I, inchis cu dop de cauciuc bromobutilic si sigiliu de aluminiu,
continand 16,7 ml solutie.
Marime de ambalaj: 1 flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Instructiuni de administrare pentru Noxafil concentrat pentru solutie perfuzabila

o Se aduce flaconul de Noxafil pastrat la frigider la temperatura camerei.

o Se transfera in mod aseptic 16,7 ml posaconazol intr-o punga (sau flacon) de perfuzie
intravenoasa contindnd un amestec solvent compatibil (vezi mai jos lista cu solventi) utilizand
volumul cuprins intre 150 ml si 283 ml, in functie de concentratia finala care trebuie obtinuta
(de cel putin 1 mg/ml si de cel mult 2 mg/ml).

. Se administreaza printr-o linie venoasa centrald, incluzand un cateter venos central sau cateter
venos central inserat periferic (CVP) in perfuzie intravenoasa lenta in aproximativ 90 minute.
Noxafil concentrat pentru solutie perfuzabild nu trebuie administrat in bolus.

o Daca nu este disponibil un cateter venos central, o singura perfuzie poate fi administrata prin
intermediul unui cateter venos periferic, volumul utilizat fiind cel necesar pentru obtinerea unei
dilutii de aproximativ 2 mg/ml. Cand este administrata prin intermediul unui cateter venos
periferic, perfuzia se va administra in aproximativ 30 de minute.

Noti: In studiile clinice, perfuziile multiple administrate pe cale periferica prin aceeasi
vena au dus la reactii la locul de perfuzare (vezi pct. 4.8).
. Noxafil este pentru administrare unica.

Urmatoarele medicamente pot fi administrate simultan prin aceeasi linie intravenoasa (sau canula), cu
Noxafil concentrat pentru solutie perfuzabila:

Sulfat de amikacina
Caspofungina
Ciprofloxacind
Daptomicina

Clorhidrat de dobutamina
Famotidina

Filgrastim

Sulfat de gentamicind
Clorhidrat de hidromorfona
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Levofloxacina

Lorazepam

Meropenem

Micafungin

Sulfat de morfina

Bitartrat de noradrenalind
Clorura de potasiu
Clorhidrat de vancomicina

Orice medicamente care nu sunt enumerate in tabelul de mai sus nu ar trebui sa fie administrate
concomitent cu Noxafil prin aceeasi linie intravenoasa (sau canuld).

Noxafil concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie inspectat vizual dacé contine particule vizibile
inainte de administrare. Solutia de Noxafil variaza de la incolor la galben deschis. Variatiile de culoare

in acest interval nu afecteaza calitatea medicamentului.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate mai jos:
glucoza 5% 1n apa

clorura de sodiu 0,9%

clorura de sodiu 0,45%

glucoza 5% si clorura de sodiu 0,45%

glucoza 5% si clorura de sodiu 0,9%

glucoza 5% si KCI 20 mEq

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/320/004 1 flacon

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 25 octombrie 2005
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 25 octombrie 2010

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

<{LL/AAAA}>

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Noxafil 300 mg pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orala

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare plic contine posaconazol 300 mg. Dupa reconstituire, suspensia orald gastrorezistenta are o
concentratie de aproximativ 30 mg per ml.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine metilparahidroxibenzoat (E218) 0,28 mg/ml si propilparahidroxibenzoat
0,04 mg/ml.

Acest medicament contine sorbitol (E420) 47 mg per ml.

Acest medicament contine propilenglicol (E1520) 7 mg per ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orala.
Pulbere de culoare alba pana la galben.
Solventul este un lichid tulbure, incolor.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Noxafil pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orala este indicat pentru utilizarea in

tratamentul urmatoarelor infectii fungice la copii si adolescenti cu varsta incepand de la 2 ani (vezi

pct. 4.2 51 5.1):

- Aspergiloza invaziva la pacienti cu boala rezistenta la amfotericina B sau itraconazol sau la
pacienti care nu tolereaza aceste medicamente;

- Fusarioza la pacientii cu boala rezistenta la amfotericina B sau la pacienti care nu tolereaza
amfotericina B;

- Cromoblastomicoza si micetom la pacientii cu boala rezistenta la itraconazol sau la pacienti care
nu tolereaza itraconazolul;

- Coccidioidomicoza la pacienti cu boala rezistenta la amfotericina B, itraconazol sau fluconazol
sau la pacienti care nu tolereaza aceste medicamente.

Caracterul rezistent al bolii este definit ca progresie a infectiei sau ca lipsd de ameliorare dupa minim
7 zile de tratament antifungic eficient la doze terapeutice.

Noxafil pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orala este indicat pentru profilaxia

infectiilor fungice sistemice la urmatorii copii si adolescenti cu varsta incepand de la 2 ani:

- Pacienti care primesc chimioterapie pentru inducerea remisiunii in leucemia mielocitard acuta
(LMA) sau in sindroamele mielodisplazice (SMD), la care este de asteptat aparitia neutropeniei
prelungite si care prezinta un risc crescut de aparitie a infectiilor fungice sistemice;

- Primitorii unui transplant de celule stem hematopoetice (TCSH), care sunt in tratament
imunosupresor in doze mari pentru prevenirea bolii grefa contra gazda (BGcQG) si care prezinta
un risc crescut de aparitie a infectiilor fungice sistemice.

Pentru administrare in tratamentul primar al aspergilozei invazive, va rugam sa consultati Rezumatul

caracteristicilor produsului pentru Noxafil concentrat pentru solutie perfuzabild si pentru comprimate
gastrorezistente.
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Pentru utilizare in candidoza orofaringiana, va rugdm sa consultati Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru Noxafil suspensie orala.

4.2 Doze si mod de administrare

Non-interschimbabilitatea dintre Noxafil pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie
orali si Noxafil suspensie orala

Noxafil pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orald este indicat numai pentru copii si
adolescenti (< 18 ani). O alta formulare (Noxafil suspensie orald) este disponibila pentru pacientii
adulti cu varsta > 18 ani.

Pulberea gastrorezistenta si solventul pentru suspensie orala si suspensia orald nu trebuie utilizate una
in locul celeilalte din cauza diferentelor privind dozarea fiecarei formulari. Prin urmare, trebuie urmate
recomandarile de dozare specifice pentru fiecare dintre formulari.

Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experienta in tratamentul infectiilor fungice sau in
tratamentul de sustinere al pacientilor cu risc crescut la care posaconazolul este indicat in scop
profilactic.

Doze
Noxafil este disponibil si sub forma de suspensie orala 40 mg/ml; comprimat gastrorezistent de
100 mg; si 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila.

Doza pentru copii si adolescenti cu varsta de 2 ani pana la mai putin de 18 ani este prezentata in
Tabelul 1.

Volumul maxim al dozei care poate fi administrat cu o seringa dozatoare de 10 ml este de 8 ml,
utilizdnd un plic comercializat de Noxafil pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orala,
corespunzator unei doze maxime de 240 mg (adicd doza recomandata pentru pacientii care au
greutatea corporala de 40 kg). Pentru copii si adolescenti care au greutatea corporald > 40 kg se
recomanda utilizarea comprimatelor de posaconazol daca pacientul poate inghiti comprimate intregi.
Pentru informatii suplimentare referitoare la doze, consultati RCP-ul pentru comprimat.

Tabel 1. Doza recomandata la copii si adolescenti (varsta de 2 ani pand la mai putin de 18 ani) si care
au greutatea corporald de 10 pana la 40 kg

Greutate corporala (kg) Doza (volum)
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)

In Ziua 1, doza recomandata se administreaza de doua ori.
Dupa Ziua 1, doza recomandata se administreaza o data pe zi.

Durata tratamentului

Pentru pacientii cu infectii fungice sistemice (IFS) refractare sau pacientii cu IFS si intoleranta la
medicamentele din prima linie de terapie, durata tratamentului se stabileste in functie de severitatea
bolii de baza, de revenirea din starea de imunosupresie si de raspunsul clinic.

Pentru pacientii cu leucemie mielocitara acuta sau cu sindroame mielodisplazice, profilaxia infectiilor
fungice sistemice cu Noxafil trebuie initiata cu cateva zile inainte de debutul anticipat al neutropeniei
si trebuie continuata timp de incad 7 zile dupd cresterea numarului de neutrofile peste 500 celule pe
mm?>. Durata tratamentului este stabilitd in functie de recuperarea din starea de neutropenie sau
imunosupresie.
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Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala
Nu este de asteptat ca insuficienta renald sa modifice farmacocinetica posaconazolului si nu este
recomandata modificarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Datele limitate privind efectul insuficientei hepatice (inclusiv Clasa C in clasificarea Child-Pugh a
bolii hepatice cronice) asupra farmacocineticii posaconazolului demonstreaza o crestere a expunerii
plasmatice comparativ cu subiectii cu functie hepatica normald, dar nu sugereaza necesitatea ajustarii
dozei (vezi pct. 4.4 si 5.2). Se recomanda precautie din cauza potentialului pentru expunere plasmatica
crescuta.

Copii si adolescenti
Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea posaconazolului la copii cu véarsta sub 2 ani.
Nu sunt disponibile date clinice.

Mod de administrare
Pentru administrare orala
Doza trebuie administrata pe cale orald in decurs de 30 minute de la amestecare.

Noxafil pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orala trebuie administrat cu seringile cu
varf crestat furnizate.

Pentru detalii cu privire la prepararea si administrarea pulberii gastrorezistente si solventului pentru
suspensie orald, vezi pct. 6.6 Instructiunile de utilizare.

Noxafil pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orald se poate administra cu sau fara
alimente (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Administrarea concomitenta cu alcaloizi din ergot (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitenta cu substante substrat al CYP3A4 cum sunt terfenadina, astemizolul,
cisaprida, pimozida, halofantrina sau chinidina, deoarece acest lucru poate determina cresterea
concentratiilor plasmatice ale acestor medicamente, cu alungirea consecutiva a intervalului QTc si

aparitia, in cazuri rare, a torsadei varfurilor (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Administrarea concomitenta cu inhibitori ait HMG-CoA reductazei, cum sunt simvastatina, lovastatina
si atorvastatina (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitenta in perioada de initiere a tratamentului si in timpul fazei de titrare a dozei
de venetoclax, la pacientii cu leucemie limfocitara cronica (LLC) (vezi pct. 4.4 si 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hipersensibilitate

Nu exista date disponibile privind sensibilitatea incrucigata intre posaconazol si alte antifungice de tip
azol. Utilizarea posaconazolului la pacientii cu hipersensibilitate la alti azoli trebuie facuta cu
precautie.

Toxicitate hepatica
Reactii hepatice (de exemplu cresteri usoare pana la moderate ale ALT, AST, fosfatazei alcaline,
bilirubinei totale si/sau hepatita manifesta clinic) au fost raportate in timpul tratamentului cu
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posaconazol. Valorile crescute ale testelor functionale hepatice au fost in general reversibile la oprirea
tratamentului si, in unele cazuri, acestea s-au normalizat fara ca tratamentul sa fie intrerupt. Reactii
hepatice mai grave, unele cu evolutie letala, au fost raportate rar.

Posaconazolul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica din cauza experientei

(vezi pct. 4.2 §15.2).

Monitorizarea functiei hepatice

La inceputul tratamentului cu posaconazol si pe parcursul acestuia trebuie evaluate testele functiei
hepatice. Pacientii la care apar anomalii ale valorilor testelor functionale hepatice in timpul
tratamentului cu posaconazol, trebuie monitorizati repetat pentru a identifica aparitia de leziuni
hepatice mai grave. Management-ul pacientului trebuie sa includa evaluarea functiei hepatice prin
analize de laborator (in special teste functionale hepatice si bilirubina). In cazul aparitiei de semne si
simptome clinice care sugereaza aparitia unei afectiuni hepatice trebuie luatd in considerare
intreruperea tratamentului cu posaconazol.

Alungirea intervalului QTc

Administrarea unor azoli s-a asociat cu alungirea intervalului QTc. Posaconazolul nu trebuie
administrat concomitent cu medicamente care sunt substraturi ale CYP3A4 si care sunt cunoscute a
alungi intervalul QTc (vezi pct. 4.3 si 4.5). Posaconazolul trebuie administrat cu precautie la pacientii
cu afectiuni proaritmogene, cum sunt:

o Alungire congenitald sau dobanditd a QTc

Cardiomiopatie, mai ales in prezenta insuficientei cardiace

Bradicardie sinusala

Aritmii simptomatice prezente

Administrarea concomitentd cu medicamente cunoscute a alungi intervalul QTc (altele decat
cele mentionate la pct. 4.3).

Tulburérile electrolitice, mai ales cele in care sunt implicate valorile sangvine ale potasiului,
magneziului sau calciului, trebuie monitorizate si corectate, daca este cazul, Tnainte si in timpul
tratamentului cu posaconazol.

Interactiuni medicamentoase
Posaconazolul este un inhibitor al CYP3 A4 si trebuie utilizat doar 1n cazuri speciale in timpul
tratamentului cu alte medicamente metabolizate de catre CYP3A4 (vezi pct. 4.5).

Midazolam si alte benzodiazepine

concomitentd de posaconazol cu orice benzodiazepine metabolizate de citre CYP3A4 (de exemplu
midazolam, triazolam, alprazolam) trebuie luata in considerare numai daca este absolut necesar.
Trebuie luata in considerare ajustarea dozelor de benzodiazepine metabolizate de CYP3A4 (vezi
pct. 4.5).

Toxicitatea vincristinei

Administrarea concomitentd de antifungice de tip azol, incluzand posaconazol, cu vincristina a fost
asociata cu neurotoxicitate si alte reactii adverse grave, incluzand convulsii, neuropatie periferica,
sindrom de secretie inadecvata a hormonului antidiuretic si ileus paralitic. Administrarea
antifungicelor de tip azol, inclusiv posaconazol, este rezervata pacientilor carora li se administreaza un
alcaloid din vinca, inclusiv vincristind, care nu au optiuni alternative de tratament antifungic (vezi

pct. 4.5).

Toxicitatea venetoclaxului

Administrarea concomitentd de inhibitori puternici ai CYP3A, incluzdnd posaconazolul, cu

substratul CYP3A4 venetoclax poate creste toxicitatea venetoclaxului, inclusiv riscul de sindrom de
liza tumorala (SLT) si neutropenie (vezi pct. 4.3 si 4.5). Pentru informatii detaliate, a se consulta RCP
pentru venetoclax.
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Antibioticele de tipul rifamicinei (rifampicind, rifabutind), anumite anticonvulsivante (fenitoina,
carbamazepind, fenobarbital, primidona) si efavirenz

Concentratiile de posaconazol pot fi scdzute semnificativ in cazul utilizarii In asociere; prin urmare,
administrarea 1n asociere cu posaconazol trebuie evitata, cu exceptia cazului in care beneficiul pentru
pacient depaseste riscul (vezi pct. 4.5).

Expunerea plasmatica

Concentratiile plasmatice de posaconazol dupa administrarea comprimatelor de posaconazol sunt, in
general, mai mari decét cele obtinute cu posaconazol suspensie orala. Concentratiile plasmatice de
posaconazol dupd administrarea comprimatelor de posaconazol pot creste In timp, la unii pacienti
(vezi pct. 5.2).

Tulburari gastrointestinale
Datele de farmacocinetica la pacientii cu tulburari gastrointestinale severe (cum este diareea severa)
sunt limitate. Pacientii cu diaree sau varsaturi severe trebuie monitorizati cu atentie pentru decelarea
unei suprainfectii fungice.

Metilparahidroxibenzoat si propilparahidroxibenzoat
Acest medicament contine metilparahidroxibenzoat (E218) si propilparahidroxibenzoat. Pot provoca
reactii alergice (chiar Intarziate).

Sorbitol

Acest medicament congine 47 mg sorbitol (E420) per ml.

Continutul de sorbitol din medicamentele cu administrare orald poate afecta biodisponibilitatea altor
medicamente pentru administrare orala administrate concomitent.

Pacientii/pacientilor cu intoleranta ereditara la fructoza (IEF) nu trebuie sa utilizeze/sa li se
administreze acest medicament.

Propilenglicol
Acest medicament contine 7 mg propilenglicol (E1520) per ml.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra posaconazolului

Posaconazolul este metabolizat prin glucuronoconjugare UDP (enzime de faza 2) si in vitro este
substrat pentru efluxul glicoproteinei p (gp-P). Prin urmare, inhibitorii (de exemplu verapamil,
ciclosporind, chinidind, claritromicind, eritromicind, etc.) sau inductorii (de exemplu rifampicina,
rifabutind, anumite anticonvulsivante, etc.) acestor cai de metabolizare pot sa creasca, respectiv sa
scada concentratiile plasmatice ale posaconazolului.

Rifabutina

Rifabutina (300 mg o data pe zi) a scazut Cmax (concentratia plasmatica maxima) si ASC (aria de sub
curba concentratie plasmatica — timp) a posaconazolului cu 57% si, respectiv 51%. Administrarea
concomitentd de posaconazol si rifabutind sau inductori similari (de exemplu rifampicina) trebuie
evitatd, cu exceptia cazului in care beneficiul pentru pacient depaseste riscul. Vezi mai jos si
informatiile privind efectul posaconazolului asupra concentratiilor plasmatice ale rifabutinei.

Efavirenz

Efavirenz (400 mg o data pe zi) a scazut Cnax $1 ASC ale posaconazolului cu 45% si respectiv 50%.
Administrarea concomitentd de posaconazol si efavirenz trebuie evitata, cu exceptia cazului in care
beneficiile pentru pacient depasesc riscurile.
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Fosamprenavir

Asocierea de fosamprenavir si posaconazol poate determina scaderea concentratiilor plasmatice de
posaconazol. Daca este necesard administrarea concomitenta, se recomanda monitorizarea atenta
pentru decelarea unor suprainfectii fungice. Administrarea de doze repetate de fosamprenavir (700 mg
de doua ori pe zi, timp de 10 zile) a scazut Cmax $i ASC ale posaconazolului suspensie orala (200 mg o
data pe zi in prima zi, 200 mg de doua ori pe zi 1n ziua a doua, urmate de 400 mg de doua ori pe zi,
timp de 8 zile) cu 21% si, respectiv 23%. Nu se cunoaste efectul posaconazolului asupra
concentratiilor de fosamprenavir, atunci cand fosamprenavirul este administrat impreuna cu ritonavir.

Fenitoina

Fenitoina (200 mg o data pe zi) scade Cpax $1 ASC ale posaconazolului cu 41% si respectiv 50%.
Administrarea in asociere de posaconazol si fenitoina sau inductori similari (de exemplu
carbamazepind, fenobarbital, primidona) trebuie evitata, cu exceptia cazului in care beneficiul pentru
pacient depaseste riscul.

Antagonisti ai receptorilor H, si inhibitori ai pompei de protoni

Nu s-au observat efecte relevante din punct de vedere clinic atunci cand comprimatele de posaconazol
sunt administrate in asociere cu antiacide, antagonisti ai receptorilor H» si inhibitori ai pompei de
protoni. Nu este necesara ajustarea dozei comprimatelor de posaconazol atunci cand acestea sunt
administrate in asociere cu antiacide, antagonisti ai receptorilor H» si inhibitori ai pompei de protoni.

Efectele posaconazolului asupra altor medicamente

Posaconazolul este un inhibitor puternic al CYP3A4. Administrarea concomitenta de posaconazol si
substante substrat ale CYP3A4 poate duce la cresteri foarte mari ale expunerii la substante substrat ale
CYP3A4, cum este exemplificat mai jos pentru tacrolimus, sirolimus, atazanavir si midazolam. Se
recomanda precautie in timpul utilizarii concomitente a posaconazolului cu substante substrat ale
CYP3A4, administrate intravenos, si poate fi necesara reducerea dozei acestora. Daca posaconazolul
este utilizat concomitent cu substante substrat ale CYP3 A4, administrate pe cale orald, si pentru care
cresterea concentratiilor plasmatice poate fi asociata cu reactii adverse inacceptabile, concentratiile
plasmatice ale substantei substrat a CYP3A4 si/sau reactiile adverse trebuie monitorizate atent, iar
doza ajustata in consecinta. Cateva dintre studiile de interactiune au fost efectuate la voluntari sanatosi
la care s-a obtinut o expunere mai mare la posaconazol comparativ cu pacientii la care s-a administrat
aceeasi doza. Este posibil ca efectul posaconazolului asupra substantelor substrat ale CYP3A4 la
pacienti sa fie ceva mai mic decét cel observat la voluntarii sandtosi si este de asteptat sa difere intre
pacienti datoritd expunerii lor diferite la posaconazol. Efectul administrarii concomitente de
posaconazol asupra concentratiilor plasmatice ale substantelor substrat ale CYP3A4, poate de
asemenea sa fie diferit la acelasi pacient.

Terfenadina, astemizol, cisapridd, pimozida, halofantrina si chinidina (substraturi ale CYP3A4)
Administrarea in asociere de posaconazol si terfenadind, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina
sau chinidind este contraindicatd. Administrarea in asociere poate determina cresterea concentratiilor
plasmatice ale acestor medicamente, cu alungirea consecutiva a intervalului QTc si, in cazuri rare, la
aparitia torsadei varfurilor (vezi pct. 4.3).

Alcaloizi din ergot

Posaconazolul poate creste concentratia plasmatica a alcaloizilor din ergot (ergotamina si
dihidroergotamind), ceea ce poate conduce la ergotism. Administrarea in asociere de posaconazol si
alcaloizi din ergot este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Inhibitori ai HMG-CoA reductazei metabolizafi de catre CYP3A4 (de exemplu simvastatind,
lovastatina, si atorvastatina)

Posaconazolul poate creste semnificativ concentratiile plasmatice ale inhibitorilor HMG-CoA
reductazei care sunt metabolizati de catre CYP3A4. Tratamentul cu acesti inhibitori ai HMG-CoA
reductazei trebuie intrerupt in timpul tratamentului cu posaconazol, deoarece concentratiile plasmatice
crescute au fost asociate cu rabdomioliza (vezi pct. 4.3).
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Alcaloizi din vinca

Majoritatea alcaloizilor din vinca (de exemplu vincristind si vinblastind) sunt substraturi ale CYP3A4.
Administrarea concomitenta de antifungice de tip azol, incluzand posaconazol, cu vincristina, a fost
asociata cu reactii adverse grave (vezi pct. 4.4). Posaconazol poate creste concentratiile plasmatice ale
alcaloizilor din vinca, ceea ce poate conduce la neurotoxicitate si alte reactii adverse grave. Prin
urmare, administrarea antifungicelor de tip azol, inclusiv posaconazol, este rezervata pacientilor carora
li se administreaza un alcaloid din vinca, inclusiv vincristind, care nu au optiuni alternative de
tratament antifungic.

Rifabutina

Posaconazolul a crescut Cmax 51 ASC ale rifabutinei cu 31% si, respectiv 72%. Trebuie evitata
administrarea 1n asociere de posaconazol si rifabutina cu exceptia cazului in care beneficiile pentru
pacient depasesc riscurile (vezi de asemenea informatiile de mai sus despre efectul rifabutinei asupra
concentratiilor plasmatice de posaconazol). In cazul administririi acestor medicamente in asociere, se
recomanda monitorizarea atentd a hemoleucogramei complete si a reactiilor adverse care pot apare in
cazul cresterii concentratiei plasmatice de rifabutina (de exemplu uveita).

Sirolimus

Administrarea de doze repetate de posaconazol suspensie orala (400 mg de doua ori pe zi, timp de

16 zile) a crescut Cmax §1 ASC ale sirolimus (doza unicad de 2 mg) in medie de 6,7 ori §i, respectiv

8,9 ori (variind intre 3,1 si 17,5 ori) la subiectii sdnatosi. Nu se cunoaste efectul posaconazolului
asupra sirolimus la pacienti, dar se anticipeaza ca acesta sa fie variabil ca urmare a expunerii diferite a
pacientilor la posaconazol. Administrarea concomitentd de posaconazol si sirolimus nu este
recomandati si trebuie evitata ori de cate ori este posibil. In cazul in care se considera ci administrarea
concomitenta nu poate fi evitata, se recomanda ca doza de sirolimus sa fie mult redusa i1n momentul
initierii tratamentului cu posaconazol si sa se monitorizeze foarte frecvent concentratiile minime de
sirolimus in sangele total. Concentratiile plasmatice de sirolimus trebuie masurate la initierea, in
timpul administrarii concomitente si la intreruperea tratamentului cu posaconazol, iar dozele de
sirolimus trebuie ajustate in consecinta. Trebuie retinut faptul ca relatia dintre concentratia plasmatica
minima si ASC ale sirolimus se modificd in timpul administrarii concomitente cu posaconazol. Ca
rezultat, concentratiile plasmatice minime ale sirolimus, care in mod obignuit sunt in limitele
terapeutice uzuale, pot ajunge la valori subterapeutice. Ca urmare, concentratiile plasmatice minime
care se gasesc 1n partea superioara a limitelor terapeutice uzuale vor fi monitorizate si intreaga atentie
trebuie Indreptata asupra semnelor clinice si simptomelor, valorilor analizelor de laborator si biopsiei
tisulare.

Ciclosporina

La pacientii cu transplant cardiac, tratati cu doze fixe de ciclosporind, administrarea de 200 mg de
posaconazol suspensie orala o data pe zi a crescut concentratiile plasmatice ale ciclosporinei,
necesitand reduceri ale dozei. In studii de eficacitate clinica au fost raportate cazuri de reactii adverse
grave, inclusiv nefrotoxicitate si un caz fatal de leucoencefalopatie, determinate de concentratiile
crescute de ciclosporina. In cazul initierii tratamentului cu posaconazol la pacientii care primesc deja
ciclosporind, doza de ciclosporina trebuie redusa (de exemplu la aproximativ trei sferturi din doza
curentd). In continuare, pe parcursul administrarii concomitente, trebuie monitorizate cu atentie
concentratiile sanguine de ciclosporind, iar in momentul intreruperii tratamentului cu posaconazol
doza de ciclosporina trebuie ajustatd dupa cum este necesar.

Tacrolimus

Posaconazolul a crescut Cmax 51 ASC ale tacrolimus (0,05 mg/kg corp doza unicd) cu 121% si,
respectiv 358%. In studiile de eficacitate clinicd au fost raportate cazuri de interactiuni clinic
semnificative, care au dus la internare sau/si intreruperea tratamentului cu posaconazol. La initierea
tratamentului cu posaconazol la pacienti care primesc deja tacrolimus, doza de tacrolimus trebuie
scazutd (de exemplu la o treime din doza curentd). Ulterior, concentratiile plasmatice de tacrolimus
trebuie monitorizate cu atentie in timpul administrarii in asociere si la intreruperea tratamentului cu
posaconazol, iar doza de tacrolimus trebuie ajustatd, daca este necesar.
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Inhibitorii proteazei HIV

Deoarece inhibitorii proteazei HIV sunt substante substrat ale CYP3A4 este de asteptat ca
posaconazolul sa creasca concentratiile plasmatice ale acestor medicamente antiretrovirale. Dupa
administrarea concomitentd de posaconazol suspensie orald (400 mg de doua ori pe zi) si atazanavir
(300 mg o data pe zi), timp de 7 zile la subiecti sandtosi, Cmax $1 ASC ale atazanavirului au crescut in
medie de 2,6 ori si respectiv 3,7 ori (Intre 1,2 si 26 ori). Dupa administrarea concomitenta de
posaconazol suspensie orala (400 mg de doua ori pe zi) cu atazanavir si ritonavir (300 mg/100 mg o
data pe zi), timp de 7 zile la subiectii sanatosi, Cmax i ASC ale atazanavirului au crescut in medie de
1,5 ori si, respectiv 2,5 (intre 0,9 si 4,1 ori). Addugarea de posaconazol la tratamentul cu atazanavir
sau la tratamentul cu atazanavir plus ritonavir, a fost asociatd cu cresterea concentratiilor plasmatice de
bilirubina. In timpul administririi concomitente cu posaconazol, se recomandi monitorizarea frecventi
pentru aparitia reactiilor adverse si a toxicitatii legate de medicamentele antiretrovirale care sunt
substante substrat ale CYP3A4.

Midazolam si alte benzodiazepine metabolizate de catre CYP3A4

Intr-un studiu efectuat la voluntari sanitosi, posaconazolul suspensie orali (200 mg o dati pe zi, timp
de 10 zile) a crescut expunerea (ASC) la midazolam intravenos (0,05 mg/kg) cu 83%. In alt studiu la
voluntari sdnatosi, administrarea de doze repetate de posaconazol suspensie orald (200 mg de doua ori
pe zi, timp de 7 zile) a crescut Cmax §1 ASC ale midazolamului intravenos (0,4 mg doza unicd) In medie
de 1,3 ori si respectiv de 4,6 ori (intre 1,7 si 6,4 ori); Posaconazol suspensie orald 400 mg de doua ori
pe zi, timp de 7 zile a crescut Cpmax §i ASC ale midazolamului intravenos de 1,6 ori si respectiv 6,2 ori
(intre 1,6 si 7,6 ori). Ambele doze de posaconazol au crescut Cmax $i ASC ale midazolamului oral

(2 mg intr-o singura dozi orala) de 2,2 ori si respectiv 4,5 ori. in plus, administrarea de posaconazol
suspensie orald (200 mg sau 400 mg) a prelungit media timpului de injumatatire plasmatica prin
eliminare al midazolamului de la aproximativ 3 - 4 ore la 8 - 10 ore in timpul administrarii
concomitente.

Din cauza riscului de sedare prelungita se recomanda luarea in considerare a ajustarii dozei in timpul
administrarii de posaconazol concomitent cu orice benzodiazepina care este metabolizatd de CYP3A4
(de exemplu midazolam, triazolam, alprazolam) (vezi pct. 4.4).

Blocante ale canalelor de calciu metabolizate de catre CYP3A4 (de exemplu diltiazem, verapamil,
nifedipind, nisoldipina)

Se recomanda monitorizarea frecventa a reactiilor adverse si a fenomenelor de toxicitate legate de
blocantele canalelor de calciu in timpul administrarii n asociere cu posaconazol. Poate fi necesara
ajustarea dozei de blocante ale canalelor de calciu.

Digoxina

Administrarea altor azoli a fost asociata cu cresterea concentratiilor plasmatice de digoxina. Prin
urmare, posaconazolul poate creste concentratia plasmatica a digoxinei si, de aceea, digoxinemia
trebuie sa fie monitorizata la initierea sau dupa intreruperea tratamentului cu posaconazol.

Sulfonilureice
La unii voluntari sanatosi, glicemia a scazut atunci cand glipizida a fost administrata in asociere cu
posaconazol. Se recomandd monitorizarea atentd a glicemiei la pacientii diabetici.

Acid all-trans-retinoic (AATR) sau tretinoin

Deoarece AATR este metabolizat de catre enzimele hepatice CYP450, in special CYP3A4,
administrarea concomitenta cu posaconazol, care este un inhibitor puternic al CYP3A4, poate duce la
cresterea expunerii la tretinoin, avand ca rezultat o toxicitate crescuta (in special hipercalcemie).
Valorile calciului seric trebuie monitorizate si, dacd este necesar, trebuie luate in considerare ajustari
adecvate ale dozei de tretinoin in timpul tratamentului cu posaconazol si in urmatoarele zile dupa
tratament.

Venetoclax

Comparativ cu venetoclax 400 mg administrat in monoterapie, administrarea concomitenta a 300 mg
posaconazol, un inhibitor puternic al CYP3A, cu venetoclax 50 mg si 100 mg timp de 7 zile la
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12 pacienti, a crescut Cmax pentru venetoclax de 1,6 ori si respectiv de 1,9 ori, iar ASC pentru
venetoclax de 1,9 ori si respectiv de 2,4 ori (vezi pct. 4.3 si 4.4).
A se consulta RCP pentru venetoclax.

Copii si adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Nu exista date adecvate privind utilizarea posaconazolului la gravide. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentul.
Posaconazolul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care beneficiul pentru
mama depaseste in mod clar riscul potential pentru fat.

Alaptarea
Posaconazolul se excretd in lapte la femelele de sobolan (vezi pct. 5.3). Nu a fost studiata excretia

posaconazolului in laptele uman. Alaptarea trebuie intrerupta la initierea tratamentului cu posaconazol.

Fertilitatea

Posaconazolul nu a avut efect asupra fertilitatii la sobolanii masculi la doze de pana la 180 mg/kg (de
3,4 ori mai mare decat comprimatul de 300 mg, bazat pe concentratiile plasmatice la starea de
echilibru la pacienti) sau la sobolanii femele la o doza de pana la 45 mg/kg (de 2,6 ori mai mare decat
comprimatul de 300 mg, bazat pe concentratiile plasmatice la starea de echilibru la pacienti). Nu sunt
disponibile date clinice cu privire la evaluarea impactului posaconazolului asupra fertilitatii la om.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Deoarece la utilizarea posaconazolului au fost raportate anumite reactii adverse (de exemplu ameteala,
somnolenta, etc.) care pot influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje, se impun
masuri de precautie in timpul utilizarii.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Datele privind siguranta provin, in principal, din studii efectuate cu suspensia orala.

Siguranta administrarii posaconazolului sub forma de suspensie orald a fost evaluata la > 2400 pacienti
si voluntari sandtosi nrolati in studii clinice si din experienta dupa punerea pe piata. Cele mai frecvent
raportate reactii adverse grave au inclus greata, varsaturi, diaree, febra si cresterea bilirubinei.

Siguranta posaconazolului sub forma de pulbere gastrorezistentd si solvent pentru suspensie orald si
sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabila

Siguranta posaconazolului sub forma de pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orala si
sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabila a fost evaluata la 115 copii si adolescenti cu varsta
de 2 ani pana la mai putin de 18 ani pentru utilizarea in scop profilactic.

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in timpul tratamentului au fost cresterea valorilor alanin
aminotransferazei (2,6%), cresterea valorilor aspartat aminotransferazei (3,5%) si eruptie cutanata
tranzitorie (2,6%).

Lista tabelara a reactiilor adverse
In cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt enumerate pe categorii de
frecventa, utilizdnd urmatoarele grupe: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin

78



frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabel 2. Reactii adverse clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa, raportate in
studii clinice si/sau in perioada ulterioara introducerii pe piatd*

Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente:
Mai putin frecvente:

Rare:

neutropenie

trombocitopenie, leucopenie, anemie, eozinofilie,
limfadenopatie, infarct splenic

sindrom hemolitic uremic, purpura trombocitopenica
trombotica, pancitopenie, coagulopatie, hemoragie

Tulburari ale sistemului imunitar
Mai putin frecvente:
Rare:

reactii alergice
reactii de hipersensibilitate

Tulburari endocrine
Rare:

insuficienta suprarenala, scaderea gonadotropinelor sanguine,
seudoaldosteronism

Tulburari metabolice si de nutritie
Frecvente:

Mai putin frecvente:

dezechilibre electrolitice, anorexie, apetit alimentar scazut,
hipokaliemie, hipomagneziemie
hiperglicemie, hipoglicemie

Tulburari psihice
Mai putin frecvente:
Rare:

vise anormale, stare confuzionala, tulburari ale somnului
tulburari psihice, depresie

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente:

Mai putin frecvente:

Rare:

parestezii, ameteald, somnolenta, cefalee, disgeuzie
convulsii, neuropatie, hipoestezia, tremor, afazie, insomnie
accident vascular cerebral, encefalopatie, neuropatie
periferica, sincopa

Tulburari oculare
Mai putin frecvente:
Rare:

ivedere incetosata, fotofobie, reducerea acuitatii vizuale
diplopie, scotoame

Tulburari acustice si vestibulare
Rare:

afectarea auzului

Tulburiri cardiace
Mai putin frecvente:

Rare:

sindrom QT prelungit®, electrocardiograma anormala®,
palpitatii, bradicardie, extrasistole supraventriculare,
tahicardie

torsada varfurilor, moarte subita, tahicardie ventriculara, stop
cardio-respirator, insuficientd cardiaca, infarct miocardic

Tulburari vasculare
Frecvente:

Mai putin frecvente:
Rare:

hipertensiune arteriala,
hipotensiune arteriala, vasculita
embolie pulmonara, tromboza venoasa profunda

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale
Mai putin frecvente:

Rare:

tuse, epistaxis, sughit, congestie nazald, durere pleuritica,
tahipnee

hipertensiune pulmonara, pneumonie interstitiala,
neumonita
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Tulburiri gastrointestinale
[Foarte frecvente:
IFrecvente:

Mai putin frecvente:

greata

varsaturi, durere abdominala, diaree, dispepsie, xerostomie,
flatulenta, constipatie, discomfort la nivelul zonei anorectale
pancreatita, distensie abdominala, enterite, disconfort
epigastric, eructatie, boala de reflux gastroesofagian, edem
bucal

Mai putin frecvente:

Rare:

Rare: hemoragii gastrointestinale, ileus
Tulburari hepatobiliare
Frecvente: cresterea valorilor testelor functionale hepatice (cresterea

IALT, cresterea AST, cresterea bilirubinei, cresterea
fosfatazei alcaline, cresterea GGT)

leziuni hepatocelulare, hepatita, icter, hepatomegalie,
colestaza, toxicitate hepatica, anomalii ale functiei hepatice
insuficienta hepatica, hepatita colestatica,
hepatosplenomegalie, sensibilitate hepatica, asterixis

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Frecvente:

Mai putin frecvente:

Rare:

eruptie cutanata tranzitorie, prurit
ulceratii bucale, alopecie, dermatita, eritem, petesii
sindrom Stevens-Johnson, eruptie veziculara

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente:

durere de spate, dureri cervicale, dureri musculo-scheletice,
dureri ale extremitatilor

Tulburari renale si ale cailor
urinare
Mai putin frecvente:

Rare:

insuficienta renala acuta, insuficienta renald, cresterea
creatininei sanguine
acidoza tubulara renala, nefrita interstitiala

Tulburiri ale aparatului genital si
sanului

Mai putin frecvente:

Rare:

tulburari menstruale
durere la nivelul sanilor

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare
Frecvente:

Mai putin frecvente:

Rare:

pirexie (febrd), astenie, fatigabilitate

edem, durere, frisoane, stare de rau, disconfort la nivelul
pieptului, intoleranta la medicament, stare de nervozitate,
inflamarea mucoasei

edem lingual, edem facial

Investigatii diagnostice
Mai putin frecvente:

modificarea concentratiilor medicamentului, valori sanguine

scazute de fosfor, radiografie toracica anormala

* Pe baza reactiilor adverse observate pentru suspensie orala, comprimate gastrorezistente, concentrat pentru solutie
perfuzabila si pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orala.

$Vezi pct. 4.4.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Tulburari hepatobiliare

In timpul supravegherii dupa punerea pe piati a posaconazolului suspensie orala au fost raportate
leziuni hepatice severe cu evolutie letala (vezi pct 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista experienta cu privire la supradozajul cu posaconazol pulbere gastrorezistenta si solvent
pentru suspensie orala.

In timpul studiilor clinice, pacientii care au primit doze de posaconazol suspensie orala de pan la
1600 mg/zi au prezentat aceleasi reactii adverse ca cele raportate la pacientii care au primit doze mai
mici. S-a raportat supradozajul accidental la un pacient care a luat posaconazol suspensie orala

1200 mg de doua ori pe zi timp de 3 zile. Investigatorul nu a inregistrat nicio reactie adversa.
Posaconazolul nu este eliminat prin hemodializa. Nu exista disponibil niciun tratament special in caz
de supradozaj cu posaconazol. Se poate lua in considerare tratamentul de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antimicotice de uz sistemic, derivati de triazol, codul ATC: JO2ACO04.
Mecanism de actiune

Posaconazolul inhiba enzima lanosterol 14a-demetilaza (CYP51), care catalizeaza o etapa esentiala in
biosinteza ergosterolului.

Microbiologie

S-a demonstrat in vitro faptul ca posaconazolul este activ impotriva urmatoarelor microorganisme:
specii de Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus),
specii de 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, si specii de Fusarium, Rhizomucor, Mucor §i Rhizopus.
Datele de microbiologie sugereaza ca posaconazolul este activ impotriva Rhizomucor, Mucor, si
Rhizopus; cu toate acestea, datele clinice sunt in prezent prea limitate pentru a evalua eficacitatea
posaconazolului impotriva acestor agenti cauzali.

Sunt disponibile urmétoarele date in vitro, dar semnificatia clinica a acestora nu este cunoscuta.
Intr-un studiu de supraveghere a > 3000 izolate clinice de mucegai, din perioada 2010-2018, 90% din
fungii non-Aspergillus au prezentat in vitro urmatoarea concentratie minima inhibitorie (CMI): specii
de Mucorales (n=81) de 2 mg/1; Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) de 2 mg/l; Exophiala
dermatiditis (n=15) de 0,5 mg/1 si Purpureocillium lilacinum (n=21) de 1 mg/1.

Rezistenta

In clinica s-au identificat suse cu susceptibilitate scizuta la posaconazol. Mecanismul principal de
rezistentd este acela de achizitie a unei substitutii la nivelul proteinei tinta, CYP51.

Valori limita epidemiologice (ECOFF) pentru specii de Aspergillus.
Valorile ECOFF pentru posaconazol, diferentiind populatia de tip sélbatic de tulpinile cu rezistenta
dobandita, au fost determinate prin metoda EUCAST.

Valori ECOFF conform EUCAST:

. Aspergillus flavus: 0,5 mg/l
Aspergillus fumigatus: 0,5 mg/l
Aspergillus nidulans: 0,5 mg/1
Aspergillus niger: 0,5 mg/l
Aspergillus terreus: 0,25 mg/l
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Datele disponibile in prezent sunt insuficiente pentru a stabili valori critice clinice in cazul speciilor de
Aspergillus. Valorile ECOFF nu sunt echivalente cu valorile critice clinice.

Valori critice

Valorile critice ale CMI pentru posaconazol conform EUCAST [sensibilitate (S); rezistenta (R)]:
. Candida albicans: S < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/I

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

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

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

Datele disponibile in prezent sunt insuficiente pentru a stabili valori critice clinice in cazul altor specii
de Candida.

Asocierea cu alte antifungice

Utilizarea de asocieri de medicamente antifungice nu trebuie sa scada nici eficacitatea posaconazolului
nici pe cea a celorlalte antifungice; cu toate acestea, nu existd dovezi clinice care s ateste ca
tratamentul asociat furnizeaza un beneficiu suplimentar.

Experienta clinica

Rezumatul studiului de complementaritate efectuat cu pulbere gastrorezistentd si solvent pentru
suspensie orald si cu concentrat pentru solutie perfuzabila

Farmacocinetica si siguranta posaconazolului sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabila si sub
forma de pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orald au fost evaluate la 115 subiecti
copii si adolescenti cu varsta de 2 ani pana la mai putin de 18 ani Intru-un studiu non-randomizat,
multicentric, deschis, efectuat cu cresterea secventiala a dozei (Studiul 097). Subiectii copii si
adolescenti imunocompromisi, cu neutropenie cunoscutd sau anticipata, au fost expusi la posaconazol
in doze zilnice de 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg sau 6 mg/kg (de doua ori pe zi in Ziua 1). Tuturor celor

115 subiecti li s-a administrat initial posaconazol sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabila
timp de cel putin 7 zile, iar 63 subiecti au fost trecuti la administrarea sub forma de pulbere
gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orald. Durata medie generald a tratamentului (posaconazol
sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabila si sub forma de pulbere gastrorezistenta si solvent
pentru suspensie orald) tuturor subiectilor tratati a fost de 20,6 zile (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea posaconazolului au fost stabilite la copii si adolescenti cu varsta de 2 ani pana
la mai putin de 18 ani. Utilizarea posaconazolului la aceste grupe de varsta este sustinutd de dovezile
obtinute in cadrul studiilor adecvate si bine controlate efectuate cu posaconazol la adulti, de datele de
farmacocinetica si de siguranta din cadrul studiilor efectuate la copii si adolescenti si pe baza
modelului farmacocinetic populational (vezi pct. 5.2). In cadrul studiilor efectuate la copii si
adolescenti nu au fost identificate semnale noi privind siguranta asociate cu utilizarea posaconazolului
la copii si adolescenti (vezi pct. 4.8).

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea Noxafil la copii cu varsta sub 2 ani.
Nu sunt disponibile date.

Evaluarea electrocardiografica

Numeroase ECG-uri s-au efectuat la momente de timp stabilite, timp de 12 ore Tnainte si In timpul
administrarii de posaconazol suspensie orald (400 mg de doua ori pe zi, cu mese bogate in lipide) la
173 de voluntari sanatosi, barbati si femei, cu varsta cuprinsa intre 18 si 85 ani. Nu au fost inregistrate
modificari semnificative clinic ale intervalului QTc (Fridericia) fatd de momentul initial.
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5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Biodisponibilitatea absoluta a pulberii gastrorezistente si solventului pentru suspensie orala este de
aproximativ 83%. Administrarea posaconazolului sub forma de pulbere gastrorezistenta si solvent
pentru suspensie orald dupd consumul unei mese bogate in grasimi, la adulti, nu a avut niciun efect
semnificativ asupra ASC si a dus la o scadere moderata (23% pana la 41%) a Cmax. Pe baza unui model
farmacocinetic populational, nu a fost identificat niciun efect semnificativ al unei mese asupra

orala, la copii si adolescenti cu varsta incepand de la 2 ani pana la mai putin de 18 ani. Prin urmare,
pulberea gastrorezistenta si solventul pentru suspensie orald poate fi administrat indiferent de ingestia
de alimente.

Pe baza similaritatii cu comprimatele gastrorezistente, nu este de asteptat ca administrarea
concomitentd de posaconazol sub forma de pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orala
cu medicamente care afecteaza pH-ul gastric sau motilitatea gastrica sa demonstreze efecte
semnificative asupra expunerii farmacocinetice la posaconazol.

A fost efectuat un studiu in vitro privind dizolvarea pentru a evalua impactul alcoolului (5, 10, 20 si
40 %) asupra dizolvarii Noxafil pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orala. S-a
constatat ca in prezenta alcoolului in vitro, posaconazolul este eliberat mai rapid din Noxafil pulbere
gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orald, ceea ce poate interfera cu caracteristicile sale de
eliberare intarziata.

Distributie

Posaconazolul are un volum central de distributie de 112 1(5,2% RSE) pe baza modelului
farmacocinetic populational la copii si adolescenti carora li se administreaza formulari IV sau PFS.
Posaconazolul se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice (> 98%), predominant de albumina
sericé.

Metabolizare

Posaconazolul nu are metaboliti circulanti importanti si este putin probabil ca inhibitori ai enzimelor
CYP450 sa modifice concentratiile acestuia. Dintre metabolitii circulanti ai posaconazolului,
majoritatea sunt glucuronid conjugati si doar o mica parte metaboliti oxidati (prin intermediul
CYP450). Metabolitii eliminati Tn urina §i materii fecale reprezinta aproximativ 17% din doza
radiomarcata administrata.

Eliminare

Posaconazolul este eliminat lent, avand o valoare medie a clearance-ului de 4,7 1/ora (3,9% RSE) si un
timp de Injumatatire plasmatica (t,;) corespunzator de 24 ore, pe baza unui model farmacocinetic
populational la copii si adolescenti cérora li se administreaza formulari IV sau PFS. Dupa
administrarea de posaconazol marcat cu '“C, radioactivitatea s-a regasit preponderent in scaun (77%
din doza radiomarcata), iar componenta majoritara a fost compusul de baza (66% din doza
radiomarcatd). Clearance-ul renal reprezinta o cale minora de eliminare, 14% din doza radiomarcata
fiind excretata 1n urind (< 0,2% din doza radiomarcata este compusul de baza). La copii si adolescenti
carora li se administreaza PFS, concentratiile plasmatice la starea la echilibru sunt atinse pana in

Ziuva 7 dupa administrarea o data pe zi (de doua ori pe zi in Ziua 1).

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Copii §i adolescenti (< 18 ani)

Pe baza unui model farmacocinetic populational care evalueaza farmacocinetica posaconazolului si
anticipeaza expunerile la copii si adolescenti, obiectivul expunerii privind atingerea concentratiei
medii (Cmed) de posaconazol la starea de echilibru de aproximativ 1200 ng/ml i Cnea > 500 ng/ml la
aproximativ 90% dintre pacienti se realizeaza cu doza recomandata de posaconazol sub forma de
concentrat pentru solutie perfuzabila si sub forma de pulbere gastrorezistenta si solvent pentru
suspensie orala. Simularile, utilizind modelul farmacocinetic populational, anticipeaza o

Cmea> 500 ng/ml la 90% dintre copii si adolescenti care au greutatea corporala de cel putin 40 kg dupa
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administrarea dozei pentru adulti de posaconazol comprimate gastrorezistente (300 mg de doua ori pe
zi 1n Ziua 1 si 300 mg o datd pe zi incepand din Ziua 2).

Analiza farmacocinetica populationala a posaconazolului la copii si adolescenti sugereaza faptul ca
varsta, sexul, insuficienta renala si etnia nu au niciun efect semnificativ din punct de vedere clinic
asupra farmacocineticii posaconazolului.

Nu se recomanda ajustarea dozei 1n caz de insuficienta renala (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Similar altor medicamente antifungice din clasa azoli, in studii de toxicitate cu doze repetate de
posaconazol s-au observat efecte legate de inhibarea sintezei de hormoni steroizi. in studii de
toxicitate la sobolani si cdini s-au observat efecte de supresie a corticosuprarenalei la expuneri egale
sau mai mari decat cele atinse la doze terapeutice la om.

Fosfolipidoza neuronala a aparut la ciinii carora li s-a administrat medicamentul timp de > 3 luni, la
expuneri sistemice mai mici decat cele obtinute la doze terapeutice la om. Aceste date nu au fost
confirmate la maimutele cirora li s-a administrat tratament timp de un an. In studii de neurotoxicitate
de 12 luni la céini si maimute, nu s-au fost observat efecte functionale asupra sistemului nervos central
sau periferic la expuneri sistemice mai mari decat cele atinse la doze terapeutice.

In cadrul unui studiu cu durata de 2 ani la sobolani s-au observat dilatarea si obstructia alveolelor ca
urmare a fosfolipidozei pulmonare. Aceste date nu indica neaparat un potential de modificari
functionale la om.

Intr-un studiu non-clinic utilizand administrarea intravenoasi a posaconazolului la caini foarte tineri
(administrat de la varsta de 2-8 saptamani) a fost observatd o crestere a incidentei de marire a
ventriculului cerebral la animalele tratate comparativ cu animalele de control. Nu a fost observata
nicio diferentd Intre incidenta de marire a ventriculului cerebral la animalele de control si animalele
tratate dupd perioda ulterioara de 5 luni fara tratament. Nu s-au inregistrat tulburari neurologice, de
comportament sau legate de dezvoltare la céinii care au prezentat aceastd modificare si nu s-a observat
nicio modificare similara la nivel cerebral la cinii tineri (cu varsta cuprinsa intre 4 zile si 9 luni)
carora li s-a administrat posaconazol oral sau la céinii tineri (cu varsta cuprinsa intre 10 sdptaméni si
23 saptamani) cérora li s-a administrat posaconazol intravenos. Nu se cunoaste semnificatia clinica a
acestei constatari.

Intr-un studiu farmacologic de siguranti cu doze repetate, la maimute, la concentratii plasmatice
maxime de 8,5 ori mai mari decat concentratiile obtinute la doze terapeutice la om nu s-au evidentiat
modificari electrocardiografice, inclusiv ale intervalelor QT si QTc. Ecocardiografia nu a evidentiat
semne de decompensare cardiaca intr-un studiu farmacologic de siguranta cu doze repetate, la
sobolani, la expuneri sistemice de 2,1 ori mai mari decat cele atinse la doze terapeutice. S-au observat
valori crescute ale tensiunii arteriale sistolice (de pana la 29 mmHg) la sobolani si maimute la
expuneri sistemice de 2,1 si respectiv 8,5 ori mai mari decét cele atinse la doze terapeutice la om.

S-au efectuat studii de toxicitate reproductiva si de dezvoltare peri- i postnatala la sobolani. Pentru
expuneri mai mici decat cele obtinute la om la doze terapeutice, posaconazolul a produs modificari si
malformatii scheletale, distocie, cresterea duratei de gestatie, reducerea marimii medii a puilor §i a
viabilitatii postnatale. La iepuri, posaconazolul a fost embriotoxic la expuneri mai mari decat cele
atinse la doze terapeutice. Similar altor antifungice din clasa azoli, aceste efecte asupra functiei
reproductive au fost considerate a fi in relatie cu influenta tratamentului asupra steroidogenezei.

Posaconazolul nu a prezentat genotoxicitate in studiile in vitro si in vivo. Studiile de carcinogenicitate
nu au evidentiat riscuri speciale pentru om.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Acetat succinat de hipromeloza

Solvent

Apa purificata

Glicerol (E422)

Metilparahidroxibenzoat (E218)

Propilparahidroxibenzoat

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat

Acid citric anhidru (E330)

Guma xantan (E415)

Citrat de sodiu (E331)

Zaharina sodica (E954)

Celuloza microcristalina

Carmeloza sodica

Caragenan sulfat de calciu fosfat trisodic (E407)

Solutie de sorbitol (E420)

Sorbat de potasiu (E202)

Aroma dulce de fructe de padure si citrice continand propilenglicol (E1520), apa, aroma naturala si
artificiald, emulsie antispumantd Af continand polietilenglicol (E1521), octametil ciclotetrasiloxan,
decametilciclopentasiloxan si poli(oxi-1,2-etandiil), alfa-(1-oxooctadecil)-omega-hidroxi

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Dupa reconstituire: 30 minute.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastare.

Pentru conditii de pastrare dupa reconstituirea medicamentului, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Noxafil pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orald este disponibil intr-un ambalaj care
contine:

Ambalaj 1: Setul (kit-ul) contine 8 plicuri securizate pentru copii pentru o singura utilizare
(PET/aluminiu/PEJDL), doua seringi de 3 ml (culoare verde) cu varf crestat, doua seringi de

10 ml (culoare albastrd) cu varf crestat, doud masuri dozatoare pentru amestecare, un flacon cu solvent
de 473 ml (HDPE) cu inchidere din polipropilend (PP) avand o folie de inductie drept sigiliu si un
adaptor pentru flacon pentru flaconul cu solvent.

Ambalaj 2: O cutie cu sase seringi de 3 ml (culoare verde) cu varf crestat si sase seringi de 10 ml
(culoare albastrd) cu varf crestat.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Detalii complete privind prepararea si administrarea pulberii gastrorezistente si solventului pentru
suspensie orala pot fi gésite In brosura cu instructiuni de utilizare care este inclusa in kit. Parintii si/sau
persoanele care asigura Ingrijirea trebuie instruiti sd citeasca brosura cu instructiunile de utilizare
inainte de prepararea si administrarea Noxafil pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie
orala.

Fiecare plic pentru o singura utilizare contine 300 mg posaconazol, care se va amesteca in 9 ml solvent
pentru a obtine un volum total de suspensie de 10 ml, cu o concentratie finald de aproximativ 30 mg
per ml.

Notéa: DOAR solventul din kit trebuie utilizat pentru a prepara Noxafil.

Nota: Pentru a asigura eliberarea dozei corecte, DOAR seringile cu varf crestat furnizate trebuie
utilizate pentru preparare si administrare. Proiectarea seringii cu varf crestat impiedica agregarea
suspensiei in timpul prepararii si administrarii.

Seringa cu varf crestat furnizata in kit trebuie utilizatd pentru administrarea Noxafil impreuna cu tubul
de alimentare enterald. Marimea tubului de alimentare enterala trebuie selectatd in functie de
caracteristicile pacientului. Se va utiliza un tub de alimentare enterald adecvat, pe baza materialul
tubului, conform tabelului urmator.

| Tip Materialul tubului Mirimea tubului
Tub gastric Poliuretan 16 Fr sau mai mare
Silicon 14 Fr sau mai mare
Tub nazogastric PVC* 12 Fr sau mai mare
Poliuretan 12 Fr sau mai mare

*PVC — clorurd de polivinil

Tubul trebuie spalat din nou cu cel putin 10 ml apa pentru a va asigura ca Noxafil este eliberat si
pentru a curata tubul.

Dupa administrarea volumului necesar, suspensia ramasa in masura dozatoare pentru amestecare nu
poate fi reutilizata si trebuie aruncata.

Doza trebuie administrata pe cale orala in decurs de 30 minute de la amestecare.

Orice medicament neutilizat, solvent sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/320/005
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 25 octombrie 2005

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 25 octombrie 2010

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

<{LL/AAAA}>

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Organon Heist bv, Industriepark 30, 2220 Heist-op-den-Berg, Belgia
Merck Sharp & Dohme B.V. Waarderweg 39, 2031 BN, Haarlem, Olanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Noxafil 40 mg/ml suspensie orala
posaconazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Fiecare ml de suspensie oralad contine posaconazol 40 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si glucoza lichida, benzoat de sodiu (E211), alcool benzilic, propilenglicol (E1520).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Un flacon a 105 ml suspensie orala.
Lingurita dozatoare

| 5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se agita bine inainte de utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Noxafil suspensie orala si comprimate NU se utilizeaza unul in locul celuilalt.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Orice medicament ramas neutilizat dupa patru saptaméani de la deschiderea flaconului trebuie aruncat.
Data deschiderii:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12.  NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/320/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Noxafil suspensie orala

17 IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18 IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Noxafil 40 mg/ml suspensie orala
posaconazol

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Fiecare ml de suspensie contine posaconazol 40 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si glucoza lichida, benzoat de sodiu (E211), alcool benzilic, propilenglicol (E1520).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

|4 FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

105 ml
Suspensie orala

5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se agita bine inainte de utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
A se arunca dupd 4 saptamani. Data deschiderii:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/320/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

95



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Noxafil 100 mg comprimate gastrorezistente
posaconazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Fiecare comprimat gastrorezistent contine 100 mg de posaconazol.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

24 comprimate gastrorezistente
96 comprimate gastrorezistente

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Noxafil suspensie orala si comprimate NU se utilizeaza unul in locul celuilalt.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/320/002 24 comprimate
EU/1/05/320/003 96 comprimate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

noxafil comprimate

17 IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18 IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Noxafil 100 mg comprimate gastrorezistente
posaconazol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSD

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S.  ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Noxafil 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
posaconazol

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Fiecare flacon contine posaconazol 300 mg.
Fiecare ml contine posaconazol 18 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: betadex sulfobutil eter de sodiu (SBECD), edetat disodic, acid clorhidric si hidroxid de
sodiu (pentru ajustarea pH-ului), apa pentru preparate injectabile.
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

S. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa diluare.
Flacon pentru utilizare unica.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/320/004 1 flacon

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

17 IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18 IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Noxafil 300 mg concentrat steril
posaconazol
Administrare intravenoasa dupa diluare

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6.  ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA (CU CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Noxafil 300 mg pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orala
posaconazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare plic contine 300 mg de posaconazol. Dupa reconstituire, suspensia orala gastrorezistenta are o
concentratie de aproximativ 30 mg per ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Medicamentul reconstituit contine metilparahidroxibenzoat (E218), propilparahidroxibenzoat,
propilenglicol (E1520) si solutie de sorbitol (E420). Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orala

Aceasta cutie contine un ambalaj (ambalaj 1) cu: 8 plicuri, doud seringi de 3 ml cu varf crestat si doua
seringi de 10 ml cu varf crestat, doud masuri dozatoare pentru amestecare, un flacon cu solvent si un
adaptor pentru flacon; si un ambalaj (ambalaj 2) cu: sase seringi suplimentare de 3 ml cu varf crestat si
sase seringi suplimentare de 10 ml cu varf crestat.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Noxafil pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orala si Noxafil suspensie oralda NU
se utilizeaza unul in locul celuilalt.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Dupa reconstituire: suspensia orala gastrorezistenta trebuie utilizata in decurs de 30 minute.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/320/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

noxafil 300 mg pulbere pentru suspensie orala

17 IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18 IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIOARA — Ambalaj 1 (din 2) (FARA CHENAR ALBASTRU)
NOXAFIL 300 mg pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orala

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Noxafil 300 mg pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orala
posaconazol

Ambalaj 1 (din 2)

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare plic contine 300 mg de posaconazol. Dupa reconstituire, suspensia orald gastrorezistentd are o
concentratie de aproximativ 30 mg per ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Medicamentul reconstituit contine metilparahidroxibenzoat (E218), propilparahidroxibenzoat,
propilenglicol (E1520) si solutie de sorbitol (E420). Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orala
Acest ambalaj contine: 8 plicuri, doua seringi de 3 ml cu varf crestat si doua seringi de 10 ml cu varf
crestat, doud masuri dozatoare pentru amestecare, un flacon cu solvent si un adaptor pentru flacon.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul si brosura inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Noxafil pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orala si Noxafil suspensie orala NU
se utilizeaza unul in locul celuilalt.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Dupa reconstituire: suspensia orala gastrorezistenta trebuie utilizati in decurs de 30 minute.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/320/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

noxafil 300 mg pulbere pentru suspensie orala

| 17 IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18 IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PLICULUI pentru NOXAFIL 300 mg pulbere gastrorezistenti pentru suspensie
orala

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Noxafil 300 mg pulbere gastrorezistenta pentru suspensie orala
posaconazol

administrare orald

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul si brosura inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII

MSD
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA pentru flaconul cu SOLVENT care trebuie utilizat impreuni cu Noxafil 300 mg
pulbere gastrorezistenta pentru suspensie orala

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Solvent pentru Noxafil

’ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine metilparahidroxibenzoat (E218), propilparahidroxibenzoat, propilenglicol (E1520) si solutie
de sorbitol (E420). Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

473 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se agita bine inainte de utilizare.
A se citi prospectul si brosura inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/320/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17 IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18 IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIOARA (FARA CHENAR ALBASTRU) — Ambalaj 2 (din 2) —- SERINGI
SUPLIMENTARE care trebuie utilizate impreuna cu Noxafil pulbere gastrorezistenta si solvent
pentru suspensie orala

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pentru utilizare doar Impreuna cu kit-ul pentru Noxafil 300 mg pulbere gastrorezistenta si solvent
pentru suspensie orald

Ambalaj 2 (din 2)

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE |

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

Aceasta cutie contine sase seringi dozatoare de 3 ml cu varf crestat si sase seringi dozatoare de 10 ml
cu varf crestat, pentru administrare orald, ambalate individual

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/320/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

A se citi brosura cu instructiuni furnizatd impreuna cu kit-ul pentru Noxafil 300 mg pulbere
gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orala.

16. INFORMATII iN BRAILLE

Nu este cazul

‘ 17 IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18 IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Noxafil 40 mg/ml suspensie orala
posaconazol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Noxafil si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Noxafil
Cum sa luati Noxafil

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Noxafil

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk =

1. Ce este Noxafil si pentru ce se utilizeaza

Noxafil contine un medicament denumit posaconazol. Acesta apartine unei clase de medicamente
denumite ,,antifungice”. Este utilizat pentru prevenirea si tratarea multor infectii fungice diferite.

Acest medicament actioneaza prin distrugerea sau oprirea dezvoltarii unor tipuri de ciuperci (fungi)
care pot determina infectii.

Noxafil poate fi utilizat la adulti pentru tratarea urmatoarelor tipuri de infectii fungice atunci cand alte

medicamente antifungice nu au dat rezultate sau cand a trebuit sa Intrerupeti tratamentul cu acestea:

. infectii determinate de fungi din familia Aspergillus care nu s-au ameliorat in timpul
tratamentului cu medicamentele antifungice amfotericind B sau itraconazol sau cand
administrarea acestor medicamente a trebuit sa fie opritd;

. infectii determinate de fungi din familia Fusarium care nu s-au ameliorat in timpul
tratamentului cu amfotericind B sau cand tratamentul cu amfotericind B a trebuit sa fie oprit;
o infectii determinate de fungi care produc boli cum sunt cromoblastomicoza si micetomul care

nu s-au ameliorat in timpul tratamentului cu itraconazol sau cand tratamentul cu itraconazol a
trebuit oprit;

o infectii determinate de o ciupercd numita Coccidioides care nu s-au ameliorat in timpul
tratamentului cu unul sau mai multe dintre urmatoarele medicamente: amfotericina B,
itraconazol sau fluconazol sau cand administrarea acestor medicamente a trebuit sa fie oprita;

. infectiile din regiunea cavitatii bucale si gatului (cunoscute sub denumirea de ,,candidoze™)
provocate de ciuperci numite Candida, care nu au fost tratate anterior.

Acest medicament poate fi utilizat si pentru prevenirea infectiilor fungice la adultii cu risc ridicat de a
dezvolta infectii fungice, cum sunt:

o pacientii cu sistem imunitar slabit din cauza chimioterapiei pentru ,,leucemia mielocitara acuta”
(LMA) sau ,,sindromul mielodisplazic” (SMD)
o pacientii ce urmeaza ,,tratamente imunosupresoare cu doze mari” dupa ,,transplantul de celule

stem hematopoietice” (TCSH).
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2. Ce trebuie si stiti inainte sa luati Noxafil

Nu luati Noxafil

o daca sunteti alergic la posaconazol sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

. daca luati: terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina, chinidina, orice

medicamente care contin ,,alcaloizi din ergot” cum sunt ergotamind sau dihidroergotamind sau o
,,statind” cum este simvastatina, atorvastatina sau lovastatina.
. daca tocmai ati inceput sa luati venetoclax sau doza dumneavoastra de venetoclax este crescuta

lent pentru tratamentul leucemiei limfocitare cronice (LLC).

Nu luati Noxafil daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus. Daca nu sunteti sigur, discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a lua Noxafil.

Vezi sectiunea ,,Noxafil impreund cu alte medicamente” de mai jos pentru mai multe informatii,
inclusiv informatii despre alte medicamente care pot interactiona cu Noxafil.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Noxafil, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale

daca:

. ati avut vreodata o reactie alergica la alte medicamente antifungice cum sunt ketoconazol,
fluconazol, itraconazol sau voriconazol.

° aveti sau ati avut afectiuni ale ficatului. Este posibil sa fie nevoie sa efectuati analize de sange in
timp ce luati acest medicament.

. prezentati diaree severa sau varsaturi, deoarece aceste afectiuni pot limita eficacitatea acestui

medicament.

aveti o anomalie a electrocardiogramei (ECG) care consta in alungirea intervalului QTc

aveti o slabiciune a muschiului inimii sau insuficienta cardiaca

aveti batai foarte lente ale inimii

aveti tulburari de ritm cardiac

aveti orice tulburare a nivelului de potasiu, magneziu sau calciu din sdnge

luati vincristind, vinblastina si orice alcaloid din vinca (medicamente folosite in tratamentul

cancerului).

. luati venetoclax (un medicament utilizat in tratamentul cancerului).

Daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus (sau nu sunteti sigur), adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale inainte de a lua Noxafil.

Daca aveti diaree severa sau varsaturi (stare de rau) in timp ce luati Noxafil, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale, deoarece este posibil ca
medicamentul sa nu isi mai faca efectul. Pentru mai multe informatii, vezi pct. 4.

Copii si adolescenti
Noxafil suspensie orala nu trebuie utilizat la copii si adolescenti (cu varsta de 17 ani §i mai putin).

Noxafil impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Nu luati Noxafil daca luati oricare dintre urmatoarele:

o terfenadina (utilizata pentru tratamentul alergiilor)

astemizol (utilizat pentru tratamentul alergiilor)

cisaprida (utilizata pentru tratamentul afectiunilor la nivelul stomacului)

pimozida (utilizata pentru tratamentul simptomelor bolii Tourette si al bolilor mintale)
halofantrina (utilizata pentru tratamentul malariei)
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. chinidina (utilizatd pentru tratamentul tulburarilor de ritm cardiac).

Noxafil poate creste cantitatea acestor medicamente in sdnge, ceea ce poate duce la modificarea severa

a ritmului cardiac.

) orice medicamente care contin ,,alcaloizi din ergot”, cum sunt ergotamina sau
dihidroergotamina, administrate pentru tratarea migrenelor. Noxafil poate creste cantitatea
acestor medicamente 1n sange, ceea ce poate duce la sciderea severa a fluxului sanguin in
degetele de 1a maini si picioare si la afectarea acestora.

° 0 ,,statind”, cum este simvastatind, atorvastatina sau lovastatina, administrata pentru tratarea
nivelului ridicat al colesterolului.
o venetoclax atunci cand este utilizat la inceputul tratamentului unui tip de cancer, leucemie

limfocitara cronica (LLC).

Nu luati Noxafil daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus. Dacé nu sunteti sigur, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte sa luati acest medicament.

Alte medicamente

Consultati lista de mai sus cu medicamente care nu trebuie luate in timpul tratamentului cu Noxafil. In
plus fatd de medicamentele enumerate mai sus, exista si alte medicamente care prezinta risc de
tulburari de ritm, care se pot accentua cand sunt administrate in asociere cu Noxafil. Va rugdm sa
spuneti medicului dumneavoastra despre toate medicamentele pe care le utilizati (eliberate cu sau fara
prescriptie medicald).

Anumite medicamente pot creste riscul de reactii adverse al Noxafil prin cresterea cantitatii de Noxafil
din sange.

Urmatoarele medicamente pot scadea eficacitatea Noxafil prin reducerea cantitatii de Noxafil din
sange:

. rifabutind si rifampicina (utilizate in tratamentul anumitor infectii). Daca luati deja rifabutina,
trebuie sa faceti analize de sdnge si sd monitorizati posibilele reactii adverse ale rifabutinei.

o fenitoina, carbamazepina, fenobarbitalul sau primidona (utilizate pentru tratarea sau prevenirea
convulsiilor).

o efavirenz si fosamprenavir, utilizate pentru tratarea infectiei HIV.

. medicamentele utilizate pentru scaderea aciditatii gastrice cum sunt cimetidina si ranitidina sau

omeprazolul si medicamente similare denumite inhibitori ai pompei de protoni.

Este posibil ca Noxafil sa creasca riscul de reactii adverse ale altor medicamente prin cresterea

cantitatii acestora din sdnge. Aceste medicamente includ:

vincristind, vinblastina si alti ,,alcaloizi din vinca” (utilizate 1n tratamentul cancerului)

venetoclax (utilizat in tratamentul cancerului)

ciclosporind (utilizata in timpul sau dupa chirurgia de transplant)

tacrolimus si sirolimus (utilizate in timpul sau dupa chirurgia de transplant)

rifabutind (utilizata in tratamentul anumitor infectii)

medicamente utilizate in tratamentul infectiei cu HIV numite inhibitori de proteaza (incluzand

lopinavir si atazanavir, care sunt administrate cu ritonavir)

o midazolam, triazolam, alprazolam sau alte ,,benzodiazepine” (utilizate ca sedative sau relaxante
musculare)

. diltiazem, verapamil, nifedipina, nisoldipind sau alte ,,blocante ale canalelor de calciu”
(utilizate 1n tratamentul tensiunii arteriale crescute)

. digoxina (utilizata in tratamentul insuficientei cardiace)

. glipizida sau alte ,,sulfonilureice” (utilizate in tratamentul concentratiilor mari ale zaharului din
sange)

. acid all-trans-retinoic (AATR), de asemenea denumit tretinoin (utilizat in tratamentul anumitor
tipuri de cancer de sange).

Daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus (sau nu sunteti sigur), adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului inainte sa luati Noxafil.
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Noxafil impreuni cu alimente si bauturi

Pentru a imbunatati absorbtia posaconazolului, oricand este posibil, acesta trebuie luat in timpul mesei
sau imediat dupa ingestia de alimente sau o bautura nutritionala (vezi pct. 3 ,,Cum sa utilizati
Noxafil”). Nu existd informatii privind influenta alcoolului etilic asupra posaconazolului.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida, adresati-va medicului inainte de a lua Noxafil.
Nu luati Noxafil daca sunteti gravida decat daca acest lucru v-a fost recomandat de catre medicul
dumneavoastra.

Daca sunteti o femeie aflata la varsta fertild, in timpul tratamentului cu acest medicament trebuie sa
utilizati o metoda de contraceptie eficace. Daca ramaneti gravida in timp ce luati Noxafil, adresati-va
imediat medicului dumneavoastra.

Nu aldptati in timpul tratamentului cu Noxafil. Cantitati mici se pot excreta in laptele uman.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este posibil sa va simtiti ametit, somnoros sau sa aveti vederea incetosatd in timpul administrarii
Noxafil, ceea ce va poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi unelte sau utilaje.
Daca se intdmpla acest lucru, nu conduceti vehicule si nu folositi unelte sau utilaje si adresati-va
medicului dumneavoastra.

Noxafil contine glucoza

Noxafil contine glucoza aproximativ 1,75 g per 5 ml suspensie. Dacd medicul dumneavoastra v-a
atentionat cd aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam sa-l intrebati inainte de a lua
acest medicament.

Noxafil contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 5 ml suspensie, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

Noxafil contine benzoat de sodiu
Acest medicament contine benzoat de sodiu (E211) 10 mg per 5 ml suspensie.

Noxafil contine alcool benzilic
Acest medicament contine alcool benzilic pana la 1,25 mg per 5 ml suspensie. Alcoolul benzilic poate
determina reactii alergice.

Noxafil contine propilenglicol
Acest medicament contine propilenglicol (E1520) pana la 24,75 mg per 5 ml suspensie.

3. Cum sa luati Noxafil

Nu utilizati Noxafil suspensie orala si Noxafil comprimate sau Noxafil suspensie orala si Noxafil
pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orald unul in locul celuilalt fara sa discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul, deoarece acest lucru poate determina o lipsa de eficacitate
sau un risc crescut de aparitie a reactiilor adverse.

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Medicul dumneavoastra
va va monitoriza raspunsul la tratament si starea dumneavoastrad pentru a stabili cat timp este necesara
administrarea Noxafil si daca este necesara ajustarea dozei dumneavoastra zilnice.

Tabelul de mai jos va aratd doza recomandata si perioada de tratament care depind de tipul de infectie
pe care o aveti si care pot fi adaptate specific pentru dumneavoastrd de catre medicul dumneavoastra.
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Nu va modificati singur dozele si nu va schimbati schema de tratament inainte sa discutaticu medicul
dumneavoastra.

Oricand este posibil trebuie sa luati posaconazol in timpul mesei sau imediat dupa ingestia de alimente
sau o bautura nutritionala.

Indicatie Doza recomandati si perioada de tratament

Tratamentul infectiilor fungice Doza recomandata este de 200 mg (o lingurita de 5 ml) luata de

refractare (Aspergiloza invaziva, | patru ori pe zi.

Fusarioza, Alternativ, in cazul in care medicul va recomanda aceasta, puteti

Cromoblastomomicoza/ lua 400 mg (doua lingurite de 5 ml) de doud ori pe zi cu conditia sa

Micetom, Coccidioidomicoza) puteti lua ambele doze in timpul mesei sau imediat dupa alimente
sau o bautura nutritionala.

Primul tratament al In prima zi de tratament luati 200 mg (o lingurita de 5 ml) o data.

candidozelor Dupa prima zi, luati 100 mg (2,5 ml) o data pe zi.

Prevenirea infectiilor fungice Luati 200 mg (o lingurita de 5 ml) de trei ori pe zi.

grave

Daca luati mai mult Noxafil decat trebuie
Daca va temeti ca ati utilizat o doza prea mare, adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau unui
profesionist din domeniul sanitar.

Daca uitati sa luati Noxafil

Daca uitati sa luati o doza, luati-o imediat ce v-ati amintit si apoi continuati tratamentul Tn mod
obignuit. Totusi, daca v-ati amintit aproape de momentul administrarii dozei urmatoare, luati doza la
momentul obisnuit. Nu luati o doza dubla pentru a compensa dozele uitate.

Dacé aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Adresati-va imediat medicului dumneavoastri, farmacistului sau asistentei medicale daca

observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse grave - este posibil si aveti nevoie de

tratament medical de urgenta:

o greatd sau varsaturi (senzatie sau stare de rau), diaree

. semne de afectiuni ale ficatului — acestea includ ingalbenirea pielii sau a albului ochilor, urina
neobisnuit de inchisa la culoare sau scaun deschis la culoare, varsaturi fara motiv, afectiuni ale
stomacului, pierderea apetitului sau oboseala neobisnuita sau slabiciune, cresterea valorilor
enzimelor ficatului evidentiata prin analize de sange

o reactie alergica

Alte reactii adverse
Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca observati oricare

dintre urmatoarele reactii adverse:

Frecvente: urmatoarele pot afecta pana la 1 din 10 persoane

o modificarea valorilor sdrurilor din sdnge evidentiate la analizele de sange - semnele includ stare
de confuzie sau slabiciune

. senzatii anormale la nivelul pielii, cum sunt amorteald, furnicaturi, mancarimi, intepaturi sau
arsuri

o dureri de cap
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o valori scdzute ale potasiului — evidentiate la analizele de sange

. valori scazute ale magneziului — evidentiate la analizele de sange

o tensiune arteriala crescuta

o pierderea poftei de mancare, dureri de stomac sau tulburari gastrice, gaze in exces, uscaciunea
gurii, modificéri ale gustului

o arsuri la stomac (o senzatie de arsura in piept care urca la nivelul gatului)

o valori scazute ale ,,neutrofilelor”, un tip de celule albe din sange (neutropenie) — acest lucru va
poate face mai predispus la infectii si se evidentiaza la analizele de sdnge

o febra

. senzatie de sldbiciune, ameteald, oboseala sau somnolenta

. eruptie trecatoare pe piele

. mancarimi

. constipatie

o disconfort la nivelul rectului

Mai putin frecvente: urmatoarele pot afecta pana la 1 din 100 persoane

. anemie - semnele includ dureri de cap, senzatie de oboseala sau ameteald, dificultati in respiratie
sau paloare si valori scazute ale hemoglobinei evidentiate la analizele de sange

. valori scazute ale trombocitelor (trombocitopenie) evidentiate la analizele de sdnge — aceasta
poate determina sangerare

. valori scazute ale ,,leucocitelor”, un tip de celule albe din sange (leucopenie) evidentiate la
analizele de sdnge — aceasta va poate predispune la infectii

o valori crescute ale ,,eozinofilelor”, un tip de celule albe din sange (eozinofilie) — aceasta se

poate produce dacd aveti o inflamatie

inflamatia vaselor de sdnge

probleme ale ritmului inimii

crize (convulsii)

leziuni nervoase (neuropatie)

ritm anormal al batailor inimii — evidentiat pe electrocardiograma (ECQG), palpitatii, batai ale

inimii Incetinite sau accelerate, tensiune arteriald crescuta sau scazuta

tensiune arteriala scazuta

. inflamatia pancreasului (pancreatitd) — acest lucru poate duce la dureri de stomac severe

. aprovizionarea cu oxigen a splinei este intrerupta (infarct splenic) - acest lucru poate duce la
dureri de stomac severe

. afectiuni severe ale rinichilor — semnele includ nevoia de a urina in cantitate mai mare sau mai

mai micd, urina de culoare neobisnuita

valori ridicate ale creatininei — evidentiate la analizele de sdnge

tuse, sughif

sdngerare nazala

durere ascutita severa in piept la inspiratie (durere pleuritica)

umflarea ganglionilor limfatici (limfadenopatie)

senzatie redusa de sensibilitate, in special la nivelul pielii

tremor

valori crescute sau scazute ale zaharului in sange

vedere incetosata, sensibilitate la lumina

caderea parului (alopecie)

ulceratii la nivelul gurii

frisoane, stare generala de rau

dureri, dureri de spate sau ceafd, dureri la nivelul bratelor sau picioarelor

retentie de apa (edeme)

probleme menstruale (sdngerare vaginala anormald)

incapacitate de a dormi (insomnie)

incapacitate totald sau partiala de a vorbi

umflarea cavitatii bucale
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vise anormale sau tulburari ale somnului
probleme de coordonare sau echilibru
inflamatia mucoaselor

nas infundat

dificultati de respiratie

disconfort la nivelul pieptului

senzatie de balonare

greatd usoara pana la severa, varsaturi, crampe si diaree, de obicei cauzate de un virus, dureri la
nivelul stomacului

eructatie

senzatie de nervozitate

Rare: urmatoarele pot afecta pand la 1 din 1000 persoane

pneumonie — semnele includ dificultdti in respiratie si producerea de sputa decolorata

tensiune arteriala mare la nivelul vaselor sanguine din plamani (hipertensiune pulmonara) care
poate determina leziuni grave la nivelul plamanilor si inimii

probleme sanguine, cum sunt coagulare neobisnuita a singelui sau sangerari prelungite

reactii alergice severe, inclusiv eruptie veziculara pe piele raspandita pe tot corpul si
descuamarea pielii

probleme mintale, cum sunt perceptia vocilor sau vederea lucrurilor care nu sunt acolo

lesin

dificultati de gandire sau de vorbire, miscari involuntare convulsive, in special la nivelul
mainilor, ce nu pot fi controlate

accident vascular cerebral — semnele includ durere, slabiciune, amorteli sau furnicaturi la nivelul
membrelor

punct orb sau intunecat in cdmpul vizual

insuficienta cardiaca sau infarct miocardic, care poate duce la absenta batiilor inimii si deces,
probleme ale ritmului cardiac, cu deces subit

cheaguri de sange la nivelul picioarelor (tromboza venoasa profundad) — semnele includ dureri
intense sau umflarea picioarelor

cheaguri de sange la nivelul plamanilor (embolism pulmonar) — semnele includ dificultati in
respiratie sau dureri in timpul respiratiei

hemoragii stomacale sau intestinale — semnele includ varsaturi cu sange sau scaune cu sange
blocaj al intestinului (obstructie intestinald), in special la nivelul ,,ileonului”. Blocajul impiedica
trecerea continutului intestinal la nivelul intestinului gros — semnele includ balonare, varsaturi,
constipatie severa, pierderea poftei de mancare §i crampe

,,sindrom hemolitic uremic”, distrugerea celulelor rosii din sange (hemolizd), care poate aparea
insotita sau nu de insuficienta renala

,pancitopenie”, nivelul scazut al tuturor celulelor din sange (celule rosii, celule albe si
trombocite) evidentiat la analizele de sange

pete violete mari la nivelul pielii (purpurad trombocitopenica tromboticad)

umflarea fetei sau a limbii

depresie

vedere dubla

durere la nivelul sanilor

functionare deficitara a glandelor suprarenale - poate duce la slabiciune, oboseala, pierderea
poftei de mancare, decolorarea pielii

functionare deficitara a glandei hipofize — aceasta poate conduce la valori scazute in singe ale
unor hormoni, care afecteaza functionarea organelor sexuale la barbat sau la femeie

probleme de auz

pseudoaldosteronism, care determind cresterea tensiunii arteriale, asociata cu valori scazute ale
potasiului (evidentiate la analizele de sange)

Cu frecventd necunoscutd: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

unii pacienti au raportat de asemenea, senzatie de confuzie dupa ce au luat Noxafil.
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Daca observati orice reactii adverse mentionate mai sus, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse si prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum
este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Noxafil
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd dupa EXP. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se congela.

Dupa patru saptdmani de la prima deschidere a flaconului nu trebuie sa utilizati niciun rest de
suspensie ramasa in flacon. Va rugam sa Tnapoiati farmacistului dumneavoastra orice flacon care mai
contine un rest de suspensie.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Noxafil

- Substanta activa din Noxafil este posaconazol. Fiecare mililitru de suspensie orala contine
40 miligrame de posaconazol.

- Celelalte componente ale suspensiei orale sunt polisorbat 80, simeticond, benzoat de sodiu
(E211), citrat de sodiu dihidrat, acid citric monohidrat, glicerol, guma xantan, glucoza lichida,
dioxid de titan (E171), aroma artificiala de cirese continand alcool benzilic si
propilenglicol (E1520), si apa purificata.

Cum arata Noxafil si continutul ambalajului

Noxafil este o suspensie orald, de culoare alba, cu aroma de cirese, ambalata 1n flacoane din sticlad de
culoare brund a 105 ml suspensie orala. Fiecare flacon este furnizat impreuna cu o lingurita dozatoare
pentru masurarea dozelor de 2,5 si 5 ml de suspensie orala.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata Fabricantul
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Olanda Belgia
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Olanda
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11
dpoc_belux@msd.com

Boarapus

Mepk Hlapm u loym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 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

EA\LGda

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

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@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel.: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
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
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Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.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

Kvmpog

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

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

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}><{luna AAAA}>.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Noxafil 100 mg comprimate gastrorezistente
posaconazol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Noxafil si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Noxafil
Cum sa luati Noxafil

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Noxafil

Continutul ambalajului si alte informatii

Sunbkwd =

1. Ce este Noxafil si pentru ce se utilizeaza

Noxafil contine un medicament denumit posaconazol. Acesta apartine unei clase de medicamente
denumite ,,antifungice”. Este utilizat pentru prevenirea si tratarea multor infectii fungice diferite.

Acest medicament actioneaza prin distrugerea sau oprirea dezvoltarii unor tipuri de ciuperci (fungi)
care pot determina infectii.

Noxafil poate fi utilizat la adulti pentru tratarea infectiilor fungice determinate de fungi din familia
Aspergillus.

Noxafil poate fi utilizat la adulti si la copii si adolescenti cu varsta incepand de la 2 ani care au

greutatea corporald de peste 40 kg, pentru tratarea urmatoarelor tipuri de infectii fungice:

. infectii determinate de fungi din familia Aspergillus care nu s-au ameliorat in timpul
tratamentului cu medicamentele antifungice amfotericind B sau itraconazol sau cand
administrarea acestor medicamente a trebuit sa fie oprita;

. infectii determinate de fungi din familia Fusarium care nu s-au ameliorat in timpul
tratamentului cu amfotericind B sau cand tratamentul cu amfotericind B a trebuit sa fie oprit;
° infectii determinate de fungi care produc boli cum sunt ,,cromoblastomicoza” si ,,micetomul”

care nu s-au ameliorat in timpul tratamentului cu itraconazol sau cand tratamentul cu itraconazol
a trebuit oprit;

o infectii determinate de o ciuperca numita Coccidioides care nu s-au ameliorat in timpul
tratamentului cu unul sau mai multe dintre urmatoarele medicamente: amfotericina B,
itraconazol sau fluconazol sau cand administrarea acestor medicamente a trebuit sa fie oprita.

Acest medicament poate fi utilizat si pentru prevenirea infectiilor fungice la adulti si la copii si

adolescenti cu varsta incepand de la 2 ani care au greutatea corporald de peste 40 kg, cu risc ridicat de

a dezvolta infectii fungice, cum sunt:

o pacientii cu sistem imunitar slabit din cauza chimioterapiei pentru ,,leucemia mielocitara acuta”
(LMA) sau ,,sindromul mielodisplazic” (SMD)
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o pacientii ce urmeaza ,,tratamente imunosupresoare cu doze mari” dupd ,,transplantul de celule
stem hematopoietice” (TCSH).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Noxafil

Nu luati Noxafil

. daca sunteti alergic la posaconazol sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

. daca luati: terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina, chinidina, orice

medicamente care contin ,,alcaloizi din ergot” cum sunt ergotamind sau dihidroergotamina sau o
,,statind” cum este simvastatina, atorvastatina sau lovastatina.
. daca tocmai ati inceput sa luati venetoclax sau doza dumneavoastra de venetoclax este crescuta

lent pentru tratamentul leucemiei limfocitare cronice (LLC).

Nu luati Noxafil daca va aflati In oricare dintre situatiile de mai sus. Daca nu sunteti sigur, discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a lua Noxafil.

Vezi sectiunea ,,Noxafil impreuna cu alte medicamente” de mai jos pentru mai multe informatii,
inclusiv informatii despre alte medicamente care pot interactiona cu Noxafil.

Atentionari si precautii

Inainte si luati Noxafil, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale

daca:

. ati avut vreodata o reactie alergica la alte medicamente antifungice cum sunt ketoconazol,
fluconazol, itraconazol sau voriconazol.

. aveti sau ati avut afectiuni ale ficatului. Este posibil sa fie nevoie sa efectuati analize de sange in
timp ce luati acest medicament.

. prezentati diaree severa sau varsaturi, deoarece aceste afectiuni pot limita eficacitatea acestui

medicament.

aveti o anomalie a electrocardiogramei (ECG) care consta in alungirea intervalului QTc.

aveti o slabiciune a muschiului inimii sau insuficienta cardiaca.

aveti batai foarte lente ale inimii.

aveti tulburari de ritm cardiac.

aveti orice tulburare a nivelului de potasiu, magneziu sau calciu din sange.

luati vincristind, vinblastina si orice alcaloid din vinca (medicamente folosite 1n tratamentul

cancerului).

o luati venetoclax (un medicament utilizat in tratamentul cancerului).

Daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus (sau nu sunteti sigur), adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale inainte de a lua Noxafil.

Daca aveti diaree severa sau varsaturi (stare de rau) in timp ce luati Noxafil, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale, deoarece este posibil ca
medicamentul sa nu isi mai faca efectul. Pentru mai multe informatii, vezi pct. 4.

Copii si adolescenti
Noxafil nu trebuie administrat copiilor cu varsta sub 2 ani.

Noxafil impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Nu luati Noxafil daca luati oricare dintre urmatoarele:
o terfenadina (utilizata pentru tratamentul alergiilor)
o astemizol (utilizat pentru tratamentul alergiilor)
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cisaprida (utilizata pentru tratamentul afectiunilor la nivelul stomacului)

pimozida (utilizata pentru tratamentul simptomelor bolii Tourette si al bolilor mintale)

halofantrina (utilizata pentru tratamentul malariei)

chinidina (utilizatd pentru tratamentul tulburarilor de ritm cardiac).

Noxafil poate creste cantitatea acestor medicamente in sange, ceea ce poate duce la modificarea severa

a ritmului cardiac.

) orice medicamente care contin ,,alcaloizi din ergot”, cum sunt ergotamina sau
dihidroergotamina, administrate pentru tratarea migrenelor. Noxafil poate creste cantitatea
acestor medicamente 1n sange, ceea ce poate duce la sciderea severa a fluxului sanguin in
degetele de la maini si picioare si la afectarea acestora.

. o0 ,,statind”, cum este simvastatind, atorvastatina sau lovastatind, administratd pentru tratarea
nivelului ridicat al colesterolului.

o venetoclax atunci cand este utilizat la inceputul tratamentului unui tip de cancer, leucemie

limfocitara cronica (LLC).

Nu luati Noxafil daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus. Daca nu sunteti sigur, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte sa luati acest medicament.

Alte medicamente

Consultati lista de mai sus cu medicamente care nu trebuie luate in timpul tratamentului cu Noxafil. In
plus fatd de medicamentele enumerate mai sus, exista si alte medicamente care prezinta risc de
tulburari de ritm, care se pot accentua cand sunt administrate in asociere cu Noxafil. Va rugdm sa
spuneti medicului dumneavoastra despre toate medicamentele pe care le utilizati (eliberate cu sau fara
prescriptie medicald).

Anumite medicamente pot creste riscul de reactii adverse al Noxafil prin cresterea cantitatii de Noxafil
din sange.

Urmatoarele medicamente pot scadea eficacitatea Noxafil prin reducerea cantitatii de Noxafil din
sange:

. rifabutind si rifampicind (utilizate in tratamentul anumitor infectii). Daca luati deja rifabutina,
trebuie sa faceti analize de singe si sd monitorizati posibilele reactii adverse ale rifabutinei.

o fenitoina, carbamazepina, fenobarbitalul sau primidona (utilizate pentru tratarea sau prevenirea
convulsiilor).

o efavirenz si fosamprenavir, utilizate pentru tratarea infectiei HIV.

Este posibil ca Noxafil sa creasca riscul de reactii adverse ale altor medicamente prin cresterea

cantitatii acestora din singe. Aceste medicamente includ:

vincristina, vinblastina si alti ,,alcaloizi din vinca” (utilizate in tratamentul cancerului)

venetoclax (utilizat in tratamentul cancerului)

ciclosporina (utilizata in timpul sau dupa chirurgia de transplant)

tacrolimus si sirolimus (utilizate in timpul sau dupa chirurgia de transplant)

rifabutind (utilizata in tratamentul anumitor infectii)

medicamente utilizate 1n tratamentul infectiei cu HIV numite inhibitori de proteaza (incluzand

lopinavir si atazanavir, care sunt administrate cu ritonavir)

. midazolam, triazolam, alprazolam sau alte ,,benzodiazepine” (utilizate ca sedative sau relaxante
musculare)

. diltiazem, verapamil, nifedipina, nisoldipina sau alte ,,blocante ale canalelor de calciu” (utilizate
in tratamentul tensiunii arteriale crescute)

o digoxina (utilizata in tratamentul insuficientei cardiace)

o glipizida sau alte ,,sulfonilureice” (utilizate in tratamentul concentratiilor mari ale zaharului din
sdnge)

. acid all-trans-retinoic (AATR), de asemenea denumit tretinoin (utilizat in tratamentul anumitor
tipuri de cancer de sange).
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Daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus (sau nu sunteti sigur), adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului inainte s luati Noxafil.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida, adresati-va medicului inainte de a lua Noxafil.
Nu luati Noxafil daca sunteti gravida decat dacd acest lucru v-a fost recomandat de catre medicul
dumneavoastra. Dacé sunteti o femeie aflata la varsta fertila, in timpul tratamentului cu acest
medicament trebuie s utilizati o metoda de contraceptie eficace. Daca ramaneti gravida in timp ce
luati Noxafil, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Nu alaptati in timpul tratamentului cu Noxafil. Cantitati mici se pot excreta in laptele uman.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este posibil sa va simtiti ametit, somnoros sau sa aveti vederea incetosata in timpul administrarii
Noxafil, ceea ce va poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi unelte sau utilaje.
Daca se Intdmpla acest lucru, nu conduceti vehicule si nu folositi unelte sau utilaje si adresati-va
medicului dumneavoastra.

Noxafil contine sodiu
Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3.  Cum sa luati Noxafil

Nu administrati Noxafil comprimate si Noxafil suspensie orala unul in locul celuilalt fara sa discutati
cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul, deoarece acest lucru poate determina o lipsa de
eficacitate sau un risc crescut de aparitie a reactiilor adverse.

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat de mult sa luati
Doza recomandata este de 300 mg (trei comprimate de 100 mg) de doua ori pe zi in prima zi, apoi
300 mg (trei comprimate de 100 mg) o data pe zi.

Durata tratamentului poate depinde de tipul de infectie pe care o aveti si poate fi adaptata specific
pentru dumneavoastra de catre medicul dumneavoastra. Nu va modificati singur dozele si nu va

schimbati schema de tratament Tnainte sa discutati cu medicul dumneavoastra.

Administrarea acestui medicament

. Inghititi comprimatul intreg cu o cantitate de apa
o Nu zdrobiti, nu mestecati, nu rupeti si nu dizolvati comprimatul
o Comprimatele se pot lua cu sau fara alimente.

Daca luati mai mult Noxafil decat trebuie
Daca credeti ca ati luat o doza prea mare de Noxafil, adresati-va unui medic sau mergeti imediat la
spital.

Daca uitati sa luati Noxafil

. Daca ati uitat sa luati o doza, luati-o imediat ce va amintiti.

o Totusi, daca momentul administrarii dozei urmatoare este aproape, sariti peste doza omisa si
reveniti la schema de tratament obisnuita.

o Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca

observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse grave - este posibil si aveti nevoie de

tratament medical de urgenta:

o greatd sau varsaturi (senzatie sau stare de rau), diaree

o semne de afectiuni ale ficatului — acestea includ ingalbenirea pielii sau a albului ochilor, urina
neobisnuit de inchisa la culoare sau scaun deschis la culoare, varsaturi fard motiv, afectiuni ale
stomacului, pierderea apetitului sau oboseala neobisnuita sau slabiciune, cresterea valorilor
enzimelor ficatului evidentiate prin analize de sange

. reactie alergica.

Alte reactii adverse
Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca observati oricare

dintre urmatoarele reactii adverse:

Frecvente: urmaétoarele pot afecta pdna la 1 din 10 persoane

o modificarea valorilor sarurilor din sdnge evidentiate la analizele de singe - semnele includ stare
de confuzie sau slabiciune

. senzatii anormale la nivelul pielii, cum sunt amorteald, mancarimi, furnicaturi, intepaturi sau
arsuri

. dureri de cap

. valori scazute ale potasiului — evidentiate la analizele de sange

. valori scazute ale magneziului — evidentiate la analizele de sdnge

o tensiune arteriala crescuta

. pierderea poftei de mancare, dureri de stomac sau tulburari gastrice, gaze in exces, uscaciunea

gurii, modificari ale gustului

arsuri la stomac (o senzatie de arsura in piept care urca la nivelul gatului)

valori scazute ale ,,neutrofilelor”, un tip de celule albe din sdnge (neutropenie) — acest lucru va
poate face mai predispus la infectii si se evidentiaza la analizele de sange

febra

senzatie de slabiciune, ameteald, oboseald sau somnolenta

eruptie trecatoare pe piele

mancarimi

constipatie

disconfort la nivelul rectului

Mai putin frecvente: urmatoarele pot afecta pana la 1 din 100 persoane

o anemie - semnele includ dureri de cap, senzatie de oboseald sau ameteald, dificultati in respiratie
sau paloare si valori scazute ale hemoglobinei evidentiate la analizele de sange

. valori scazute ale trombocitelor (trombocitopenie) evidentiate la analizele de sdnge — aceasta
poate determina sangerare

o valori scazute ale ,,leucocitelor”, un tip de celule albe din singe (leucopenie) evidentiate la
analizele de sdnge — aceasta va poate predispune la infectii

o valori crescute ale ,,eozinofilelor”, un tip de celule albe din sange (eozinofilie) — aceasta se
poate produce daca aveti o inflamatie

J inflamatia vaselor de sange

o probleme ale ritmului inimii

o crize (convulsii)
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leziuni nervoase (neuropatie)

ritm anormal al batailor inimii— evidentiat pe electrocardiograma (ECG), palpitatii, béatai ale
inimii incetinite sau accelerate, tensiune arteriala crescuta sau scazuta

tensiune arteriala scazuta

inflamatia pancreasului (pancreatitd) — acest lucru poate duce la dureri de stomac severe
aprovizionarea cu oxigen a splinei este intrerupta (infarct splenic) - acest lucru poate duce la
dureri de stomac severe

afectiuni severe ale rinichilor — semnele includ nevoia de a urina in cantitate mai mare sau mai
mica, urind de culoare neobignuita

valori ridicate ale creatininei — evidentiate la analizele de sange

tuse, sughif

sangerare nazala

durere ascutita severa in piept la inspiratie (durere pleuritica)

umflarea ganglionilor limfatici (limfadenopatie)

senzatie redusa de sensibilitate, in special la nivelul pielii

tremor

valori crescute sau scazute ale zaharului in sange

vedere incetosata, sensibilitate la lumina

caderea parului (alopecie)

ulceratii la nivelul gurii

frisoane, stare generala de rau

dureri, dureri de spate sau ceafa, dureri la nivelul bratelor sau picioarelor

retentie de apa (edeme)

probleme menstruale (sdngerare vaginala anormala)

incapacitate de a dormi (insomnie)

incapacitate totald sau partiala de a vorbi

umflarea cavitatii bucale

vise anormale sau tulburari ale somnului

probleme de coordonare sau echilibru

inflamatia mucoaselor

nas infundat

dificultati de respiratie

disconfort la nivelul pieptului

senzatie de balonare

greatd usoard pana la severa, varsaturi, crampe si diaree, de obicei cauzate de un virus, dureri la
nivelul stomacului

eructatie

senzatie de nervozitate

Rare: urmatoarele pot afecta pana la 1 din 1000 persoane

pneumonie — semnele includ dificultdti in respiratie si producerea de sputa decolorata
tensiune arteriald mare la nivelul vaselor sanguine din plamani (hipertensiune pulmonara) care
poate determina leziuni grave la nivelul plamanilor si inimii

probleme sanguine, cum sunt coagulare neobisnuita a sangelui sau sangerari prelungite

reactii alergice severe, inclusiv eruptie veziculara pe piele raspandita pe tot corpul si
descuamarea pielii

probleme mintale, cum sunt perceptia vocilor sau vederea lucrurilor care nu sunt acolo

lesin

dificultati de gandire sau de vorbire, miscari involuntare convulsive, in special la nivelul
mainilor, ce nu pot fi controlate

accident vascular cerebral — semnele includ durere, slabiciune, amorteli sau furnicaturi la nivelul
membrelor

punct orb sau intunecat in campul vizual
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. insuficienta cardiaca sau infarct miocardic, care poate duce la absenta batdilor inimii si deces,
probleme ale ritmului cardiac, cu deces subit

. cheaguri de sdnge la nivelul picioarelor (tromboza venoasa profunda) — semnele includ dureri
intense sau umflarea picioarelor

o cheaguri de sange la nivelul plamanilor (embolism pulmonar) — semnele includ dificultiti in
respiratie sau dureri in timpul respiratiei

. hemoragii stomacale sau intestinale — semnele includ varsaturi cu sange sau scaune cu sange

o blocaj al intestinului (obstructie intestinald), in special la nivelul ,,ileonului”. Blocajul impiedica

trecerea continutului intestinal la nivelul intestinului gros — semnele includ balonare, varsaturi,
constipatie severa, pierderea poftei de mancare si crampe

. ,,sindrom hemolitic uremic”, distrugerea celulelor rosii din sange (hemoliza), care poate aparea
insotitd sau nu de insuficienta renala
o ,pancitopenie”, nivelul scazut al tuturor celulelor din sdnge (celule rosii, celule albe si

trombocite) evidentiat la analizele de sange

o pete violete mari la nivelul pielii (purpura trombocitopenica tromboticd)

. umflarea fetei sau a limbii

o depresie

. vedere dubla

o durere la nivelul sanilor

o functionare deficitara a glandelor suprarenale - poate duce la slabiciune, oboseala, pierderea
poftei de mancare, decolorarea pielii

o functionare deficitara a glandei hipofize — aceasta poate conduce la valori scdzute in sange ale
unor hormoni, care afecteaza functionarea organelor sexuale la barbat sau la femeie

. probleme de auz

. pseudoaldosteronism, care determina cresterea tensiunii arteriale, asociatd cu valori scazute ale

potasiului (evidentiate la analizele de sange)

Cu frecventa necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile
. unii pacienti au raportat de asemenea, senzatie de confuzie dupa ce au luat Noxafil.

Dacé observati orice reactii adverse mentionate mai sus, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse si prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum
este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Noxafil

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Noxafil

- Substanta activa din Noxafil este posaconazol. Fiecare comprimat contine 100 mg de

posaconazol.

- Celelalte componente sunt: acetat succinat de hipromeloza; celuloza microcristalina;
hidroxipropiceluloza (E463); dioxid de siliciu pentru uz dentar; croscarmeloza sodica; stearat de
magneziu; alcool polivinilic, macrogol 3350, dioxid de titan (E171), talc, oxid galben de fer

(E172).

Cum arata Noxafil si continutul ambalajului

Comprimatele gastrorezistente de Noxafil sunt cu invelis de culoare galbena, sub forma de capsula,
marcate cu ,,100” pe o parte, ambalate intr-un blister in cutii de 24 (2x12) sau 96 (8x12) comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Fabricantul

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11
dpoc_belux@msd.com

Buarapus

Mepk lapn u oym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 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

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@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel.: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: + 372 6144 200
msdeesti@merck.com

EAlLada

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@msd.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

Kvnpog

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

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 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

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. r. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}><{luna AAAA}>.
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Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Noxafil 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
posaconazol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daci au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Noxafil si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Noxafil
Cum sa utilizati Noxafil

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Noxafil

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk =

1. Ce este Noxafil si pentru ce se utilizeaza

Noxafil contine un medicament denumit posaconazol. Acesta apartine unei clase de medicamente
denumite ,,antifungice”. Noxafil este utilizat pentru prevenirea si tratarea multor infectii fungice
diferite.

Noxafil actioneaza prin distrugerea sau oprirea dezvoltarii unor tipuri de ciuperci (fungi) care pot
determina infectii.

Noxafil poate fi utilizat la adulti pentru tratarea infectiilor fungice determinate de fungi din familia
Aspergillus.

Noxafil poate fi utilizat la adulti si la copii si adolescenti cu varsta incepand de la 2 ani, pentru tratarea

urmatoarelor tipuri de infectii fungice:

. infectii determinate de fungi din familia Aspergillus care nu s-au ameliorat in timpul
tratamentului cu medicamentele antifungice amfotericind B sau itraconazol sau cand
administrarea acestor medicamente a trebuit sa fie oprita;

. infectii determinate de fungi din familia Fusarium care nu s-au ameliorat in timpul
tratamentului cu amfotericind B sau cand tratamentul cu amfotericind B a trebuit sa fie oprit;
. infectii determinate de fungi care produc boli cum sunt,,cromoblastomicoza” si ,,micetomul”

care nu s-au ameliorat in timpul tratamentului cu itraconazol sau cand tratamentul cu itraconazol
a trebuit oprit;

o infectii determinate de o ciuperca numita Coccidioides care nu s-au ameliorat in timpul
tratamentului cu unul sau mai multe dintre urmatoarele medicamente: amfotericina B,
itraconazol sau fluconazol sau cdnd administrarea acestor medicamente a trebuit sa fie oprita.

Noxafil poate fi utilizat i pentru prevenirea infectiilor fungice la adulti si la copii si adolescenti cu

varsta incepand de la 2 ani, cu risc ridicat de a dezvolta infectii fungice, cum sunt:

o pacientii cu sistem imunitar slabit din cauza chimioterapiei pentru ,,leucemia mielocitara acuta”
(LMA) sau ,,sindromul mielodisplazic” (SMD)
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o pacientii ce urmeaza ,,tratamente imunosupresoare cu doze mari” dupd ,,transplantul de celule
stem hematopoietice” (TCSH).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Noxafil

Nu utilizati Noxafil

. daca sunteti alergic la posaconazol sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
. daca luati: terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina, chinidina, orice

medicamente care contin ,,alcaloizi din ergot” cum sunt ergotamind sau dihidroergotamina sau o
,,Statind” cum este simvastatina, atorvastatina sau lovastatina.
. daca tocmai ati inceput sa luati venetoclax sau doza dumneavoastra de venetoclax este crescuta

lent pentru tratamentul leucemiei limfocitare cronice (LLC).

Nu utilizati Noxafil daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus. Daca nu sunteti sigur, discutati
cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a lua Noxafil.

Vezi sectiunea ,,Noxafil impreund cu alte medicamente” de mai jos pentru informatii despre alte
medicamente care pot interactiona cu Noxafil.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Noxafil, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale
daca:

. ati avut vreodata o reactie alergica la alte medicamente antifungice cum sunt ketoconazol,
fluconazol, itraconazol sau voriconazol.
o aveti sau ati avut afectiuni ale ficatului. Este posibil sa fie nevoie sa efectuati analize de sange in

timp ce luati Noxafil.

aveti o anomalie a electrocardiogramei (ECG) care consta in alungirea intervalului QTc
aveti o slabiciune a muschiului inimii sau insuficienta cardiaca

aveti batai foarte lente ale inimii

aveti tulburari de ritm cardiac

aveti orice tulburare a nivelului de potasiu, magneziu sau calciu din sdnge

luati vincristina, vinblastina si orice alcaloid din vinca (medicamente folosite 1n tratamentul
cancerului).

. luati venetoclax (un medicament utilizat in tratamentul cancerului).

Daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus (sau nu sunteti sigur), adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale inainte de a utiliza Noxafil.

Copii si adolescenti
Noxafil nu trebuie administrat copiilor cu varsta sub 2 ani.

Noxafil impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Nu luati Noxafil daca luati oricare dintre urmatoarele:

terfenadina (utilizata pentru tratamentul alergiilor)

astemizol (utilizat pentru tratamentul alergiilor)

cisaprida (utilizata pentru tratamentul afectiunilor la nivelul stomacului)

pimozida (utilizata pentru tratamentul simptomelor bolii Tourette si al bolilor mintale)
halofantrina (utilizata pentru tratamentul malariei)

chinidina (utilizata pentru tratamentul tulburarilor de ritm cardiac).
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Noxafil poate creste cantitatea acestor medicamente in sange, ceea ce poate duce la modificarea severa

a ritmului cardiac.

. orice medicamente care contin ,,alcaloizi din ergot”, cum sunt ergotamina sau
dihidroergotamina, administrate pentru tratarea migrenelor. Noxafil poate creste cantitatea
acestor medicamente n sange, ceea ce poate duce la scaderea severa a fluxului sanguin in
degetele de la maini si picioare si la afectarea acestora.

. 0 ,,statind”, cum este simvastatind, atorvastatina sau lovastatina, administrata pentru tratarea
nivelului ridicat al colesterolului.
. venetoclax atunci cand este utilizat la inceputul tratamentului unui tip de cancer, leucemie

limfocitara cronica (LLC).

Nu luati Noxafil daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus. Dacé nu sunteti sigur, adresati-va
medicului dumneavoastrd sau farmacistului inainte sa luati Noxafil.

Alte medicamente

Consultati lista de mai sus cu medicamente care nu trebuie luate in timpul tratamentului cu Noxafil. In
plus fatd de medicamentele enumerate mai sus, exista si alte medicamente care prezinta risc de
tulburari de ritm, care se pot accentua cand sunt administrate in asociere cu posaconazol. Va rugam sa
spuneti medicului dumneavoastra despre toate medicamentele pe care le utilizati (eliberate cu sau fara
prescriptie medicald).

Anumite medicamente pot creste riscul de reactii adverse al Noxafil prin cresterea cantitatii de Noxafil
din singe.

Urmatoarele medicamente pot scadea eficacitatea Noxafil prin reducerea cantitatii de Noxafil din
sange:

. rifabutind si rifampicina (utilizate in tratamentul anumitor infectii). Daca luati deja rifabutina,
trebuie sa faceti analize de sange si sd monitorizati posibilele reactii adverse ale rifabutinei.

o fenitoina, carbamazepina, fenobarbitalul sau primidona (utilizate pentru tratarea sau prevenirea
convulsiilor).

o efavirenz si fosamprenavir, utilizate pentru tratarea infectiei HIV.

Este posibil ca Noxafil sa creasca riscul de reactii adverse ale altor medicamente prin cresterea

cantitatii acestora din sdnge. Aceste medicamente includ:

vincristind, vinblastina si alti ,,alcaloizi din vinca” (utilizate in tratamentul cancerului)

venetoclax (utilizat in tratamentul cancerului)

ciclosporina (utilizata in timpul sau dupa chirurgia de transplant)

tacrolimus si sirolimus (utilizate in timpul sau dupa chirurgia de transplant)

rifabutind (utilizatd n tratamentul anumitor infectii)

medicamente utilizate in tratamentul infectiei cu HIV numite inhibitori de proteaza (incluzand

lopinavir si atazanavir, care sunt administrate cu ritonavir)

o midazolam, triazolam, alprazolam sau alte ,,benzodiazepine” (utilizate ca sedative sau relaxante
musculare)

. diltiazem, verapamil, nifedipina, nisoldipina sau alte ,,blocante ale canalelor de calciu” (utilizate
in tratamentul tensiunii arteriale crescute)

o digoxina (utilizatd in tratamentul insuficientei cardiace)

o glipizida sau alte ,,sulfonilureice” (utilizate in tratamentul concentratiilor mari ale zaharului din
sdnge)

. acid all-trans-retinoic (AATR), de asemenea denumit tretinoin (utilizat in tratamentul anumitor
tipuri de cancer de sange).

Daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus (sau nu sunteti sigur), adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului Tnainte sa luati Noxafil.
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Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida, adresati-va medicului inainte de a lua Noxafil.
Nu utilizati Noxafil daca sunteti gravida decat daca acest lucru v-a fost recomandat de catre medicul
dumneavoastra.

Dacai sunteti o femeie aflata la varsta fertild, in timpul tratamentului cu Noxafil trebuie sa utilizati o
metoda de contraceptie eficace. Dacd raméneti gravida in timp ce utilizati Noxafil, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra.

Nu aléptati in timp ce utilizati Noxafil. Cantitdti mici se pot excreta in laptele uman.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este posibil sa va simtiti ametit, somnoros sau sa aveti vederea incetosata in timpul administrarii
Noxafil, ceea ce va poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi unelte sau utilaje.
Daca se intdmpla acest lucru, nu conduceti vehicule si nu folositi unelte sau utilaje si adresati-va
medicului dumneavoastra.

Noxafil contine sodiu

Doza maxima zilnica recomandata din acest medicament contine sodiu 924 mg (sare de masa).
Aceasta este echivalenta cu 46% din aportul maxim zilnic de sodiu recomandat pentru un adult.
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca aveti nevoie zilnic de Noxafil 300 mg
concentrat pentru solutie perfuzabild sau mai mult pentru o perioada lungé de timp, in special daca v-a
fost recomandat sa urmati o dietd cu continut scazut de sodiu.

Noxafil contine ciclodextrina
Acest medicament contine ciclodextrind 6680 mg per flacon.

3.  Cum sa utilizati Noxafil

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata pentru adulti este de 300 mg de doua ori pe zi in prima zi, apoi 300 mg o data pe zi,
ulterior.

Doza recomandata pentru copii si adolescenti cu varsta incepand de la 2 ani pana la mai putin de
18 ani este de 6 mg/kg pand la un maxim de 300 mg de doua ori pe zi in prima zi, apoi 6 mg/kg pana
la un maxim de 300 mg o data pe zi, ulterior.

Noxafil concentrat pentru solutie perfuzabila va fi diluat pana la concentratia corectd de catre
farmacist sau asistenta medicala.

Noxafil concentrat pentru solutie perfuzabila va fi preparat si va va fi administrat intotdeauna de catre
un profesionist din domeniul sanatatii.

Vi se va administra Noxafil:

. printr-un tub de plastic introdus in vena dumneavoastra (perfuzie intravenoasa)

o de obicei pe o perioadd de 90 minute.

Durata tratamentului poate depinde de tipul de infectie pe care o aveti sau durata de timp in care
sistemul dumneavoastra imunitar nu functioneaza corect si poate fi adaptata specific pentru
dumneavoastra de catre medicul dumneavoastra. Nu va modificati singur dozele si nu va schimbati
schema de tratament inainte sa discutati cu medicul dumneavoastra.

Daca a fost omisa o doza de Noxafil

Deoarece medicamentul vi se administreaza sub supraveghere medicala atenta, este improbabil sa fie
omisa o doza. Totusi, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului in cazul in care credeti ca a
fost omisa o doza.
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Cand tratamentul cu Noxafil este oprit de catre medicul dumneavoastri, nu ar trebui sa
prezentati nicio reactie.

Dacai aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca

observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse grave - este posibil sa aveti nevoie de

tratament medical de urgenta:

o greatd sau varsaturi (senzatie sau stare de rau), diaree

o semne de afectiuni ale ficatului, acestea includ ingélbenirea pielii sau a albului ochilor, urina
neobisnuit de inchisa la culoare sau scaun deschis la culoare, varsaturi fara motiv, afectiuni ale
stomacului, pierderea apetitului sau oboseala neobisnuita sau slabiciune, cresterea valorilor
enzimelor ficatului evidentiate prin analize de sange

o reactie alergica

Alte reactii adverse
Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca observati oricare
dintre urmatoarele reactii adverse:

Frecvente: urmatoarele pot afecta pana la 1 din 10 persoane

. modificarea valorilor sarurilor din sange evidentiate la analizele de sange - semnele includ stare
de confuzie sau slabiciune

° senzatii anormale la nivelul pielii, cum sunt amorteald, mancarimi, furnicaturi, intepaturi sau

arsuri

edeme, roseata si sensibilitate de-a lungul venei prin care a fost administrat Noxafil

dureri de cap

valori scazute ale potasiului — evidentiate la analizele de sange

valori scazute ale magneziului — evidentiate la analizele de singe

tensiune arteriala crescuta

pierderea poftei de mancare, dureri de stomac sau tulburari gastrice, gaze in exces, uscaciunea

gurii, modificéri ale gustului

arsuri la stomac (o senzatie de arsura in piept care urca la nivelul gatului)

valori scazute ale ,,neutrofilelor”, un tip de celule albe din sdnge (neutropenie) — acest lucru va

poate face mai predispus la infectii si se evidentiaza la analizele de sange

febra

senzatie de slabiciune, ameteald, oboseald sau somnolenta

eruptie trecitoare pe piele

mancarimi

constipatie

disconfort la nivelul rectului

Mai putin frecvente: urmatoarele pot afecta pana la 1 din 100 persoane

. anemie - semnele includ dureri de cap, senzatie de oboseala sau ameteala, dificultati in respiratie
sau paloare si valori scdzute ale hemoglobinei evidentiate la analizele de sange
. valori scazute ale trombocitelor (trombocitopenie) evidentiate la analizele de sdnge — aceasta

poate determina sangerari
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o valori scézute ale ,,leucocitelor”, un tip de celule albe din sange (leucopenie) evidentiate la
analizele de sdnge — aceasta va poate predispune la infectii

. valori crescute ale ,,eozinofilelor”, un tip de celule albe din sange (eozinofilie) — aceasta se
poate produce dacd aveti o inflamatie

o inflamatia vaselor de sange

o probleme ale ritmului inimii

o crize (convulsii)

. leziuni nervoase (neuropatie)

. ritm anormal ale batailor inimii— evidentiat pe electrocardiograma (ECG), palpitatii, batai ale
inimii Incetinite sau accelerate, tensiune arteriald crescuta sau scazuta

. tensiune arteriald scazuta

. inflamatia pancreasului (pancreatitd) — acest lucru poate duce la dureri de stomac severe

. aprovizionarea cu oxigen a splinei este intrerupta (infarct splenic) - acest lucru poate duce la
dureri de stomac severe

. afectiuni severe ale rinichilor-semnele includ nevoia de a urina in cantitate mai mare sau mai

mica, urind de culoare neobisnuita

valori ridicate ale creatininei — evidentiate la analizele de sange
tuse, sughif

sdngerare nazala

durere ascutita severa in piept la inspiratie (durere pleuritica)
umflarea ganglionilor limfatici (limfadenopatie)

senzatie redusa de sensibilitate, in special la nivelul pielii
tremor

valori crescute sau scazute ale zaharului in snge

vedere incetosata, sensibilitate la lumina

caderea parului (alopecie)

ulceratii la nivelul gurii

frisoane, stare generala de rau

dureri, dureri de spate sau ceafa, dureri la nivelul bratelor sau picioarelor
retentie de apa (edeme)

probleme menstruale (sdngerare vaginala anormala)
incapacitate de a dormi (insomnie)

incapacitate totala sau partiald de a vorbi

umflarea cavitatii bucale

vise anormale sau tulburari ale somnului

probleme de coordonare sau echilibru

inflamatia mucoaselor

nas infundat

dificultati de respiratie

disconfort la nivelul pieptului

senzatie de balonare

greatd usoara pana la severa, varsaturi, crampe si diaree, de obicei cauzate de un virus, dureri la
nivelul stomacului

o eructatie
. senzatie de nervozitate
o inflamatie sau durere la locul de administrare

Rare: urmatoarele pot afecta pand la 1 din 1000 persoane

o pneumonie —semnele includ dificultati in respiratie si producerea de sputd decolorata

o tensiune arteriald mare la nivelul vaselor sanguine din plamani (hipertensiune pulmonara) care
poate determina leziuni grave la nivelul plamanilor si inimii

o probleme sanguine, cum sunt coagulare neobignuitd a singelui sau sangerari prelungite

o reactii alergice severe, inclusiv eruptie veziculara pe piele raspandita pe tot corpul si

descuamarea pielii
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o probleme mintale, cum sunt perceptia vocilor sau vederea lucrurilor care nu sunt acolo
. lesin

. dificultati de gandire sau de vorbire, miscari involuntare convulsive, in special la nivelul
mainilor, ce nu pot fi controlate

° accident vascular cerebral — semnele includ durere, slabiciune, amorteli sau furnicaturi la nivelul
membrelor

o punct orb sau intunecat in campul vizual

o insuficienta cardiaca sau infarct miocardic, care poate duce la absenta batdilor inimii si deces,
probleme ale ritmului cardiac, cu deces subit

. cheaguri de sange la nivelul picioarelor (tromboza venoasa profundad) — semnele includ dureri
intense sau umflarea picioarelor

. cheaguri de sdnge la nivelul plamanilor (embolism pulmonar) — semnele includ dificultati in
respiratie sau dureri in timpul respiratiei

. hemoragii stomacale sau intestinale — semnele includ varsaturi cu sange sau scaune cu sange

. blocaj al intestinului (obstructie intestinald), in special la nivelul ,,ileonului”. Blocajul impiedica

trecerea continutului intestinal la nivelul intestinului gros — semnele includ balonare, varsaturi,
constipatie severa, pierderea poftei de mancare si crampe

o ,»sindrom hemolitic uremic”, distrugerea celulelor rosii din sange (hemolizd), care poate aparea
insotita sau nu de insuficientd renala
o ,pancitopenie”, nivelul scazut al tuturor celulelor din sange (celule rosii, celule albe si

trombocite) evidentiat la analizele de sange

. pete violete mari la nivelul pielii (purpurad trombocitopenica trombotica)

. umflarea fetei sau a limbii

. depresie

. vedere dubla

. durere la nivelul sanilor

. functionare deficitara a glandelor suprarenale - poate duce la slabiciune, oboseala, pierderea
poftei de mancare, decolorarea pielii

o functionare deficitara a glandei hipofize — aceasta poate conduce la valori scazute in sange ale
unor hormoni, care afecteaza functionarea organelor sexuale la barbat sau la femeie

o probleme de auz

. pseudoaldosteronism, care determina cresterea tensiunii arteriale, asociata cu valori scazute ale

potasiului (evidentiate la analizele de sange)

Cu frecventa necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile
o unii pacienti au raportat de asemenea, senzatie de confuzie dupa ce au utilizat Noxafil.

Daca observati orice reactii adverse mentionate mai sus, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse si prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum
este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Noxafil

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe etichetd dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C-8°C).
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Odati preparat, medicamentul trebuie utilizat imediat. In cazul in care nu este utilizatd imediat, solutia
poate fi pastratd pana la 24 ore la 2°C-8°C (la frigider). Acest medicament este numai pentru
administrare unica si orice solutie neutilizatd trebuie aruncata.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Noxafil

- Substanta activa este posaconazol. Fiecare flacon contine 300 mg de posaconazol.

- Celelalte componente sunt: betadex sulfobutil eter de dodiu (SBECD), edetat disodic, acid
clorhidric (concentrat), hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Noxafil si continutul ambalajului
Noxafil concentrat pentru solutie perfuzabild este un lichid limpede, incolor pana la galben. Variatiile
de culoare in acest interval nu afecteaza calitatea medicamentului.

Acest medicament este disponibil in flacon din sticld de unica folosinta, inchis cu dop de cauciuc
bromobutilic si sigiliu de aluminiu.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata Fabricantul
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Olanda Belgia
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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@msd.com msd_lietuva@merck.com
Brvarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepk lapm u loym bearapus EOO]] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.t.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 44 82 4000 Tel.: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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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

EA\Lada

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
T¢l. +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.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

Kvmpog

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

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

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
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Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}><{luna AAAA}>.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Urmaitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatitii:
Instructiuni de administrare pentru Noxafil concentrat pentru solutie perfuzabila

o Aduceti flaconul de Noxafil pastrat la frigider la temperatura camerei.

. Transferati in mod aseptic 16,7 ml posaconazol intr-o punga (sau flacon) de perfuzie
intravenoasa continand un amestec solvent compatibil (vezi mai jos lista cu solventi) utilizand
volumul cuprins intre 150 ml si 283 ml, in functie de concentratia finald care trebuie obtinuta
(de cel putin 1 mg/ml si de cel mult 2 mg/ml).

o Administrati printr-o linie venoasa centrald, incluzand un cateter venos central sau cateter venos
central inserat periferic (CVP) in perfuzie intravenoasa lentd in aproximativ 90 minute. Noxafil
concentrat pentru solutie perfuzabild nu trebuie administrat in bolus.

o Dacé nu este disponibil un cateter venos central, o singura perfuzie poate fi administrata prin
intermediul unui cateter venos periferic, volumul utilizat fiind cel necesar pentru obtinerea unei
dilutii de aproximativ 2 mg/ml. Cand este administrata prin intermediul unui cateter venos
periferic, perfuzia se va administra in aproximativ 30 de minute.

Noti: In studiile clinice, perfuziile multiple administrate pe cale periferica prin aceeasi
vena au dus la reactii la locul de perfuzare (vezi pct. 4.8).
. Noxafil este pentru administrare unica.

Urmatoarele medicamente pot fi administrate simultan prin aceeasi linie intravenoasa (sau canuld), cu
Noxafil concentrat pentru solutie perfuzabila:

Sulfat de amikacina
Caspofungina
Ciprofloxacind
Daptomicind

Clorhidrat de dobutamina
Famotidina

Filgrastim

Sulfat de gentamicina
Clorhidrat de hidromorfona
Levofloxacina

Lorazepam

Meropenem

Micafungin

Sulfat de morfina

Bitartrat de noradrenalina
Clorura de potasiu
Clorhidrat de vancomicina

Orice medicamente care nu sunt enumerate in tabelul de mai sus nu ar trebui sa fie administrate
concomitent cu Noxafil prin aceeasi linie intravenoasa (sau canuld).

Noxafil concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie inspectat vizual daca contine particule vizibile
inainte de administrare. Solutia de Noxafil variaza de la incolor la galben deschis. Variatiile de culoare

in acest interval nu afecteaza calitatea medicamentului.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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Noxafil nu trebuie diluat cu:

solutie Ringer lactat

glucoza 5% si solutie Ringer lactat
bicarbonat de sodiu 4,2%

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate mai jos:

glucoza 5% in apa

clorura de sodiu 0,9%

clorura de sodiu 0,45%

glucoza 5% si clorura de sodiu 0,45%
glucoza 5% si clorura de sodiu 0,9%
glucoza 5% si KCI 20 mEq
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Noxafil 300 mg pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orala
posaconazol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati sau si dati acest
medicament copilului dumneavoastra deoarece contine informatii importante pentru
dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra sau copilul dumneavoastra. Nu
trebuie sd-1 dati altor persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca
dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Sk L=

1.

Ce este Noxafil si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa luati Noxafil
Cum sa luati Noxafil

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Noxafil

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Noxafil si pentru ce se utilizeaza

Noxafil contine un medicament denumit posaconazol. Acesta apartine unei clase de medicamente
denumite ,,antifungice”. Este utilizat pentru prevenirea si tratarea multor infectii fungice diferite.

Acest medicament actioneaza prin distrugerea sau oprirea dezvoltarii unor tipuri de ciuperci (fungi)
care pot determina infectii.

Noxafil poate fi utilizat la copii si adolescenti cu varsta incepand de la 2 ani, pentru tratarea
urmatoarelor tipuri de infectii fungice, atunci cdnd alte medicamente antifungice nu au dat rezultate
sau cand a trebuit sa Intrerupeti tratamentul cu acestea:

infectii determinate de fungi din familia Aspergillus care nu s-au ameliorat in timpul
tratamentului cu medicamentele antifungice amfotericind B sau itraconazol sau cand
administrarea acestor medicamente a trebuit s fie oprita;

infectii determinate de fungi din familia Fusarium care nu s-au ameliorat in timpul
tratamentului cu amfotericind B sau cand tratamentul cu amfotericinad B a trebuit sa fie oprit;
infectii determinate de fungi care produc boli cum sunt cromoblastomicoza si micetomul care
nu s-au ameliorat in timpul tratamentului cu itraconazol sau cand tratamentul cu itraconazol a
trebuit oprit;

infectii determinate de o ciuperca numitd Coccidioides care nu s-au ameliorat in timpul
tratamentului cu unul sau mai multe dintre urmatoarele medicamente: amfotericina B,
itraconazol sau fluconazol sau cand administrarea acestor medicamente a trebuit sa fie oprita.

Acest medicament poate fi utilizat si pentru prevenirea infectiilor fungice la copii si adolescenti cu
varsta incepand de la 2 ani, cu risc ridicat de a dezvolta infectii fungice, cum sunt:

pacientii cu sistem imunitar slabit din cauza chimioterapiei pentru ,,Jleucemia mielocitara acuta”
(LMA) sau ,,sindromul mielodisplazic” (SMD).

pacientii ce urmeaza ,,tratamente imunosupresoare cu doze mari” dupd ,,transplantul de celule
stem hematopoietice” (TCSH).
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2.

sge A

Ce trebuie sa stiti inainte ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa luati Noxafil

Nu luati Noxafil

dacad dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti alergic la posaconazol sau la oricare
dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra luati: terfenading, astemizol, cisaprida,
pimozida, halofantrina, chinidina, orice medicamente care contin ,,alcaloizi din ergot” cum sunt
ergotamina sau dihidroergotaminad sau o ,,statind” cum este simvastatina, atorvastatina sau
lovastatina.

daca tocmai ati inceput sa luati venetoclax sau doza dumneavoastra de venetoclax este crescuta

lent pentru tratamentul leucemiei limfocitare cronice (LLC).

Nu luati Noxafil daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra va aflati in oricare dintre situatiile de
mai sus. Dacd nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a lua
Noxafil.

Vezi sectiunea ,,Noxafil impreuna cu alte medicamente” de mai jos pentru mai multe informatii,
inclusiv informatii despre alte medicamente care pot interactiona cu Noxafil.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Noxafil, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale
dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra:

ati avut vreodata o reactie alergica la alte medicamente antifungice cum sunt ketoconazol,
fluconazol, itraconazol sau voriconazol.

aveti sau ati avut afectiuni ale ficatului. Este posibil sa fie nevoie sa efectuati analize de sange in
timp ce luati acest medicament.

prezentati diaree severa sau varsaturi, deoarece aceste afectiuni pot limita eficacitatea acestui
medicament.

aveti o anomalie a electrocardiogramei (ECG) care consta in alungirea intervalului QTc
aveti o slabiciune a muschiului inimii sau insuficienta cardiaca

aveti batai foarte lente ale inimii

aveti tulburari de ritm cardiac

aveti orice tulburare a nivelului de potasiu, magneziu sau calciu din sdnge

luati vincristina, vinblastina si orice alcaloid din vinca (medicamente folosite in tratamentul
cancerului).

luati venetoclax (un medicament utilizat in tratamentul cancerului).

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus (sau nu
sunteti sigur), adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale inainte de a
lua Noxafil.

Daca aveti diaree severa sau varsaturi (stare de rau) in timp ce luati Noxafil, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale, deoarece este posibil ca
medicamentul sa nu igi mai faca efectul. Pentru mai multe informatii, vezi pct. 4.

Noxafil pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orald impreund cu alimente si
bauturi

Acest medicament poate fi luat cu sau fara alimente.

Alcoolul poate influenta absorbtia acestui medicament.

Copii si adolescenti
Noxafil nu trebuie administrat copiilor cu varsta sub 2 ani.
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Noxafil impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra
luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Nu luati Noxafil dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra luati oricare dintre

urmatoarele:

terfenadina (utilizata pentru tratamentul alergiilor)

astemizol (utilizat pentru tratamentul alergiilor)

cisaprida (utilizata pentru tratamentul afectiunilor la nivelul stomacului)

pimozida (utilizata pentru tratamentul simptomelor bolii Tourette si al bolilor mintale)

halofantrina (utilizatd pentru tratamentul malariei)

chinidina (utilizata pentru tratamentul tulburarilor de ritm cardiac).

Noxafil poate creste cantitatea acestor medicamente in sange, ceea ce poate duce la modificarea severa

a ritmului cardiac.

. orice medicamente care contin ,,alcaloizi din ergot”, cum sunt ergotamina sau
dihidroergotamina, administrate pentru tratarea migrenelor. Noxafil poate creste cantitatea
acestor medicamente in sange, ceea ce poate duce la scaderea severa a fluxului sanguin in
degetele de la maini si picioare si la afectarea acestora.

. 0 ,,statind”, cum este simvastatind, atorvastatina sau lovastatina, administrata pentru tratarea
nivelului ridicat al colesterolului.

. venetoclax atunci cand este utilizat la inceputul tratamentului unui tip de cancer, leucemie
limfocitara cronica (LLC).

Nu luati Noxafil daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra va aflati in oricare dintre situatiile de
mai sus. Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte sa luati
acest medicament.

Alte medicamente

Consultati lista de mai sus cu medicamente care nu trebuie luate in timp ce dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra luati Noxafil. In plus fati de medicamentele enumerate mai sus, exista si alte
medicamente care prezinta risc de tulburari de ritm, care se pot accentua cand sunt administrate in
asociere cu Noxafil. Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra despre toate medicamentele pe
care dumneavoastra sau copilul dumneavoastra le utilizati (eliberate cu sau fara prescriptie medicala).

Anumite medicamente pot creste riscul de reactii adverse al Noxafil prin cresterea cantitatii de Noxafil
din sange.

Urmatoarele medicamente pot scadea eficacitatea Noxafil prin reducerea cantitatii de Noxafil din
sange:

. rifabutind si rifampicina (utilizate in tratamentul anumitor infectii). Daca luati deja rifabutina,
trebuie sa faceti analize de sdnge si sd monitorizati posibilele reactii adverse ale rifabutinei.

. fenitoina, carbamazepina, fenobarbitalul sau primidona (utilizate pentru tratarea sau prevenirea
convulsiilor).

o efavirenz si fosamprenavir, utilizate pentru tratarea infectiei HIV.

Este posibil ca Noxafil sa creasca riscul de reactii adverse ale altor medicamente prin cresterea

cantitatii acestora din sdnge. Aceste medicamente includ:

vineristind, vinblastina si alti ,,alcaloizi din vinca” (utilizate in tratamentul cancerului)

venetoclax (utilizat In tratamentul cancerului)

ciclosporind (utilizata in timpul sau dupa chirurgia de transplant)

tacrolimus si sirolimus (utilizate in timpul sau dupa chirurgia de transplant)

rifabutind (utilizatd in tratamentul anumitor infectii)

medicamente utilizate in tratamentul infectiei cu HIV numite inhibitori de proteaza (incluzand

lopinavir si atazanavir, care sunt administrate cu ritonavir)

. midazolam, triazolam, alprazolam sau alte ,,benzodiazepine” (utilizate ca sedative sau relaxante
musculare)
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. diltiazem, verapamil, nifedipina, nisoldipind sau alte ,,blocante ale canalelor de calciu”
(utilizate 1n tratamentul tensiunii arteriale crescute)

° digoxina (utilizata in tratamentul insuficientei cardiace)

o glipizida sau alte ,,sulfonilureice” (utilizate in tratamentul concentratiilor mari ale zaharului din
sange)

. acid all-trans-retinoic (AATR), de asemenea denumit tretinoin (utilizat in tratamentul anumitor

tipuri de cancer de sange).

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus (sau nu
sunteti sigur), adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte sa luati Noxafil.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida, adresati-va medicului inainte de a lua Noxafil.
Nu luati Noxafil daca sunteti gravida decat daca acest lucru v-a fost recomandat de catre medicul
dumneavoastra.

Daca sunteti o femeie aflata la varsta fertila, in timpul tratamentului cu acest medicament trebuie sa
utilizati o metoda de contraceptie eficace. Daca ramaneti gravida in timp ce luati Noxafil, adresati-va
imediat medicului dumneavoastra.

Nu alaptati in timpul tratamentului cu Noxafil. Cantitati mici se pot excreta in laptele uman.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este posibil sa va simtiti ametit, somnoros sau sa aveti vederea incetosata in timpul administrarii
Noxafil, ceea ce va poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi unelte sau utilaje.
Daca se Intdmpla acest lucru, nu conduceti vehicule si nu folositi unelte sau utilaje si adresati-va
medicului dumneavoastra.

Noxafil contine metilparahidroxibenzoat si propilparahidroxibenzoat
Acest medicament contine metilparahidroxibenzoat (E218) si propilparahidroxibenzoat. Pot provoca
reactii alergice (chiar intarziate).

Noxafil contine sorbitol

Acest medicament congine 47 mg sorbitol (E420) per ml.

Sorbitolul este o sursa de fructoza. Dacd medicul dumneavoastra v-a spus cé aveti (sau copilul
dumneavoastrd) intoleranta la unele tipuri de glucide sau ati fost diagnosticat cu intoleranta ereditara la
fructoza, o boala genetica rard 1n cazul in care fructoza nu poate fi metabolizata, adresati-vd medicului
inainte ca dumneavoastra (sau copilul dumneavoastrd) sa vi se administreze sau sa utilizati acest
medicament.

Noxafil contine propilenglicol
Acest medicament contine 7 mg propilenglicol (E1520) per ml.

Noxafil contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Noxafil

Nu utilizati Noxafil pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orald si Noxafil suspensie

orala unul in locul celuilalt.

Dati intotdeauna acest medicament copilului dumneavoastra exact asa cum v-a spus medicul acestuia

sau farmacistul. Discutati cu medicul copilului dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti

sigur.

. Consultati instructiunile de utilizare din brosura pentru modul de preparare si administrare a
unei doze de Noxafil. Pastrati brosura si urmati-o de fiecare data cand preparati medicamentul.
Aduceti aceastd brosurd la programarile copilului dumneavoastra.
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. Asigurati-va ca medicul sau farmacistul va explicd cum sd amestecati si sa dati doza potrivita
copilului dumneavoastra.

. Inainte de utilizare, pulberea pentru suspensie orala trebuie amestecati cu solventul furnizat.
Trebuie s& administrati copilului dumneavoastra in decurs de 30 minute de la amestecare.

. DOAR solventul din kit trebuie utilizat pentru a prepara Noxafil.

. Pentru a asigura eliberarea dozei corecte, DOAR seringile cu varf crestat furnizate trebuie
utilizate pentru preparare si administrare.
o Asigurati-va ca urmati instructiunile medicului dumneavoastra. Medicul va va spune daca si

cand sa opriti administrarea Noxafil copilului dumneavoastra.

Ce cantitate trebuie administrata
Doza recomandata pentru copii si adolescenti cu varsta incepand de la 2 ani pana la mai putin de
18 ani, care au greutatea corporald de 10 péana la 40 kg, este prezentata in tabelul de mai jos.

Greutate corporala (kg) Doza (volum)
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)

In Ziua 1, doza recomandati se administreaza de dous ori.

Dupa Ziua 1, doza recomandata se administreaza o data pe zi.

Pentru copii si adolescenti care au greutatea corporald > 40 kg se recomanda utilizarea comprimatelor
de Noxafil daca acestia pot inghiti comprimate intregi.

Durata tratamentului poate depinde de tipul de infectie sau de durata de timp in care sistemul
dumneavoastra imunitar nu functioneaza corect si poate fi adaptata specific pentru dumneavoastra de
catre medic. Nu va modificati doza sau schema de tratament inainte sa discutati cu medicul care v-a
prescris medicamentul.

Daci dumneavoastra sau copilul dumneavoastra luati mai mult Noxafil decat trebuie
Dacai credeti ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra ati luat o doza prea mare de Noxafil,

adresati-va unui medic sau mergeti imediat la spital.

Daca uitati sa luati Noxafil

° Daca ati uitat sa luati o doza, luati-o sau dati-o copilului dumneavoastrd imediat ce va amintiti.

. Totusi, dacd momentul administrarii dozei urmatoare este aproape, sariti peste doza omisa si
reveniti la schema de tratament obisnuita.

o Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca

observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse grave - este posibil ca dumneavoastra sau

copilul dumneavoastri sa aveti nevoie de tratament medical de urgenta:

. greatd sau varsaturi (senzatie sau stare de rau), diaree

o semne de afectiuni ale ficatului — acestea includ ingélbenirea pielii sau a albului ochilor, urind
neobisnuit de Inchisd la culoare sau scaun deschis la culoare, varsaturi fara motiv, afectiuni ale
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stomacului, pierderea apetitului sau oboseala neobisnuita sau slabiciune, cresterea valorilor
enzimelor ficatului evidentiatd prin analize de sange
. reactie alergica

Alte reactii adverse
Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca observati oricare

dintre urmatoarele reactii adverse:

Frecvente: urmatoarele pot afecta pand la 1 din 10 persoane

o modificarea valorilor sarurilor din sdnge evidentiate la analizele de sange - semnele includ stare
de confuzie sau slabiciune

. senzatii anormale la nivelul pielii, cum sunt amorteald, furnicaturi, mancarimi, intepaturi sau
arsuri

. dureri de cap

o valori scazute ale potasiului — evidentiate la analizele de sange

. valori scazute ale magneziului — evidentiate la analizele de sange

. tensiune arteriala crescuta

. pierderea poftei de mancare, dureri de stomac sau tulburdri gastrice, gaze in exces, uscaciunea

gurii, modificari ale gustului

arsuri la stomac (o senzatie de arsurd in piept care urca la nivelul gatului)

valori scazute ale ,,neutrofilelor”, un tip de celule albe din sdnge (neutropenie) — acest lucru va
poate face mai predispus la infectii si se evidentiaza la analizele de sange

febra

senzatie de slabiciune, ameteald, oboseald sau somnolenta

eruptie trecatoare pe piele

mancarimi

constipatie

disconfort la nivelul rectului

Mai putin frecvente: urmatoarele pot afecta pana la 1 din 100 persoane

o anemie - semnele includ dureri de cap, senzatie de oboseala sau ameteald, dificultati in respiratie
sau paloare si valori scazute ale hemoglobinei evidentiate la analizele de sange

. valori scazute ale trombocitelor (trombocitopenie) evidentiate la analizele de singe — aceasta
poate determina sangerare

. valori scazute ale ,,leucocitelor”, un tip de celule albe din sange (leucopenie) evidentiate la
analizele de sdnge — aceasta va poate predispune la infectii

. valori crescute ale ,,eozinofilelor”, un tip de celule albe din sange (eozinofilie) — aceasta se

poate produce dacd aveti o inflamatie

o inflamatia vaselor de sdnge

. probleme ale ritmului inimii

. crize (convulsii)

. leziuni nervoase (neuropatie)

o ritm anormal al batdilor inimii — evidentiat pe electrocardiograma (ECG), palpitatii, batai ale
inimii incetinite sau accelerate, tensiune arteriala crescuta sau scazuta

o tensiune arteriald scazuta

o inflamatia pancreasului (pancreatitd) — acest lucru poate duce la dureri de stomac severe

o aprovizionarea cu oxigen a splinei este Intrerupta (infarct splenic) - acest lucru poate duce la
dureri de stomac severe

. afectiuni severe ale rinichilor — semnele includ nevoia de a urina in cantitate mai mare sau mai
mai mica, urind de culoare neobisnuita

o valori ridicate ale creatininei — evidentiate la analizele de sange

o tuse, sughit

o sangerare nazala

o durere ascutita severa in piept la inspiratie (durere pleuritica)

o umflarea ganglionilor limfatici (limfadenopatie)
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senzatie redusa de sensibilitate, in special la nivelul pielii
tremor

valori crescute sau scazute ale zaharului in sange

vedere incetosata, sensibilitate la lumina

caderea parului (alopecie)

ulceratii la nivelul gurii

frisoane, stare generala de rau

dureri, dureri de spate sau ceafa, dureri la nivelul bratelor sau picioarelor
retentie de apa (edeme)

probleme menstruale (sangerare vaginala anormala)
incapacitate de a dormi (insomnie)

incapacitate totald sau partiald de a vorbi

umflarea cavitétii bucale

vise anormale sau tulburari ale somnului

probleme de coordonare sau echilibru

inflamatia mucoaselor

nas infundat

dificultati de respiratie

disconfort la nivelul pieptului

senzatie de balonare

greatd usoara pana la severa, varsaturi, crampe si diaree, de obicei cauzate de un virus, dureri la
nivelul stomacului

eructatie

senzatie de nervozitate

Rare: urmatoarele pot afecta pand la 1 din 1000 persoane

pneumonie — semnele includ dificultati in respiratie si producerea de sputad decolorata

tensiune arteriala mare la nivelul vaselor sanguine din plamani (hipertensiune pulmonara) care
poate determina leziuni grave la nivelul plamanilor si inimii

probleme sanguine, cum sunt coagulare neobisnuita a sangelui sau sangerari prelungite

reactii alergice severe, inclusiv eruptie veziculara pe piele raspandita pe tot corpul si
descuamarea pielii

probleme mintale, cum sunt perceptia vocilor sau vederea lucrurilor care nu sunt acolo

lesin

dificultati de gandire sau de vorbire, miscari involuntare convulsive, in special la nivelul
mainilor, ce nu pot fi controlate

accident vascular cerebral — semnele includ durere, slabiciune, amorteli sau furnicaturi la nivelul
membrelor

punct orb sau intunecat in cdmpul vizual

insuficientd cardiaca sau infarct miocardic, care poate duce la absenta batailor inimii si deces,
probleme ale ritmului cardiac, cu deces subit

cheaguri de sdnge la nivelul picioarelor (tromboza venoasa profundd) — semnele includ dureri
intense sau umflarea picioarelor

cheaguri de sange la nivelul plamanilor (embolism pulmonar) — semnele includ dificultati in
respiratie sau dureri in timpul respiratiei

hemoragii stomacale sau intestinale — semnele includ varsaturi cu sange sau scaune cu sange
blocaj al intestinului (obstructie intestinald), in special la nivelul ,,ileonului”. Blocajul impiedica
trecerea continutului intestinal la nivelul intestinului gros — semnele includ balonare, varsaturi,
constipatie severa, pierderea poftei de mancare §i crampe

,,sindrom hemolitic uremic”, distrugerea celulelor rosii din sdnge (hemolizd), care poate aparea
insotita sau nu de insuficienta renala

,pancitopenie”, nivelul scdzut al tuturor celulelor din sange (celule rosii, celule albe si
trombocite) evidentiat la analizele de sange

pete violete mari la nivelul pielii (purpura trombocitopenica trombotica)

umflarea fetei sau a limbii
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depresie

vedere dubla

durere la nivelul sanilor

functionare deficitara a glandelor suprarenale - poate duce la slabiciune, oboseald, pierderea

poftei de mancare, decolorarea pielii

o functionare deficitara a glandei hipofize — aceasta poate conduce la valori scdzute in sange ale
unor hormoni, care afecteaza functionarea organelor sexuale la barbat sau la femeie

o probleme de auz

. pseudoaldosteronism, care determina cresterea tensiunii arteriale, asociata cu valori scazute ale

potasiului (evidentiate la analizele de sange)

Cu frecventa necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile
o unii pacienti au raportat, de asemenea, senzatie de confuzie dupa ce au luat Noxafil.

Daca observati orice reactii adverse mentionate mai sus, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

Raportarea reactiilor adverse

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra manifestati orice reactii adverse, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii
adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse si prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportind reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Noxafil
Nu lasati acest medicament la vederea i indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament sau solvent pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

Consultati brogura cu instructiuni de utilizare pentru modul corect de eliminare a medicamentului
ramas.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Noxafil

Substanta activa este posaconazol. Fiecare plic pentru o singura utilizare de pulbere gastrorezistenta si
solvent pentru suspensie orala este o pulbere de culoare alba pana la galben, contindnd 300 mg
posaconazol.

Celalalt excipient este: acetat succinat de hipromeloza.

Solventul contine urmatorii excipienti: apa purificata, glicerol (E422),

metilparahidroxibenzoat (E218), propilparahidroxibenzoat, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat,
acid citric anhidru (E330), guma xantan (E415), citrat de sodiu (E331), zaharina sodica (E954),
celuloza microcristalind si carmeloza sodica, caragenan sulfat de calciu fosfat trisodic (E407), solutie
de sorbitol (E420), sorbat de potasiu (E202), aroma dulce de fructe de padure si citrice (continand
propilenglicol (E1520), apa, aroma naturala si artificiala), emulsie antispumanta Af (continand
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polietilenglicol (E1521), octametil ciclotetrasiloxan, decametilciclopentasiloxan si
poli(oxi-1,2-etandiil), alfa-(1-oxooctadecil)-omega-hidroxi).

Cum arata Noxafil si continutul ambalajului
Noxafil pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orala este furnizat intr-un ambalaj care
contine:

Ambalaj 1: Setul (kit-ul) contine 8 plicuri securizate pentru copii pentru o singura utilizare
(PET/aluminiu/PEJDL), doua seringi de 3 ml (culoare verde) cu varf crestat, doua seringi de

10 ml (culoare albastrd) cu varf crestat, doud masuri dozatoare pentru amestecare, un flacon cu solvent
de 473 ml (HDPE) prevazut cu sistem de inchidere din polipropilena (PP) sigilat cu o folie de inductie
si un adaptor pentru flacon pentru flaconul cu solvent.

Ambalaj 2: O cutie cu sase seringi de 3 ml (culoare verde) cu varf crestat si sase seringi de 10 ml
(culoare albastra) cu varf crestat.

Fiecare plic pentru o singura utilizare contine 300 mg posaconazol, care se va amesteca in 9 ml solvent
pentru a obtine un volum total de suspensie de 10 ml, cu o concentratie finald de aproximativ 30 mg

per ml.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11
dpoc_belux@msd.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
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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@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel.: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com



Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: + 372 6144 200
msdeesti@merck.com

EAhada

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@msd.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

Kvnpog

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_Ilv@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 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

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

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}><{luna AAAA}>.
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Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni de utilizare

Noxafil 300 mg pulbere gastrorezistenta si solvent pentru suspensie orala
posaconazol

Instructiuni de utilizare
pentru persoanele care asigura ingrijirea copiilor si adolescentilor

e Asigurati-vi ca ati citit si inteles aceste instructiuni de utilizare.
e Aduceti aceasta brosura la programairile copilului dumneavoastra.

Inainte de a incepe

e Inainte de a incepe, asigurati-va ci ati citit si inteles toate aceste
instructiuni. Ele pot fi diferite de cele pentru
medicamentele pe care le-ati utilizat in trecut.

e Este important sa faceti toate masuratorile cu
foarte mare atentie.

e Inainte de a da Noxafil, verificati toate cele
3 date de expirare. Data de expirare este
inscrisé pe cutie (Figura 1), pe plicurile
Noxafil (Figura 2) si pe solvent (Figura 3)

e Nu deschideti plicurile Noxafil pdna cand nu
sunteti pregatit sa amestecati doza.

Noti: Daca aveti orice Intrebari, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.
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Inainte de a incepe

o Cantitatea de Noxafil pe care o dati depinde de greutatea corporala a copilului dumneavoastra.
Medicul dumneavoastra va va comunica doza potrivita pe care sa o dati copilului
dumneavoastra. Asigurati-va ca respectati programarile la medicul dumneavoastra, astfel incat
sa obtineti noi informatii de dozare pe masura ce copilul dumneavoastra creste.

o Aceasta brosura va spune cum sa:

e}

O
o
(@]

Transformati Noxafil intr-o forma lichida

Masurati doza potrivitd utilizand o seringa pentru administrare orala
Dati Noxafil copilului dumneavoastra

Curatati

Nota: Puneti-va copilul intr-un loc sigur. Veti avea nevoie de ambele maini
pentru a prepara Noxafil. Spalati-va mainile cu apa si sdpun inainte de a
prepara Noxafil.

Retineti inainte de a adiduga Noxafil: Asigurati-va cd dumneavoastra si
copilul dumneavoastra suneti gata. Daca nu utilizati Noxafil in decurs de
30 minute, va trebui sé il aruncati si sa o luati de la capat.

Continutul kit-ului

o Cutie exterioarad . 2 masuri dozatoare
pentru amestecare
o Instructiuni de utilizare o 8 plicuri
(aceasta brosurd) cu pulbere Noxafil

. Prospect @ flacon

o 4 seringi (prezentate mai jos) Pentru utilizare impreuna cu Noxafil ‘ =

. Adaptor pentru

) Flacon cu solvent

\

)=

2 seringi de culoare albastra (10 ml) 2 seringi de culoare verde (3 ml)

Kit-ul are o mésura dozatoare si un set de seringi suplimentare in cazul in care una se pierde sau se

deterioreaza.
Nu utilizati nicio masura dozatoare sau seringi deteriorate.
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Familiarizati-va cu seringile pentru administrare orala

-«— Piston

e Inainte de a prepara o doza, examinati
~a—Corpul seringii partile seringii si cum sa le utilizati.

(plastic transparent)

Scara de e Daca aveti orice intrebari despre masurarea
masurare cu o seringa, discutati cu medicul dumneavoastra

/ﬁ\ sau cu farmacistul.
AL

S e Asigurati-va ca pistonul este impins
complet in corpul seringii Tnainte

- Varf de a incepe sa masurati doza.
crestat
. Uitati-va la numarul de pe scara de masurare care indica cantitatea

de solvent sau de Noxafil de care aveti nevoie.
. Asigurati-va ca urmati instructiunile din acesta brosura pentru a indeparta
bulele de aer din seringa. Bulele de aer pot afecta cantitatea

de medicament pe care copilul o primeste.

Pasul 1. Pregititi solventul

Nota: Noxafil trebuie preparat utilizand solventul.
Nu amestecati Noxafil cu lapte, suc sau apa.

Cand utilizati solventul pentru prima data:

. Deschideti flaconul si indepartati sigiliul de siguranta. Utilizati foarfece daca este necesar.
. Asezati adaptorul pentru flacon deasupra flaconului cu gaura mica orientata in sus.

. impingeti adaptorul pentru flacon complet in jos.

. Odata asezat, adaptorul pentru flacon raméane in flacon.

. Puneti capacul inapoi pe flacon.
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Pasul 2. Adunati-va toate materialele si asezati-le pe o suprafata curata

Nota: Puneti-va copilul intr-un loc sigur. Veti avea nevoie de ambele maini pentru a prepara
Noxafil. Spélati-va mainile cu apa si sapun inainte de a prepara Noxafil.

=

1 misura dozatoare 1 plic 1 seringi de Foarfece
pelll.t llu;nllestegare cu pulbere Noxafil culoare albastri si (nu este inclusa in
(Ut izand clema de pe 1 seringi de kit:
masura dozatoare culoare verde utilizati foarfece
pentru amestecare, S . .
. (Aveti 1 din fiecare ascutite de uz casnic
trageti capacul.) ’ s ’
gata, dar este posibil sa sau de bucatirie)

utilizati doar 1, in
functie de doza.)

Cutia Noxafil are in interior un suport
pentru masura dozatoare pentru
amestecare, pentru a ajuta la inclinarea
masurii dozatoare atunci cand masurati
doza.

Pasul 3. Adaugati Noxafil in masura dozatoare pentru amestecare

Retineti inainte de a adauga Noxafil:
Asigurati-va ca dumneavoastra si copilul dumneavoastra suneti gata. Daca nu utilizati
Noxafil in decurs de 30 minute, va trebui sa il aruncati si sa o luati de la capat.

—44 e Luati 1 plic de Noxafil
4 si agitati pulberea astfel incat sa
ajunga la baza plicului. (Figura 1)

Figura 1

e Taiati plicul pe linia punctata
si adaugati toata pulberea in masura dozatoare
pentru amestecare.
Asigurati-va ca plicul este complet gol. (Figura 2)

Figura 2
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Pasul 4. Agitati flaconul cu solvent

o Agitati solventul cu putere inainte de fiecare
data cand preparati Noxafil.

Pasul 5. Umpleti seringa de culoare albastra cu 9 ml solvent

. o L varf |Corpul |9 ml |Piston
. Impingeti pistonul seringii seringii

de culoare albastra in
corpul seringii pana la

capat.
o Scoateti capacul flaconului cu solvent.
o Introduceti varful crestat al seringii in

adaptorul pentru flacon.

o Cu seringa atasata la flacon, intoarceti
flaconul si seringa cu susul in jos. Cu
cealalta mana, trageti pistonul inapoi pentru
a aspira solventul in seringa.

o Opriti-va cand ajungeti la linia de 9 ml.

o Intoarceti flaconul in pozitia anterioara si scoateti
seringa pentru a verifica masurarea.
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Pasul 6. Asigurati-va ca nu exista bule de aer

o Tineti seringa cu
varful crestat in sus. Loviti-o
usor cu degetul pentru a deplasa
orice bule de aer.

Bule de aer

o Impingeti usor pistonul
pentru a scoate aerul. (Figura 1)

Figura 1

e Verificati din nou masurarea
solventului din seringa.
Daca este mai putin de 9 ml,
puneti varful crestat
inapoi in solvent
si trageti pistonul inapoi
pana cand ajungeti la
marcajul de 9 ml. (Figura 2)

Figura 2

Pasul 7. Adaugati cei 9 ml de solvent peste Noxafil

. Adaugati cei 9 ml de solvent peste pulberea Noxafil in masura dozatoare pentru amestecare prin
impingerea pana la capat a pistonului.
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Pasul 8. Amestecati Noxafil
o Inchideti capacul masurii dozatoare pentru amestecare.
o Agitati foarte puternic masura dozatoare

pentru amestecare timp de 45 secunde pentru
a amesteca Noxafil. (Figura 1)

Figura 1

o Verificati pentru a va asigura
ca pulberea s-a amestecat.

Daca nu este amestecata, agitati

@5 mai mult masura dozatoare pentru

w amestecare.

- Noxafil trebuie sa aiba un aspect

E tulbure si fara aglomerari de
particule. (Figura 2)

Figura 2
Pasul 9. Verificati-va reteta

° Utilizati cantitatea de doza in ,,ml” prescrisa de medic.

Retineti: Doza se poate modifica de fiecare datd cand mergeti la medic, prin urmare asigurati-va ca
aveti toate informatiile recente. Asigurati-va ca va prezentati la toate programarile la medicul
copilului dumneavoastra, astfel incat copilul dumneavoastra sa primeasca doza potrivita.

Pasul 10. Alegeti seringa de care aveti nevoie

tNot?l: Utilizati doar seringile furnizate in kit.

Alegeti seringa corecta pentru doza copilului dumneavoastra:

Pentru 1 ml Pentru 3 ml
pana la 3 ml pana la 10 ml
De culoare verde o De culoare albastra

fanl

f1seL
Em
o5

o Apoi gasiti marcajul in ml pe seringd care indicad doza copilului dumneavoastra.
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Pasul 11. Masurati Noxafil

o Impingeti pistonul in JIMi"\ <
seringa dozatoare pana =7
la capat. (Figura 1)
Figura 1

o Inclinati masura dozatoare cu mana sau utilizati
suportul pentru masura dozatoare pentru amestecare
din interiorul cutiei Noxafil. (Figura 2)
Figura 2

° Puneti varful crestat al
seringii dozatoare in partea
cea mai de jos a masurii dozatoare cu

Noxafil si trageti pistonul
inapoi. (Figura 3) M

o Opriti-va cand ajungeti la linia
care indica doza prescrisa.

Figura 3
Nota: Nu veti utiliza tot Noxafil. Va mai raméane
ceva in masura dozatoare pentru amestecare.
Pasul 12. Asigurati-va ca nu exista bule de aer
o Tineti seringa cu )
varful crestat in sus. Loviti-o
usor cu degetul pentru a deplasa
orice bule de aer.
. Bule de aer
° Impingeti usor pistonul
pentru a scoate aerul. (Figura 1) Figura 1
Q . o <
e Verificati din nou masurarea
Noxafil din seringa. Daca este mai putin
decat doza prescrisa, puneti
varful crestat Tnapoi in
masura dozatoare pentru amestecare cu Noxafil
si trageti pistonul inapoi pana cand
ajungeti la marcajul dozei potrivite. (Figura 2)
Figura 2
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Pasul 13. Dati Noxafil copilului dumneavoastra

Asezati usor seringa

in gura copilului dumneavoastra,
astfel incat varful crestat

sd-1 atingd interiorul obrazului.

Impingeti usor pistonul pentru a da doza de
Noxafil. Este important pentru copilul dumneavoastra sa ia toata doza
(este in reguld daca ramane foarte putin in varful crestat al seringii).

Retineti:

Daca copilul dumneavoastra vomita sau scuipa intreaga doza in decurs de 15 minute de la
administrarea Noxafil, doza poate fi repetatd o data. Daca vi se intampla acest lucru,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Utilizati doar solventul din kit. Nu amestecati Noxafil cu lapte, suc sau apa.

Pasul 14. Curatati masura dozatoare si seringile

Nota: Seringile si masurile dozatoare pentru amestecare trebuie reutilizate. Nu aruncati seringile si
masurile dozatoare pentru amestecare furnizate, pand cand nu sunt utilizate toate plicurile Noxafil.
Dacai seringile nu pot fi spalate si reutilizate, in ambalajul 2 sunt furnizate seringi suplimentare.

Aruncati restul de Noxafil raimas din masura
dozatoare pentru amestecare in cosul de gunoi menajer.
Nu il turnati in chiuveta.

Scoateti pistoanele din seringile pe care le-ati utilizat.

Spalati manual seringile, pistoanele si masura dozatoare pentru
amestecare cu apa calda si detergent lichid de vase. Nu spalati
in masina de spilat vase.

Clatiti cu apa si lasati sa se usuce la aer.

Puneti totul intr-un loc curat si uscat.

Pasul 15. Dupai ce au fost utilizate toate plicurile Noxafil

Dupa ce ati utilizat ultimul plic Noxafil din aceasta cutie, veti avea solvent raimas in flacon.
Aruncati solventul ramas si toate componentele kit-ului.
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