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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Noxafil 40 mg/ml oraalisuspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml oraalisuspensiota siséltdd 40 mg posakonatsolia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Tama ladkevalmiste siséltdd noin 1,75 g glukoosia per 5 ml suspensiota.

Tama4 ladkevalmiste sisdltdd 10 mg natriumbentsoaattia (E211) per 5 ml suspensiota.

Tamai ladkevalmiste sisdltdd enintddn 1,25 mg bentsyylialkoholia per 5 ml suspensiota.
Tama ladkevalmiste siséltédd enintddn 24,75 mg propyleeniglykolia (E1520) per 5 ml suspensiota.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Oraalisuspensio

Valkoinen suspensio

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Noxafil-oraalisuspensio on tarkoitettu aikuispotilaille seuraavien sieni-infektioiden hoitoon (ks.
kohta 5.1):

- Invasiivinen aspergilloosi potilailla, joiden sairauteen amfoterisiini B tai itrakonatsoli ei tehoa
tai potilailla, jotka eivit siedd niitéd ladkkeitd.

- Fusarioosi potilailla, joilla amfoterisiini B ei tehoa tai potilailla, jotka eivit siedd amfoterisiini
B:t4.

- Kromoblastomykoosi ja mysetooma potilailla, joilla itrakonatsoli ei tehoa tai potilailla, jotka
eivit siedd itrakonatsolia.

- Koksidioidomykoosi potilailla, joilla amfoterisiini B, itrakonatsoli tai flukonatsoli ei tehoa tai
potilailla, jotka eivét siedd naitd laakkeita.

- Suunielun kandidiaasi: ensilinjan ldskkeeni potilaille, joiden sairaus on vakava tai joiden
immuunipuolustus on heikentynyt, ja joilla paikalliseen hoitoon odotetaan olevan heikon
vasteen.

Aikaisempi hoito katsotaan tehottomaksi, jos infektio etenee tai ei lievity, kun tehokasta sienildikitysté
on jatkettu terapeuttisilla hoitoannoksilla véhintddn 7 vuorokautta.

Noxafil-oraalisuspensio on tarkoitettu myos syvien sieni-infektioiden estoon seuraaville potilaille:

- Potilaat, jotka saavat remissioon tdhtddvdd kemoterapiaa akuuttiin myelooiseen leukemiaan
(AML) tai myelodysplastiseen oireyhtymédn (MDS), ja hoitojen odotetaan johtavan
pitkittyneeseen neutropeniaan ja joilla on suuri riski kehittdd syvé sieni-infektio.

- Potilaat, joille on tehty veren tai luuytimen kantasolusiirto (HSCT) ja jotka saavat suurina
annoksina kddnteishyljinndn estoon immunosuppressiivista lddkehoitoa, jolloin hoitoon liittyy
suuri syvén sieni-infektion riski.

Noxafil infuusiokonsentraatin, liuosta varten, ja Noxafil-enterotablettien kdytt6 invasiivisen
aspergilloosin ensisijaisena hoitona: ks. valmisteyhteenveto.



4.2  Annostus ja antotapa

Hoito tulisi aloittaa sieni-infektioiden hoitoon perehtyneen ldékirin toimesta tai valvonnassa korkean
sairastumisriskin potilaille, joille posakonatsoli on tarkoitettu ennaltachkdiseviddn kiyttoon.

Noxafil-oraalisuspension ja Noxafil-tablettien tai Noxafil enterojauheen ja liuottimen,
oraalisuspensiota varten, ei-vaihdettavuus

Noxafil-oraalisuspensio on tarkoitettu vain aikuisille (> 18-vuotiaille). Vahintdin 2-vuotiaille ja alle
18-vuotiaille pediatrisille potilaille on saatavilla toinen ladkemuoto (Noxafil enterojauhe ja liuotin,
oraalisuspensiota varten).

Oraalisuspensiota ei pidd kéyttdd vaihdellen tablettien kanssa eiké enterojauheen ja liuottimen,
oraalisuspensiota varten kanssa, silld ndilld on eroja annostelutiheydessd, ruoan kanssa ottamisessa ja
saavutettavassa plasman lddkeainepitoisuudessa. Siksi on noudatettava kullekin lddkemuodolle
annettuja erityisid annostusohjeita.

Annostus

Noxafil on saatavana my6s 100 mg enterotablettina, 300 mg infuusiokonsentraattina, liuosta varten ja
300 mg enterojauheena ja liuottimena, oraalisuspensiota varten. Noxafil-tableteilla saavutetaan
yleensd suurempi lddkeainealtistus plasmassa kuin Noxafil-oraalisuspensiolla seké ruoan kanssa etté
tyhjaan mahaan otettaessa. Tabletti on siis oraalisuspensiota suositeltavampi lddkemuoto plasman
ladkeainepitoisuuksien optimoimiseksi.

Suositeltu annos on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1. Suositeltu annos aikuisille kdyttéaiheen mukaan

Kiiyttoaihe Annos ja hoidon kesto
(katso kohta 5.2)

Hoitoon huonosti reagoiva syvd | 200 mg (5 ml) neljésti vuorokaudessa. Potilaat, jotka sietdvét
sieni-infektio (IFI) / Ensilinjan | ruokaa tai ravintovalmisteita, voivat ottaa vaihtoehtoisesti 400 mg
hoitoa sietdméttomit potilaat, (10 ml) kahdesti vuorokaudessa aterian tai ravintovalmisteen
joilla on syvé sieni-infektio yhteydessi tai vilittomasti niiden jdlkeen. Hoidon kesto riippuu
potilaan perussairauden vaikeusasteesta, immunosuppressiosta
toipumisesta ja kliinisestd hoitovasteesta.

Suunielun kandidiaasi Aloitusannos 200 mg (5 ml) kerran vuorokaudessa ensimmaiiseni
pdivand, sen jalkeen 100 mg (2,5 ml) kerran vuorokaudessa

13 pdivén ajan. Noxafil-annos annetaan aterian tai
ravintovalmisteen (potilaille, jotka eivit voi syodd) yhteydessi tai
vilittomasti niiden jédlkeen, jotta lddkkeen oraalinen imeytyminen
paranee ja taataan riittdvi annos.

Syvien sieni-infektioiden 200 mg (5 ml) kolme kertaa vuorokaudessa. Noxafil-annos
estoléddkitys annetaan aterian tai ravintovalmisteen (potilaille, jotka eivit voi
sy0dd) yhteydessd tai vélittomaésti niiden jélkeen, jotta lddkkeen
oraalinen imeytyminen paranee ja taataan riittdvd annos. Hoidon
kesto riippuu potilaan toipumisesta neutropeniasta tai
immunosuppressiosta. Akuuttia myelooista leukemiaa tai
myelodysplastista oireyhtym#4 sairastavien potilaiden
estoladkityksend Noxafil tulee aloittaa useita péivid ennen oletettua
neutropenian alkua ja sitd jatketaan 7 pédivéd sen jilkeen kun
neutrofiilien mi#rd nousee yli 500 solua/mm°.




Erityiset potilasryhméit

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoiminnan ei odoteta vaikuttavan posakonatsolin farmakokinetiikkaan, joten
annoksen muuttamista ei suositella (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Vihiiset tiedot maksan vajaatoiminnan (mukaan lukien kroonisen maksasairauden Child-Pugh-
luokka C) vaikutuksista posakonatsolin farmakokinetiikkaan osoittavat ldékeainepitoisuuden
suurenevan plasmassa verrattuna henkil6ihin, joilla on normaali maksan toiminta, mutta timai ei viittaa
annoksen muuttamisen tarpeellisuuteen (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Varovaisuutta on syytd noudattaa
mahdollisen plasman lddkeainepitoisuuden nousun vuoksi.

Pediatriset potilaat

Posakonatsolioraalisuspension turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei
ole varmistettu. Sen saatavilla olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 5.1 ja 5.2, ei voida
antaa suosituksia annostuksesta. Pediatrisille potilaille on saatavilla kaksi muuta suun kautta otettavaa
ladkemuotoa: Noxafil enterojauhe ja liuotin, oraalisuspensiota varten ja Noxafil-tabletit.

Antotapa

Suun kautta

Oraalisuspensiota on ravistettava hyvin ennen kayttoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Yhteiskdytto torajyvialkaloidien kanssa (ks. kohta 4.5).

Yhteiskaytto CYP3A4-substraattien terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, pimotsidin, halofantriinin
tai kinidiinin kanssa, koska ndiden lddkkeiden pitoisuus plasmassa saattaa suurentua, miké voi johtaa
QTc-ajan pitenemiseen ja harvinaisissa tapauksissa kddntyvien kdrkien takykardiaan (ks. kohdat 4.4 ja
4.5).

Yhteiskdytt6 HMG-CoA-reduktaasin estdjien simvastatiinin, lovastatiinin ja atorvastatiinin kanssa (ks.
kohta 4.5).

Yhteiskdytto venetoklaksia aloitettaessa ja annoksen titrausvaiheessa kroonista lymfaattista leukemiaa
(KLL) sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Yliherkkyys
Ristiyliherkkyydestéd posakonatsolin ja muiden atsoliryhmén sienilddkkeiden vililld ei ole tietoja.

Varovaisuutta on noudatettava, jos posakonatsolia mésriatadan potilaille, jotka ovat yliherkkid muille
atsoleille.

Maksatoksisuus

Maksareaktioita (esim. lieva tai kohtalainen ALAT-, ASAT-, alkalisen fosfataasi- ja
kokonaisbilirubiiniarvon nousu ja/tai kliininen maksatulehdus) on raportoitu posakonatsolihoidon
aikana. Maksan toimintakokeiden kohonneet arvot korjautuivat yleensd hoidon lopettamisen jélkeen,
ja joissakin tapauksissa arvot normalisoituivat, vaikka hoitoa jatkettiin. Vakavampia kuolemaan
johtaneita maksareaktioita raportoitiin harvoin.



Posakonatsolin kidytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaan maksan toiminta on heikentynyt,
johtuen véhéisestd kliinisestd kayttokokemuksesta ja mahdollisesta posakonatsolin suuremmasta
pitoisuudesta plasmassa néillé potilailla (katso kohdat 4.2 ja 5.2).

Maksan toiminnan seuraaminen

Maksan toimintakokeet on tehtdvi posakonatsolihoitoa aloitettacssa ja hoidon aikana. Jos maksan
toimintakokeissa todetaan poikkeavia arvoja posakonatsolihoidon aikana, potilaan tilaa on seurattava
sdaannollisesti vakavien maksavaurioiden varalta. Potilaan hoitoon tulee kuulua maksan toiminnan
seuraaminen laboratoriokokeiden (erityisesti maksan toimintakokeiden ja bilirubiiniarvon) avulla.
Posakonatsolihoidon lopettamista on harkittava, jos kliiniset 16ydokset ja oireet viittaavat
maksasairauden kehittymiseen.

Pidentynyt QTc-aika

Joidenkin atsolien kéyttoon on liittynyt QTc-ajan piteneminen. Posakonatsolia ei pidé antaa yhtaikaa
sellaisten lddkkeiden kanssa, jotka ovat CYP3A4-substraatteja ja joiden tiedetdédn pidentdvan QTc-
aikaa (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). Posakonatsolin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, mikéli potilaalla
on jokin rytmihdirigille altistava tila, kuten:

o Synnynnéinen tai hankittu pitkd QTc-aika.

Sydénlihassairaus, varsinkin jos siihen liittyy syddmen vajaatoiminta.

Sinusbradykardia

Entuudestaan rytmih&irioitd

Muita samanaikaisia ladkehoitoja, joiden tiedetdén pidentdvin QTc-aikaa (joita ei ole mainittu
kohdassa 4.3).

Elektrolyyttihdiri6itéd, varsinkin kalium-, magnesium- tai kalsiumtasapainon héiri6itd, on seurattava ja
ne on korjattava tarpeen mukaan ennen posakonatsolihoidon aloittamista ja hoidon aikana.

Yhteisvaikutukset
Posakonatsoli on CYP3A4:n estij4, ja sitd tulisi kdyttdd vain erikoistilanteissa samanaikaisesti muiden
CYP3A4-entsyymin vilitykselld metaboloituvien laékkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Midatsolaami ja muut bentsodiatsepiinit

Posakonatsolin ja CYP3A4-entsyymin vilitykselld metaboloituvien bentsodiatsepiinien (esim.
midatsolaamin, triatsolaamin, alpratsolaamin) yhteiskéytt6 voi lisété pitkittyneen sedaation ja
mahdollisen hengityslaman riski4, joten niiden samanaikaista kdytt6d on harkittava vain, jos se on
selvidsti vilttamatontd. CYP3A4:n vilitykselld metaboloituvien bentsodiatsepiinien annoksen
muuttamista on harkittava (ks. kohta 4.5).

Vinkristiinitoksisuus

Atsoliryhmén sienilddkkeiden, mukaan lukien posakonatsolin, samanaikaiseen kdytt6on vinkristiinin
kanssa on liittynyt neurotoksisuutta ja muita vakavia haittavaikutuksia, kuten kouristuksia, perifeerista
neuropatiaa, antidiureettisen hormonin virheellisen erittymisen oireyhtymaii ja suolilamaa.
Atsoliryhmén sienilddkkeiden, mukaan lukien posakonatsolin, kdytt6 vinka-alkaloideja, mukaan
lukien vinkristiinié, saaville potilaille pitdd rajata sellaisille, joille ei ole olemassa vaihtoehtoista
sienilddketta (ks. kohta 4.5).

Venetoklaksitoksisuus

Vahvojen CYP3A:n estdjien, mukaan lukien posakonatsolin, samanaikainen kaytt6 CYP3A4-
substraatti venetoklaksin kanssa saattaa lisdtd venetoklaksin toksisia vaikutuksia, mm.
tuumorilyysioireyhtymén (TLS) ja neutropenian riskié (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). Ks. tarkemmat ohjeet
venetoklaksin valmisteyhteenvedosta.

Bakteerilddkkeind kdytettdvét rifamysiinijohdokset (rifampisiini, rifabutiini), tietyt antikonvulsantit
(fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali, primidoni), efavirentsi ja simetidiini

Yhteiskéytto saattaa pienentdd merkittivisti posakonatsolipitoisuuksia, joten samanaikaista kayttod
posakonatsolin kanssa on véltettdvi, paitsi jos potilaan saama hy6ty on suurempi kuin riski (ks.
kohta 4.5).




Maha-suolikanavan toimintahdirié

Farmakokineettiset tiedot vaikeita mahalaukun ja suolen toimintahiiri6itd (kuten vaikeaa ripulia)
sairastavista potilaista ovat vihdisid. Potilaita, joilla on vaikeaa ripulia tai oksentelua, on tarkkailtava
huolellisesti sieni-infektion ilmaantumisen varalta.

Glukoosi
Tama ladkevalmiste siséltdd noin 1,75 g glukoosia per 5 ml suspensiota. Potilaiden, joilla on
harvinainen glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pidd kayttas tatd ladketta.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltédd alle | mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Natriumbentsoaatti
Tama ladkevalmiste sisdltdd 10 mg natriumbentsoaattia (E211) per 5 ml suspensiota.

Bentsyylialkoholi
Tama ladkevalmiste sisdltdd enintddn 1,25 mg bentsyylialkoholia per 5 ml suspensiota. Bentsyylialkoli
saattaa aiheuttaa anafylaktoidisia reaktioita.

Propyleeniglykoli
Tama lddkevalmiste sisdltdd enintddn 24,75 mg propyleeniglykolia (E1520) per 5 ml suspensiota.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkkeiden vaikutukset posakonatsoliin

Posakonatsoli metaboloituu UDP-glukuronidaation (2. vaiheen entsyymien) vilityksell4, ja se on
efflux-proteiinin, p-glykoproteiinin (P-gp), substraatti in vitro. Siksi ndiden puhdistumamekanismien
estdjdt (esim. verapamiili, siklosporiini, kinidiini, klaritromysiini, erytromysiini jne.) voivat suurentaa
ja niiden induktorit (esim. rifampisiini, rifabutiini, tietyt antikonvulsantit) voivat pienentdd
posakonatsolin pitoisuutta plasmassa.

Rifabutiini

Rifabutiini (300 mg kerran vuorokaudessa) pienensi posakonatsolin Cmax-arvoa (maksimipitoisuutta
plasmassa) 57 %:iin ja AUC-arvoa (plasman lddkeainepitoisuus-aika -kdyréan alle jadvid pinta-alaa)
51 %:iin. Posakonatsolin ja rifabutiinin ja muiden vastaavien induktorien (esim. rifampisiinin)
samanaikaista kdytt6d on viltettdvi, paitsi jos potilaan saama hy6ty on suurempi kuin mahdollinen
haitta. Ks. jdljempénd myds posakonatsolin vaikutus rifabutiinin pitoisuuteen plasmassa.

Efavirentsi

Efavirentsi (400 mg kerran vuorokaudessa) pienensi posakonatsolin Cmax-arvoa 45 % ja AUC-arvoa
50 %. Posakonatsolin ja efavirentsin samanaikaista kdyttod on véltettavé, paitsi jos potilaan saama
hy6ty on suurempi kuin mahdollinen haitta.

Fosamprenaviiri

Fosamprenaviirin kédyttd yhdessd posakonatsolin kanssa voi johtaa posakonatsolin pitoisuuden
pienenemiseen plasmassa. Jos samanaikainen kayttd on tarpeen, tarkka seuranta sieni-infektioiden
ilmaantumisen varalta on suositeltavaa. Toistuva fosamprenaviirin annostelu (700 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa 10 pdivén ajan) alensi oraalisuspensiona annetun posakonatsolin (ensimmaéiseni
pdiviand 200 mg kerran vuorokaudessa, toisena pdivand 200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja sen
jilkeen 400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 8 pdivin ajan) Cmax-arvoa 21 % ja AUC-arvoa 23 %.
Posakonatsolin vaikutusta fosamprenaviirin pitoisuuksiin, kun fosamprenaviiria annetaan yhdessi
ritonaviirin kanssa, ei tiedeti.

Fenytoiini
Fenytoiini (200 mg kerran vuorokaudessa) pienensi posakonatsolin Cmax-arvoa 41 % ja AUC-arvoa
50 %. Posakonatsolin ja fenytoiinin ja muiden vastaavien induktorien (esim. karbamatsepiinin,



fenobarbitaalin, primidonin) samanaikaista kdytt64d on véltettava, paitsi jos potilaan saama hyo6ty on
suurempi kuin mahdollinen haitta.

H-salpaajat ja protonipumpun estdjcit

Posakonatsolin pitoisuudet plasmassa (Cmax ja AUC) pienenivit 39 %, kun sitd annettiin yhtaikaa
simetidiinin (400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) kanssa, mikd johtui mahdollisesti vihentyneen
mahahaponerityksen aiheuttamasta posakonatsolin heikentyneestd imeytymisestd. Posakonatsolin ja
H,-salpaajien samanaikaista kayttod pitdd vélttdd mahdollisuuksien mukaan. Vastaavasti 400 mg
posakonatsolin ja esomepratsolin (40 mg vuorokaudessa) samanaikainen kéytté pienensi
keskimé&drdistd Cmax-arvoa 46 % ja AUC-arvoa 32 % verrattuna 400 mg posakonatsoliin yksinéén.
Posakonatsolin ja protonipumpun estéjien samanaikaista kdyttod pitda valttdd mahdollisuuksien
mukaan.

Ruoka
Ruoka lisdd posakonatsolin imeytymistd merkittédvasti (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Posakonatsolin vaikutukset muihin ldékkeisiin

Posakonatsoli on voimakas CYP3A4:n estédjd. Posakonatsolin ja CYP3A4-substraattien samanaikainen
kaytto saattaa selvisti suurentaa CYP3 A4-substraateille altistumista, kuten alla on kuvattu
takrolimuusin, sirolimuusin, atatsanaviirin ja midatsolaamin yhteydessd. Varovaisuutta on syyti
noudattaa laskimoon annettavien CYP3A4-substraattien ja posakonatsolin yhteiskdytossd, ja
CYP3A4-substraatin annosta voi olla syyta pienentid. Jos posakonatsolia kdytetddn yhtaikaa sellaisten
CYP3A4-substraattien kanssa, jotka annetaan suun kautta ja joiden pitoisuus plasmassa saattaa
suurentua, mika voi johtaa odottamattomiin haittavaikutuksiin, CYP3 A4-substraatin pitoisuutta
plasmassa ja/tai haittavaikutuksia on seurattava tarkoin ja annostusta on muutettava tarvittaessa. Useat
interaktiotutkimukset on tehty terveilld vapaaehtoisilla, jotka altistuvat suuremmalle posakonatsolin
pitoisuudelle kuin samalla annoksella hoidetut potilaat. Posakonatsolin vaikutus CYP3A4-
substraatteihin saattaa olla hieman véhaisempi potilailla kuin terveilld vapaachtoisilla. Tamén
vaikutuksen oletetaan vaihtelevan potilaiden vililld johtuen erilaisesta altistuksesta posakonatsolille.
Posakonatsolin vaikutus CYP3A4-substraattien plasmapitoisuuksiin saattaa my6s vaihdella samalla
potilaalla, ellei posakonatsolia annostella ehdottoman yhdenmukaisesti ruoan yhteydessé, koska ruoka
vaikuttaa selvésti posakonatsolin kokonaispitoisuuteen (ks. kohta 5.2).

Terfenadiini, astemitsoli, sisapridi, pimotsidi, halofantriini ja kinidiini (CYP3A4:n substraatit)
Posakonatsolia ei saa antaa samanaikaisesti terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, pimotsidin,
halofantriinin tai kinidiinin kanssa. Yhteiskéytto saattaa suurentaa ndiden lddkeaineiden pitoisuuksia
plasmassa, miké voi johtaa QTc-ajan pitenemiseen ja harvinaisissa tapauksissa kddntyvien kérkien
takykardiaan (ks. kohta 4.3).

Torajyvdalkaloidit

Posakonatsoli saattaa suurentaa torajyvéalkaloidien (ergotamiinin ja dihydroergotamiinin) pitoisuutta
plasmassa, mik4 voi johtaa ergotismiin. Posakonatsolia ei saa antaa samanaikaisesti
torajyvéalkaloidien kanssa (ks. kohta 4.3).

CYP3A4-entsyymin vdilitykselld metaboloituvat HMG-CoA-reduktaasin estdjdt (esim. simvastatiini,
lovastatiini ja atorvastatiini)

Posakonatsoli saattaa suurentaa huomattavasti CYP3 A4-jarjestelmén kautta metaboloituvien HMG-
CoA-reduktaasin estdjien pitoisuuksia plasmassa. Ndiden HMG-CoA-reduktaasin estdjien kdytté on
lopetettava posakonatsolihoidon ajaksi, silld suurentuneet pitoisuudet on liitetty rabdomyolyysiin (ks.
kohta 4.3).

Vinka-alkaloidit

Useimmat vinka-alkaloidit (esim. vinkristiini ja vinblastiini) ovat CYP3A4:n substraatteja.
Atsoliryhmaén sienilddkkeiden, mukaan lukien posakonatsolin, samanaikaiseen kéayttoon vinkristiinin
kanssa on liittynyt vakavia haittavaikutuksia (ks. kohta 4.4). Posakonatsoli saattaa suurentaa vinka-
alkaloidien pitoisuutta plasmassa, mikd voi johtaa neurotoksisuuteen ja muihin vakaviin
haittavaikutuksiin. Sen vuoksi atsoliryhmén sienildédkkeiden, mukaan lukien posakonatsolin, kaytto



vinka-alkaloideja, mukaan lukien vinkristiinié, saaville potilaille pitd4 rajata sellaisille, joille ei ole
olemassa vaihtoehtoista sienilddketta.

Rifabutiini

Posakonatsoli suurensi rifabutiinin Cmax-arvoa 31 % ja AUC-arvoa 72 %. Posakonatsolin ja
rifabutiinin samanaikaista kayttod on viltettdvé, paitsi jos potilaan saama hyoty on suurempi kuin
mahdollinen haitta (ks. edelld my6s rifabutiinin vaikutus posakonatsolin pitoisuuteen plasmassa). Jos
nditd valmisteita annetaan samanaikaisesti, tdydellisen verenkuvan ja suurentuneisiin
rifabutiinipitoisuuksiin liittyvien haittavaikutusten (esim. uveiitin) huolellista seurantaa suositellaan.

Sirolimuusi

Posakonatsolioraalisuspension toistuva annostelu (400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 16 pédivin ajan)
suurensi sirolimuusin (2 mg kerta-annoksena) Cnax-arvoa keskiméirin 6,7-kertaisesti ja AUC-arvoa
keskimairin 8,9-kertaisesti (vaihteluvili 3,1-17,5) terveilld koehenkil6ill4d. Posakonatsolin vaikutusta
sirolimuusiin potilailla ei tiedetd, mutta sen oletetaan vaihtelevan johtuen potilaiden vaihtelevasta
altistuksesta posakonatsolille. Posakonatsolin ja sirolimuusin yhteiskdytto4 ei suositella ja sitd on
viltettdvi jos mahdollista. Mikali yhteiskdyttod ei voida vilttdd, on suositeltavaa pienentdd
sirolimuusin annosta selvisti posakonatsolihoidon aloittamisen yhteydessé ja sirolimuusin
minimipitoisuuksia (trough) veressi on seurattava hyvin usein. Sirolimuusin pitoisuus pitdd maarittaa
posakonatsolihoitoa aloitettaessa, yhteiskdyton aikana seké posakonatsolihoidon pédttyessd, ja
sirolimuusiannosta on muutettava sen mukaisesti. On huomioitava, ettd yhteiskédyttd posakonatsolin
kanssa muuttaa sirolimuusin minimipitoisuuden ja AUC-arvon keskindistd suhdetta. Timén
seurauksena posakonatsolihoidon aikana mitatut sirolimuusin minimipitoisuudet, jotka ovat
tavallisella hoitoalueella, saattavat johtaa alentuneeseen terapeuttiseen vaikutukseen. Sen vuoksi
posakonatsolihoidon aikana pitdd pyrkié sirolimuusin minimipitoisuuksiin, jotka ovat 1dhell
tavanomaisen hoitoalueen yldrajaa, ja pitdd huolellisesti seurata kliinisid 16ydoksid ja oireita,
laboratorioarvoja ja kudoskoepaloja.

Siklosporiini

Kun vakiintunutta siklosporiiniannostusta saaneille syddmensiirtopotilaille annettiin posakonatsolia
oraalisuspensiona 200 mg kerran vuorokaudessa, siklosporiinin pitoisuus suureni ja sen annostusta
jouduttiin pienentdmaén. Kliinistd tehoa selvittdvissad tutkimuksissa todettiin kohonneita
siklosporiinipitoisuuksia, jotka johtivat vakaviin haittavaikutuksiin, kuten munuaistoksisuuteen seka
yhteen kuolemaan johtaneeseen leukoenkefalopatia-tapaukseen. Kun posakonatsolihoito aloitetaan
siklosporiinia saaville potilaille, siklosporiinin annosta pitda pienentdd (esim. noin kolmeen
neljdasosaan nykyisestd annoksesta). Sen jilkeen siklosporiinin pitoisuutta veressd on seurattava
tarkoin yhteiskdyton ajan sekd posakonatsolihoidon péittyessé ja siklosporiiniannosta on muutettava
tarpeen mukaan.

Takrolimuusi

Posakonatsoli suurensi takrolimuusin (0,05 mg/kg kerta-annoksena) Cmax-arvoa 121 % ja AUC-arvoa
358 %. Kliinisté tehoa selvittivissd tutkimuksissa todettiin kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia,
jotka vaativat sairaalahoitoa ja/tai posakonatsolihoidon lopettamista. Jos takrolimuusia saavalle
potilaalle aloitetaan posakonatsolihoito, takrolimuusiannosta pitdd pienentdd (esim. noin
kolmannekseen nykyisestd annoksesta). Tdmén jélkeen takrolimuusin pitoisuutta veressd on seurattava
tarkoin yhteiskdyton aikana, ja posakonatsolihoidon pédttyessd, ja takrolimuusiannosta on muutettava
tarpeen mukaan.

HIV-proteaasi-inhibiittorit

Koska HIV-proteaasi-inhibiittorit ovat CYP3 A4-substraatteja, posakonatsolin voidaan olettaa
suurentavan nédiden retroviruslddkkeiden pitoisuutta plasmassa. Oraalisuspensiona annetun
posakonatsolin (400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) samanaikainen kiytt6 atatsanaviirin (300 mg
kerran vuorokaudessa) kanssa 7 pdivén ajan terveilld koehenkildilld suurensi atatsanaviirin Cpax-arvoa
keskimaiirin 2,6-kertaiseksi ja AUC-arvoa keskiméddrin 3,7-kertaiseksi (vaihteluvili 1,2-26).
Oraalisuspensiona annetun posakonatsolin (400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) samanaikainen kéytto
atatsanaviirin ja ritonaviirin (300/100 mg kerran vuorokaudessa) kanssa 7 pédivén ajan terveilld
henkiloilld suurensi atatsanaviirin Cmax-arvoa keskiméarin 1,5-kertaiseksi ja AUC-arvoa keskimédirin



2,5-kertaiseksi (vaihteluvéli 0,9—4,1). Posakonatsolin lisddmisen atatsanaviirihoitoon tai atatsanaviirin
ja ritonaviirin yhdistelméahoitoon on havaittu suurentavan plasman bilirubiinitasoja.
Retrovirusldédkkeisiin, jotka ovat CYP3A4-substraatteja, liittyvid haittavaikutuksia ja toksisuuden
ilmaantumista on suositeltavaa seurata sdédnnollisesti samanaikaisen posakonatsolihoidon yhteydessa.

Midatsolaami ja muut CYP3A4-entsyymin kautta metaboloituvat bentsodiatsepiinit

Terveilld vapaacehtoisilla tehdyssé tutkimuksessa oraalisuspensiona annettu posakonatsoli (200 mg
kerran vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan) suurensi altistumista (AUC-arvo) laskimoon annetulle
midatsolaamille (0,05 mg/kg) 83 %. Toisessa terveilld vapaaehtoisilla tehdyssa tutkimuksessa
posakonatsolioraalisuspension toistuva anto suun kautta (200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 7 pdivén
ajan) suurensi laskimoon annetun midatsolaamin (0,4 mg kerta-annos) Cmax-arvoa keskiméérin 1,3-
kertaiseksi ja AUC-arvoa keskimiérin 4,6-kertaiseksi (vaihteluvili 1,7—6,4). Posakonatsoli
oraalisuspensiona 400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 7 pédivén ajan suurensi laskimoon annetun
midatsolaamin Cmax-arvoa keskimiirin 1,6-kertaiseksi ja AUC-arvoa keskimédrin 6,2-kertaisiksi
(vaihteluvili 1,6-7,6). Molemmat posakonatsolin annokset suurensivat suun kautta annettavan
midatsolaamin (2 mg kerta-annos) Cmax-arvoa 2,2-kertaiseksi ja AUC-arvoa 4,5-kertaiseksi. Liséksi
oraalisuspensiona annettu posakonatsoli (200 mg tai 400 mg) pidensi samanaikaisesti annetun
midatsolaamin keskim&éraistd terminaalista puoliintumisaikaa noin 3—4 tunnista 8—10 tuntiin.
Pidentyneen sedaation vaarasta johtuen on suositeltavaa harkita annosten muuttamista, kun
posakonatsolia annetaan samanaikaisesti jonkin CYP3A4-entsyymin avulla metaboloituvan
bentsodiatsepiinin (esim. midatsolaami, triatsolaami, alpratsolaami) kanssa (ks. kohta 4.4).

CYP3A4-jdrjestelmdn kautta metaboloituvat kalsiuminestdjdit (esim. diltiatseemi, verapamiili,
nifedipiini, nisoldipiini)

Kalsiuminestdjiin liittyvien haittavaikutusten ja toksisien vaikutusten varalta tihed seuranta on
suositeltavaa, jos nditéd lddkkeitd annetaan yhtaikaa posakonatsolin kanssa. Kalsiuminestdjien

annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen.

Digoksiini

Muiden atsolien kdyton yhteydessé on esiintynyt suurentuneita digoksiinipitoisuuksia. Siksi
posakonatsoli saattaa suurentaa digoksiinin pitoisuutta plasmassa, ja digoksiinipitoisuuksia on
seurattava posakonatsolihoitoa aloitettaessa ja lopetettaessa.

Sulfonyyliureat
Joidenkin terveiden tutkimushenkildiden glukoosipitoisuudet pienenivét, kun glipitsidid annettiin
yhtaikaa posakonatsolin kanssa. Diabetespotilaiden glukoosiarvoja on syyti seurata.

All-trans-retinoiinihappo (ATRA) tai tretinoiini

Koska ATRA metaboloituu maksan CYP450-entsyymien, etenkin CYP3A4:n kautta, samanaikaisesti
annettu posakonatsoli, joka on vahva CYP3A4:n estdji, saattaa lisitd altistusta tretinoiinille ja johtaa
toksisuuden lisdéntymiseen (erityisesti hyperkalsemiaan). Seerumin kalsiumarvoja on seurattava ja
tarvittaessa harkittava tretinoiiniannoksen muuttamista posakonatsolihoidon aikana ja hoitoa
seuraavien pdivien aikana.

Venetoklaksi

Yksinddn annettuun 400 mg venetoklaksiin verrattuna 300 mg posakonatsolin, vahvan CYP3A:n
estdjdn, samanaikainen kayttd 50 mg venetoklaksin kanssa seitsemin péivén ajan 12 potilaalle
suurensi venetoklaksin Cnax-arvon 1,6-kertaiseksi ja AUC-arvon 1,9-kertaiseksi. Vastaavasti
samanaikainen kéytt6 100 mg venetoklaksin kanssa suurensi venetoklaksin Cpac-arvon 1,9-kertaiseksi
ja AUC-arvon 2,4-kertaiseksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Ks. venetoklaksin valmisteyhteenveto.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.




4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Posakonatsolin raskaudenaikaisesta kaytosté ei ole riittdvésti tutkimustietoa. Eldinkokeissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa ihmisille ei tunneta.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettiava tehokasta ehkéisyd hoidon aikana. Posakonatsolia
ei pidé kayttiad raskauden aikana, paitsi jos didin saama hyoty on selvésti suurempi kuin sikiolle
mahdollisesti aiheutuva vaara.

Imetys
Posakonatsoli erittyy imettdvien rottien maitoon (ks. kohta 5.3). Posakonatsolin erittymistd ihmisen

rintamaitoon ei ole tutkittu. Rintaruokinta on lopetettava, kun posakonatsolihoito aloitetaan.

Hedelmallisyys
Posakonatsolilla ei ollut vaikutusta urosrottien hedelmaillisyyteen annoksella 180 mg/kg (1,7 kertaa

annostus 400 mg kahdesti vuorokaudessa laskettuna vakaan tilan plasmapitoisuuksien perusteella
terveilld vapaaehtoisilla) tai naarasrottien hedelmallisyyteen annoksella 45 mg/kg (2,2 kertaa annostus
400 mg kahdesti vuorokaudessa). Ei ole olemassa kliinistd kokemusta, jonka perusteella voitaisiin
arvioida posakonatsolin vaikutusta ihmisen hedelmaéllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Koska posakonatsolin kdyton yhteydesséd on raportoitu tiettyji haittavaikutuksia (esim. heitehuimaus,
uneliaisuus jne.), jotka mahdollisesti voivat vaikuttaa ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn,
varovaisuutta on noudatettava.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelm4 turvallisuustiedoista

Posakonatsolioraalisuspension turvallisuutta on arvioitu > 2400 potilaalla ja terveelld vapaaehtoisella
kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoillaoloaikana saaduista kokemuksista. Yleisimmin raportoidut
hoitoon liittyvit vakavat haittavaikutukset olivat pahoinvointi, oksentelu, ripuli, kuume ja kohonnut
bilirubiiniarvo.

Haittavaikutustaulukko

Elinjérjestelmissé haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheyden mukaan kéyttden seuraavia
yleisyysluokkia: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (= 1/1000,
< 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 2. Kliinisissé tutkimuksissa ja/tai valmisteen markkinoilletulon jalkeen raportoidut
haittavaikutukset elinjirjestelmén ja esiintyvyyden mukaan*

\Veri ja imukudos

Yleiset: neutropenia

Melko harvinaiset: trombosytopenia, leukopenia, anemia, eosinofilia,
lymfadenopatia, pernainfarkti

Harvinaiset: hemolyyttinen ureeminen oireyhtymi, tromboottinen
trombosytopeeninen purppura, pansytopenia, koagulopatia,
verenvuoto

Immuunijérjestelmé
Melko harvinaiset: allerginen reaktio
Harvinaiset: yliherkkyysreaktio
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Umpieritys
Harvinaiset:

lisiamunuaisen vajaatoiminta, veren vihentynyt
gonadotropiiniméird, pseudoaldosteronismi

'Yleiset:

Melko harvinaiset:

lAineenvaihdunta ja ravitsemus

elektrolyyttitasapainon héirio, ruokahaluttomuus, heikentynyt
ruokahalu, hypokalemia, hypomagnesemia
hyperglykemia, hypoglykemia

Melko harvinaiset:

PsyykKkiset hiiriot

Melko harvinaiset: poikkeavat unet, sekavuustila, unihéiri6t

Harvinaiset: sykoottinen hiirio, depressio

Hermosto

Yleiset: parestesia, heitechuimaus, uneliaisuus, paansirky, makuh&irié

kouristukset, neuropatia, hypoestesia, vapina, afasia,
unettomuus

Harvinaiset: aivohalvaus, enkefalopatia, perifeerinen neuropatia,
yOrtyminen

Silmiit

Melko harvinaiset: nidon hamértyminen, valonarkuus, heikentynyt ndontarkkuus

Harvinaiset: lkaksoiskuvat, skotooma

Kuulo ja tasapainoelin
Harvinaiset:

lkuulon heikkeneminen

Sydéin
Melko harvinaiset:

pitkdin QT-ajan oireyhtymi®, muutokset
elektrokardiogrammissa®, syddmentykytys, bradykardia,
supraventrikulaariset lisdlyonnit, takykardia

Harvinaiset: torsade de pointes, dkkikuolema, ventrikulaarinen takykardia,
syddmen ja hengityksen pysdhtyminen, syddmen vajaatoiminta,
sydéninfarkti

'Verisuonisto

Yleiset: hypertensio

Melko harvinaiset: hypotensio, vaskuliitti

Harvinaiset: lkeuhkoembolia, syvé laskimotromboosi

Hengityselimet, rintakehi ja
vilikarsina
Melko harvinaiset:

Harvinaiset:

yskd, nendverenvuoto, nikotus, nenin tukkoisuus, pleurakipu,
tihed hengitys

keuhkoverenpainetauti, interstitiaalinen pneumonia,
lkkeuhkotulehdus

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleiset:
Yleiset:

Melko harvinaiset:

pahoinvointi

oksentelu, vatsakipu, ripuli, ruoansulatushiiriot, suun
lkuivuminen, ilmavaivat, ummetus, perdaukon ja perdsuolen
vaivat

haimatulehdus, vatsan pingotus, suolitulehdus, yldvatsavaivat,
royhtiily, ruokatorven refluksitauti, suun turvotus

Melko harvinaiset:

Harvinaiset:

Harvinaiset: maha-suolikanavan verenvuoto, ileus
Maksa ja sappi
Yleiset: lkohonneet arvot maksan toimintakokeissa (ALAT-arvon nousu,

IASAT-arvon nousu, bilirubiinin nousu, alkalisen fosfataasin
nousu, GGT-arvon nousu)

maksasoluvaurio, maksatulehdus, ikterus, hepatomegalia,
lkolestaasi, maksatoksisuus, maksan toimintahdirio

maksan vajaatoiminta, kolestaattinen maksatulehdus,
hepatosplenomegalia, maksan aristus, asterixis
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Tho ja ihonalainen kudos

Yleiset: ihottuma, kutina

Melko harvinaiset: suun haavaumat, alopesia, ihotulehdus, ihon punoitus, petekiat

Harvinaiset: Stevens-Johnsonin oireyhtymé, rakkulaihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko Harvinaiset: selkidkipu, niskakipu, lihas- ja luustokipu, raajakipu

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinaiset: akuutti munuaisten vajaatoiminta, munuaisten vajaatoiminta,
veren kreatiniinin kohoaminen

Harvinaiset: munuaisperdinen asidoosi, interstitiaalinen munuaistulehdus

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinaiset: kuukautishiiriot

Harvinaiset: \kipu rinnassa

Yleisoireet ja antopaikassa

todettavat haitat

'Yleiset: kuume, voimattomuus, uupumus

Melko harvinaiset: turvotus, kipu, vilunvireet, huonovointisuus, epdmiellyttava
tunne rintakehdssi, lddkeintoleranssi, hermostuneisuuden
tunne, limakalvotulehdus

Harvinaiset: kkielen turvotus, kasvojen turvotus

Tutkimukset

Melko harvinaiset: muuttuneet lddkeainepitoisuudet, pienentynyt veren

fosforipitoisuus, thorax-rontgenkuvan muutokset

* Perustuvat haittavaikutuksiin, joita on havaittu oraalisuspension, enterotablettien, infuusiokonsentraatin, liuosta varten,ja
enterojauheen ja liuottimen, oraalisuspensiota varten, kiyton aikana.
§ Ks. kohta 4.4.

Téarkeimpien haittavaikutusten kuvaus

Maksa ja sappi

Posakonatsolioraalisuspension markkinoillaolon aikaisessa seurannassa on raportoitu vakavia
kuolemaan johtaneita maksavaurioita (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa oraalisuspensiona annetun posakonatsolin annostus oli enintdin
1600 mg/vrk, haittavaikutukset eivit poikenneet pienempain annostukseen liittyneisti
haittavaikutuksista. Yhden potilaan havaittiin ottaneen vahingossa posakonatsolioraalisuspensiota
1200 mg kahdesti vuorokaudessa 3 vuorokauden ajan. Tutkija ei havainnut haittavaikutuksia.
Posakonatsoli ei poistu hemodialyysissd. Posakonatsolin yliannostukseen ei ole olemassa mitdin
erityistd hoitoa. Toimintoja ylldpitdvad hoitoa voidaan harkita.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Systeemiset sienildékkeet, triatsolijohdokset, ATC-koodi: JO2A C04.
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Vaikutusmekanismi
Posakonatsoli estdd lanosteroli-14a-demetylaasientsyymin (CYP51) toimintaa. Tama entsyymi
katalysoi keskeisté vaihetta ergosterolin biosynteesissa.

Mikrobiologia

Posakonatsoli on todettu tehokkaaksi seuraavia mikrobeja vastaan in vitro: Aspergillus-lajit
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida -lajit (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 sekd Fusarium-, Rhizomucor-, Mucor- ja Rhizopus-lajit. Mikrobiologisen tiedon perusteella
posakonatsoli on tehokas Rhizomucor-, Mucor- ja Rhizopus-sukujen mikrobeja vastaan. Kliininen
tutkimustieto on kuitenkin liian vahéistd, jotta voitaisiin arvioida posakonatsolin tehoa néihin
kausaalisiin tekij6ihin.

Seuraavat in vitro -tiedot ovat saatavilla, mutta niiden kliinistd merkitysté ei tunneta.
Seurantatutkimuksessa, johon otettiin > 3 000 kliinistd sieniviljelyndytettd vuosilta 2010-2018,
90 %:1la muiden kuin Aspergillus-lajien sienistd todettiin seuraavat pienimmét estdvét pitoisuudet
(MIC) in vitro: Mucorales spp. (n = 81), 2 mg/l; Scedosporium apiospermum / S. boydii (n = 65),
2 mg/l; Exophiala dermatiditis (n = 15), 0,5 mg/1; ja Purpureocillium lilacinum (n =21), 1 mg/I.

Resistenssi
Sellaisia kliinisid kantoja on eristetty, joiden herkkyys posakonatsolille on ollut heikentynyt.
Paiasiallinen resistenssimekanismi on substituutioiden muodostaminen kohdeproteiiniin CYP51.

Epidemiologiset raja-arvot (ECOFF) Aspergillus-lajeille
Posakonatsolin epidemiologiset raja-arvot, jotka erottavat villin tyypin populaation niisté isolaateista,
joilla on hankinnainen resistenssi, on maritetty EUCAST-standardia kayttéden.

EUCAST-standardiin perustuvat epidemiologiset raja-arvot:
. Aspergillus flavus: 0,5 mg/1

Aspergillus fumigatus: 0,5 mg/1

Aspergillus nidulans: 0,5 mg/1

Aspergillus niger: 0,5 mg/l

Aspergillus terreus: 0,25 mg/l

Talla hetkelld ei ole riittdviasti tutkimustietoa kliinisten raja-arvojen asettamiseksi Aspergillus-lajeille.
Epidemiologiset raja-arvot eivit vastaa kliinisid raja-arvoja.

Raja-arvot
EUCAST:n MIC-raja-arvot posakonatsolille [herkka (S); resistentti (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
Candida parapsilosis: S < 0,06 mg/l; R > 0,06 mg/l
Candida dubliniensis: S < 0,06 mg/l; R > 0,06 mg/1

Talld hetkelld ei ole riittdvésti tutkimustietoa kliinisten raja-arvojen asettamiseksi muille Candida-
lajeille.

Yhdistelméhoito muiden sienilddkkeiden kanssa
Sienilddkeyhdistelmien kiyton ei pitdisi heikentdd posakonatsolin eikd muiden ldskkeiden tehoa.
Toistaiseksi ei kuitenkaan ole voitu osoittaa kliinisesti, ettd yhdistelmihoidolla saavutetaan lisdhyotya.

Farmakokinetiikan ja farmakodynamiikan véliset yhteydet

Liadkeaineen kokonaisaltistuksen ja pienimmén estdvén pitoisuuden vilisen suhteen (AUC/MIC)
havaittiin korreloivan kliinisen hoitotuloksen kanssa. Aspergillus-infektioissa kriittinen suhdeluku
oli ~ 200. Jos potilaalla on Aspergillus-infektio, on erityisen tirkedd pyrkid varmistamaan, ettd
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maksimipitoisuus plasmassa saavutetaan (ks. kohdat 4.2 ja 5.2, suositeltu annostus ja ruoan vaikutus
imeytymiseen).

Kliiniset kokemukset

Tiivistelmd posakonatsolioraalisuspensiolla tehdyistd tutkimuksista

Invasiivinen aspergilloosi

Ei-vertailevassa tutkimuksessa (tutkimus 0041) posakonatsolioraalisuspensiota annettiin 800 mg/vrk
jaettuina annoksina varahoitona (salvage therapy) invasiiviseen aspergilloosiin, johon amfoterisiini B
(my®6s liposomaaliset muodot) tai itrakonatsoli eivit tehonneet tai kun potilaat eivét sietdneet niitd
laakkeitd. Kliinisid hoitotuloksia verrattiin ulkopuolisen vertailuryhmén hoitotuloksiin, jotka saatiin
potilaskertomuksista tehdystd retrospektiivisesta katsauksesta. Ulkopuolisessa vertailuryhmaissa oli
86 potilasta, jotka saivat kiytettidvissd olevaa hoitoa (kuten edelld) pidasiassa samanaikaisesti ja
samoissa paikoissa kuin posakonatsolilla hoidetut potilaat. Aikaisempi hoito katsottiin tehottomaksi
useimmissa aspergilloositapauksissa sekd posakonatsoliryhméssd (88 %) ettd ulkopuolisessa
vertailuryhmaéssé (79 %).

Kuten taulukosta 3 kiy ilmi, onnistunut hoitovaste (tdydellinen tai osittainen paraneminen) todettiin
hoidon pédttyessd 42 prosentilla posakonatsolia saaneista potilaista ja 26 prosentilla ulkopuolisen
vertailuryhmén potilaista. Tdma ei ollut kuitenkaan prospektiivinen, satunnaistettu, kontrolloitu
tutkimus, joten kaikkia vertailuja ulkopuoliseen vertailuryhméén on tarkasteltava varauksin.

Taulukko 3. Posakonatsolioraalisuspension kokonaisteho invasiiviseen aspergilloosiin hoidon
paittyessd ulkopuoliseen vertailuryhméin verrattuna

Posakonatsoli- Ulkopuolinen vertailuryhma
oraalisuspensio
Kokonaishoitovaste 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Hoidon onnistuminen
lajikohtaisesti
Kaikki vahvistettu mykologisesti
Aspergillus-1ajit' 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
A. fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35 %)
A. flavus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)
A. terreus 4/14 (29 %) 2/13 (15 %)
A. niger 3/5 (60 %) 2/7 (29 %)

Fusarium-lajit

Posakonatsolioraalisuspensiohoito osoittautui tulokselliseksi 11 potilaalla 24:st4, joilla oli varmistettu
tai epdilty fusarioosi, kun sitd annettiin 800 mg/vrk jaettuina annoksina hoitoajan mediaanin ollessa
124 vuorokautta ja enintddn 212 vuorokautta. Hoitoon luokiteltiin vastanneen seitsemén niista

18 potilaasta, jotka eivit sietdneet amfoterisiini B:t4 tai itrakonatsolia tai joiden infektioihin ndma
ladkkeet eivit tehonneet.

Kromoblastomykoosi/mysetooma

Posakonatsolioraalisuspensiohoito osoittautui tulokselliseksi 9 potilaalla 11:sté, kun sitd annettiin

800 mg/vrk jaettuina annoksina hoitoajan mediaanin ollessa 268 vuorokautta ja enintddn

377 vuorokautta. Potilaista viidelld oli Fonsecaea pedrosoi -mikrobin aiheuttama kromoblastomykoosi
janeljélli oli padasiassa Madurella-lajien aiheuttama mysetooma.

Koksidioidomykoosi

Posakonatsolioraalisuspensiohoito todettiin tulokselliseksi 11 potilaalla 16:sta (1&ht6tilanteessa
esiintyneet oireet ja 10ydokset parantuneet tdydellisesti tai osittain hoidon pééttyessd), kun sitéd
annettiin 800 mg/vrk jaettuina annoksina hoitoajan mediaanin ollessa 296 vuorokautta ja enintdin
460 vuorokautta.

! Siséltédd muita harvinaisempia lajeja tai tuntemattomia lajeja
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Atsoleille herkdn suunielun kandidiaasin (OPC) hoito

Satunnaistettu, yksinkertaisesti sokkoutettu (sokko arvioija), kontrolloitu tutkimus tehtiin HIV-
potilailla, joilla oli atsoleille herkkd suunielun kandidiaasi (suurimmalla osalla tutkimuspotilaista oli
alkutilanteessa eristetty C. albicans). Ensisijainen tehoon liittyvd muuttuja oli kliinisesti onnistunut
hoito (mééritelty parantumiseksi tai taudin helpottamiseksi) 14 pdivin hoidon jdlkeen. Potilaat saivat
joko posakonatsoli- tai flukonatsoli-oraalisuspensiota (sekd posakonatsolin ettd flukonatsolin annos oli
100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ensimmaéisend péivini ja sen jilkeen 100 mg kerran
vuorokaudessa 13 piivén ajan.)

Kliiniset hoitovasteet ylla mainitussa tutkimuksessa on esitetty alla taulukossa 4. Posakonatsolin

kliinisesti onnistunut hoito osoittautui samanarvoiseksi (non-inferior) flukonatsolin kanssa 14. pdivini
sekd 4 viikkoa hoidon paéttymisen jalkeen.

Taulukko 4. Kliinisesti onnistunut hoito suunielun kandidiaasissa

Pidtetapahtuma Posakonatsoli Flukonatsoli
Kliinisesti onnistunut hoito 14. pdivina 91,7 % (155/169) | 92,5 % (148/160)
Kliinisesti onnistunut hoito 4 viikkoa hoidon paittymisen 68,5 % (98/143) | 61,8 % (84/136)
jéilkeen

Kliinisesti onnistuneen hoidon asteeksi méériteltiin niiden potilaiden mééré, joka oli saavuttanut kliinisen vasteen
(tdydellinen tai osittainen paraneminen) jaettuna kaikkien analysoitujen potilaiden maéralla.

Syvien sieni-infektioiden (IF1) profylaksia (tutkimukset 316 ja 1899)
Kaksi satunnaistettua, kontrolloitua profylaksia-tutkimusta tehtiin potilailla, joilla oli korkea riski
saada syvé sieni-infektio.

Tutkimus 316 oli satunnaistettu, kaksoissokkotutkimus posakonatsolioraalisuspensiolla (200 mg
kolme kertaa vuorokaudessa) verrattuna flukonatsolikapseleihin (400 mg kerran vuorokaudessa)
allogeenisilla luuydinsiirtopotilailla, joilla esiintyi kdénteishyljintdd. Ensisijainen tehoon liittyva
paitetapahtuma oli todettujen/mahdollisten syvien sieni-infektioiden esiintyminen 16 viikkoa
satunnaistamisen jalkeen. Tdman madritti riippumaton, sokkoutettu ulkopuolinen asiantuntijaraati.
Toissijainen péitetapahtuma oli todettujen/mahdollisten syvien sieni-infektioiden esiintyminen
hoitojaksolla (aika ensimmiisestd annoksesta viimeiseen annokseen +7 pdivad). Suurimmalla osalla
(377/600, [63 %]) tutkimuksessa mukana olleista potilaista oli tutkimuksen alkaessa akuutti 2. tai

3. asteen tai krooninen laaja-alainen (195/600, [32,5 %]) kdénteishyljintd. Keskim&érdinen hoidon
kesto oli posakonatsolilla 80 piivid ja flukonatsolilla 77 paivaa.

Tutkimus 1899 oli satunnaistettu, yksinkertaisesti sokkoutettu (sokko arvioija) tutkimus
posakonatsolioraalisuspensiolla (200 mg kolme kertaa vuorokaudessa) verrattuna flukonatsoli-
suspensioon (400 mg kerran vuorokaudessa) tai itrakonatsolioraaliliuokseen (200 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa) neutropeenisilla potilailla, jotka saivat sytotoksista kemoterapiaa akuuttiin
myelooiseen leukemiaan tai myelodysplastiseen oireyhtymiin. Ensisijainen tehoon liittyva
padtetapahtuma oli todettujen/mahdollisten syvien sieni-infektioiden esiintyminen, minkd mééritti
riippumaton, sokkoutettu ulkopuolinen asiantuntijaraati hoitojakson aikana. Toissijainen
paitetapahtuma oli todettujen/mahdollisten syvien sieni-infektioiden esiintyminen 100 péivai
satunnaistamisen jalkeen. Useimmilla potilailla oli tuore akuutti myelooinen leukemia (435/602,
[72 %]). Keskim&érdinen hoidon kesto oli 29 pédivédd posakonatsolilla ja 25 péivad
flukonatsolilla/itrakonatsolilla.

Molemmissa profylaksia-tutkimuksissa aspergilloosi oli yleisin esiin tullut infektio. Taulukoissa 5 ja 6

on tulokset molemmista tutkimuksista. Posakonatsolia estohoitona saavilla potilailla esiintyi
vihemmén Aspergillus-infektioita kuin vertailuryhmén potilailla.
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Taulukko 5. Tulokset kliinisistd tutkimuksista syvien sieni-infektioiden profylaksiassa.

Tutkimus Posakonatsoli- Verrokki? P-arvo
oraalisuspensio
Niiden potilaiden osuus (%), joilla on varmistettu/mahdollinen IFI
Hoitojakso”
18994 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316° 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Ajallisesti médritelty jakso®
18994 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031
3161 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

FLU = flukonatsoli; ITZ = itrakonatsoli; POS = posakonatsoli.

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

b:  1899-tutkimuksessa tdimé oli ajanjakso satunnaistamisesta viimeiseen hoitoannokseen plus 7 pdivéd, 316-tutkimuksessa
tama oli ajanjakso ensimmdisestd hoitoannoksesta viimeiseen hoitoannokseen plus 7 péivaa.

c:  1899-tutkimuksessa tdmd oli 100 péivén pituinen ajanjakso alkaen satunnaistamisesta, 3 16-tutkimuksessa tima oli
111 péivén pituinen ajanjakso alkaen 1&htotilanteesta.

: Kaikki satunnaistetut potilaat
e:  Kaikki hoidetut potilaat

Taulukko 6. Tulokset kliinisistd tutkimuksista syvien sieni-infektioiden profylaksiassa.

Tutkimus Posakonatsoli- Verrokki?
oraalisuspensio
Niiden potilaiden osuus (%), joilla on varmistettu/mahdollinen Aspergilloosi
Hoitojakso”
1899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)
316¢ 3/291 (1) 17/288 (6)
Ajallisesti miéritelty jakso®
1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9)
3161 7/301 (2) 21/299 (7)

FLU = flukonatsoli; ITZ = itrakonatsoli; POS = posakonatsoli.

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

b:  1899-tutkimuksessa tdmaé oli ajanjakso satunnaistamisesta viimeiseen hoitoannokseen plus 7 péivéd, 316-tutkimuksessa
tdmd oli ajanjakso ensimmadisestd hoitoannoksesta viimeiseen hoitoannokseen plus 7 paivaa.

c:  1899-tutkimuksessa tdimi oli 100 pédivén pituinen ajanjakso alkaen satunnaistamisesta, 316-tutkimuksessa timi oli
111 pdivén pituinen ajanjakso alkaen 14htotilanteesta.

: Kaikki satunnaistetut potilaat
e:  Kaikki hoidetut potilaat

Tutkimuksessa 1899 havaittiin merkittdva lasku kokonaiskuolleisuudessa posakonatsolin eduksi

[POS 49/304 (16 %) vs. FLU/ITZ 67/298 (22 %) p= 0,048]. Kaplan-Meierin menetelméin perustuen
todennékoisyys sille, ettd potilas on elossa 100 pdivid satunnaistamisen jalkeen oli merkitsevésti
korkeampi posakonatsolia saaneilla. Tdm4 etu eloonjdédmisessé osoitettiin, kun analyysissé otettiin
huomioon kaikki kuolinsyyt (P= 0,0354) seké syviin sieni-infektioihin liittyvét kuolemat (P = 0,0209).

Tutkimuksessa 316 kokonaiskuolleisuus oli samanlainen (POS 25 %; FLU 28 %); kuitenkin syviin
sieni-infektioihin liittyvid kuolemia oli merkitsevésti vihemmén POS-ryhméssé (4/301) verrattuna
FLU-ryhmiin (12/299; P=0,0413).

Pediatriset potilaat

Mitéén posakonatsolioraalisuspension annosta ei voida suositella pediatrisille potilaille.
Posakonatsolin muiden lddkemuotojen (Noxafil enterojauhe ja liuotin, oraalisuspensiota varten;
Noxafil infuusiokonsentraatti, liuosta varten) turvallisuus ja teho on kuitenkin varmistettu vahintdan
2 vuoden ja alle 18 vuoden ikiisilld pediatrisilla potilailla. Lisétiedot, ks. ndiden valmisteiden
valmisteyhteenvedot.
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EKG-arviointi

Yhteensd 173 terveeltd vapaachtoiselta 18—85-vuotiaalta miehelti ja naiselta otettiin useita EKG-
rekisterdintejd samoina ajankohtina 12 tunnin jakson aikana ennen posakonatsolioraalisuspension
antamista ja posakonatsolihoidon aikana (400 mg kahdesti vuorokaudessa rasvaisten aterioiden
yhteydessd). QTc-aikojen (Fridericia-korjaus) keskiarvossa ei havaittu kliinisesti merkittédvia
muutoksia ldhtétasoon verrattuna.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Posakonatsolin imeytymisen tmax -mediaani on ~ 3 tuntia (ruokailleet potilaat). Posakonatsolin

farmakokinetiikka on lineaarinen enintdén 800 mg:n kerta-annosten ja toistuvien annosten jalkeen, kun
se otetaan runsaasti rasvaa siséltdvén aterian yhteydessd. Kokonaisaltistuksen ei havaittu enédd
suurenevan, kun potilaille ja terveille tutkimushenkildille annettiin yli 800 mg:n vuorokausiannoksia.
Kun annokset otettiin tyhjdédn mahaan, AUC-arvo suureni yli 200 mg:n annoksia kaytettdessa
vihemmaén kuin suorassa suhteessa annokseen. Paastonneilla terveilld tutkimushenkil6illa
posakonatsolin kokonaispitoisuus suureni 2,6-kertaiseksi, kun kokonaisvuorokausiannos (800 mg)
annettiin 200 mg:n annoksina neljdsti vuorokaudessa, verrattuna annostukseen 400 mg kahdesti
vuorokaudessa.

Ruoan vaikutus suun kautta annetun annoksen imeytymiseen terveilld tutkimushenkililla
Posakonatsolin imeytyminen parani merkittivésti, kun 400 mg posakonatsolia (kerran vuorokaudessa)
annettiin rasvaisen aterian (~ 50 grammaa rasvaa) yhteydessa tai vélittomasti sen jilkeen, Cmax-arvo
suureni noin 330 % ja AUC-arvo noin 360 %, verrattuna posakonatsolin antoon ennen ateriaa.
Posakonatsolin AUC-arvo on 4 kertaa suurempi, kun se annetaan rasvaisen aterian (~ 50 grammaa
rasvaa) kanssa ja noin 2,6 kertaa suurempi, kun se annetaan rasvattoman aterian tai ravintovalmisteen
(14 grammaa rasvaa) kanssa, kuin jos se annetaan tyhjddn mahaan (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Jakautuminen
Posakonatsoli imeytyy ja eliminoituu hitaasti, sen laskettu jakautumistilavuus on suuri (1774 litraa) ja
se sitoutuu voimakkaasti (> 98 %) proteiiniin, pddasiassa seerumin albumiiniin.

Biotransformaatio

Posakonatsolilla ei ole merkittavia kiertidvid metaboliitteja, eiviatkd CYP450-entsyymien estéjét
todennikdisesti vaikuta sen pitoisuuksiin. Suurin osa kiertdvistd metaboliiteista on posakonatsolin
glukuronidikonjugaatteja, ja oksidatiivisia (CYP450-jéarjestelmén kautta valittyvid) metaboliitteja
esiintyy vain vidhén. Virtsaan ja ulosteeseen erittyvien metaboliittien osuus on noin 17 % annetusta
radioaktiivisesti merkitystd annoksesta.

Eliminaatio

Posakonatsoli eliminoituu hitaasti, ja puoliintumisajan (t,) keskiarvo on 35 tuntia (20—66 tuntia).
1C-merkityn posakonatsoliannoksen jilkeen radioaktiivisuutta todettiin piasiassa ulosteessa (77 %
radioaktiivisesti merkitystéd annoksesta), ja 1ahtdaineen osuus oli suurin (66 % radioaktiivisesti
merkitystd annoksesta). Munuaispuhdistuma on véhéinen eliminoitumistie, ja 14 % radioaktiivisesti
merkitystd annoksesta erittyy virtsaan (< 0,2 % radioaktiivisesti merkitystd annoksesta on
ldhtoainetta). Vakaa tila saavutetaan 7—10 vuorokauden toistuvan annostelun jilkeen.

Farmakokinetiikka erityisryhmissé

Lapset (< 18-vuotiaat)

Kun 12:1le 8—17-vuotiaalle potilaalle annettiin posakonatsolia 800 mg/vrk jaettuina annoksina syvien
sieni-infektioiden hoitoon, alhaisimpien pitoisuuksien keskiarvot plasmassa olivat samalla tasolla
(776 ng/ml) kuin 194:114 18—64-vuotiaalla potilaalla (817 ng/ml). Vastaavasti profylaksia-
tutkimuksissa posakonatsolin keskiméirdinen vakaan tilan keskipitoisuus (Cav) oli kymmenelld
nuorella (13—17-vuotiaalla) verrannollinen vastaavaan aikuisilla (yli 18-vuotiailla). Tutkimuksessa,
jossa 136 neutropeenista pediatrista potilasta iédltdén 11 kuukautta—17 vuotta sai
posakonatsolioraalisuspensiota enintddn 18 mg/kg/vrk jaettuna kolmeen annokseen, noin 50 %
saavutti ennalta médritetyn tavoitteen (7. pdivand vakaan tilan keskipitoisuus 500 ng/ml-2500 ng/ml).
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Yleensi altistus ndytti olevan suurempi vanhemmilla potilailla (7—18-vuotiaat) kuin nuoremmilla (2—
7-vuotiaat).

Sukupuoli
Posakonatsolin farmakokinetiikka on samankaltainen miehilld ja naisilla.

Ldkkdit potilaat

Iakkailla (24 henkil6d, yli 65-vuotiaita) havaittiin suurentuneita Cmax- (26 %) ja AUC-arvoja (29 %)
nuorempiin (24 henkilod, 18—45-vuotiaita) verrattuna. Kliinisissé tehoa selvittdvissé tutkimuksissa
posakonatsolin turvallisuusprofiili nuorilla ja idkkailld potilailla oli kuitenkin samanlainen.

Etninen tausta

Oraalisuspensiona annetun posakonatsolin AUC- ja Cpax-arvot olivat hieman pienemmat (16 %)
tummaihoisilla kuin valkoihoisilla tutkimushenkildilld. Posakonatsolin turvallisuusprofiili oli
kuitenkin samanlainen tummaihoisilla ja valkoihoisilla.

Paino

Posakonatsoli-infuusiokonsentraatin, liuosta varten, ja posakonatsolitablettien
populaatiofarmakokineettisen mallin perusteella posakonatsolin puhdistuma on yhteydessé painoon.
Potilailla, joiden paino on > 120 kg, C,y pienenee 25 %; potilailla, joiden paino on < 50 kg, Cay
suurenee 19 %.

Siksi yli 120 kg painavien potilaiden tilaa on syyté seurata tarkoin uusien sieni-infektioiden
ilmaantumisen varalta.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievin ja kohtalaisen munuaisten vajaatoiminnan (n = 18, Cl ¢ > 20 ml/min/1,73 m?) ei havaittu
vaikuttavan posakonatsolin farmakokinetiikkaan oraalisuspensiona annetun kerta-annoksen jélkeen,
joten annoksen muuttaminen ei ole tarpeen. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (n = 6, Cl o

<20 ml/min/1,73 m?) sairastaneilla potilailla posakonatsolin AUC vaihteli voimakkaasti [> 96 % CV
(variaatiokerroin)] muihin munuaispotilaiden ryhmiin [< 40 % CV] verrattuna. Koska posakonatsoli ei
kuitenkaan eliminoidu merkittdvassd méddrin munuaisten kautta, vaikean munuaisten vajaatoiminnan ei
odoteta vaikuttavan posakonatsolin farmakokinetiikkaan, eikd annoksen muuttamista suositella.
Posakonatsoli ei poistu hemodialyysissa.

Maksan vajaatoiminta

Lievdd (Child-Pugh-luokka A), kohtalaista (Child-Pugh-luokka B) tai vaikeaa (Child-Pugh-luokka C)
maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (6 potilasta per ryhmé) annettiin 400 mg:n kerta-annos
posakonatsolia oraalisuspensiona suun kautta, jolloin keskiméardinen AUC-arvo oli 1,3—1,6-kertainen
verrattuna vastaaviin verrokkeihin, joilla oli normaali maksan toiminta. Sitoutumattoman
posakonatsolin pitoisuutta ei médritetty, joten ei voida sulkea pois mahdollisuutta, ettid
sitoutumattoman posakonatsolin pitoisuus suurenee enemman kuin havaittu 60 %:n suureneminen
AUC-arvossa kaiken kaikkiaan. Eliminaation puoliintumisaika (ti,) piteni noin 27 tunnista jopa

~43 tuntiin edelld mainituissa ryhmissd. Annoksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla on lieva
tai vaikea maksan vajaatoiminta, mutta varovaisuutta on syytid noudattaa mahdollisen suuremman
plasman lddkeainepitoisuuden vuoksi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kuten muillakin atsoliryhmén sienilddkkeilld, myos posakonatsolilla tehdyissé toistuvien annosten
toksisuustutkimuksissa havaittiin vaikutuksia, jotka liittyivét steroidihormonituotannon estymiseen.
Rotilla ja koirilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa havaittiin lisimunuaisen toimintaa lamaavia
vaikutuksia, kun lddkeainealtistus oli yhtd suuri tai suurempi kuin hoitoannosten aikaansaama altistus
ihmisilla.

Koirilla havaittiin neuronaalista fosfolipidoosia, kun hoitoa jatkettiin > 3 kuukauden ajan annoksilla,

joiden aikaansaama systeeminen altistus oli pienempi kuin terapeuttisten annosten aikaansaama
altistus ihmisilld. Samaa 16ydosté ei saatu, kun hoitoa annettiin apinoille vuoden ajan. Koirilla ja
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apinoilla tehdyissd 12 kuukauden neurotoksisuustutkimuksissa ei havaittu keskus- eikd
adreishermoston toimintaan kohdistuneita vaikutuksia, kun systeeminen altistus oli suurempi kuin
terapeuttisten annosten aikaansaama altistus.

Rotilla tehdyssé kaksivuotisessa tutkimuksessa havaittiin keuhkojen fosfolipidoosia, joka johti
alveolien laajentumiseen ja obstruktioon. Ndmé 16ydokset eivdt valttamatta viittaa toiminnallisten
muutosten mahdollisuuteen ihmisilla.

Apinoilla tehdyssi toistuvien annosten turvallisuusfarmakologisessa tutkimuksessa ei havaittu EKG-
muutoksia, ei myoskddn QT- ja QTc-aikaan kohdistuneita vaikutuksia, kun systeeminen altistus oli
4,6 kertaa suurempi kuin hoitoannosten aikaansaamat pitoisuudet ihmisilld. Rotilla tehdyssé toistuvien
annosten turvallisuusfarmakologisessa tutkimuksessa syddmen kaikukuvauksessa ei havaittu viitteita
syddmen dekompensaatiosta, kun systeeminen altistus oli 1,4 kertaa suurempi kuin hoitoannosten
aikaansaama altistus. Rotilla ja apinoilla todettiin systolisen verenpaineen ja valtimoverenpaineen
kohoamista (enintdédn 29 mmHg), kun systeeminen altistus oli rotilla 1,4 kertaa ja apinoilla 4,6 kertaa
suurempi kuin hoitoannosten aikaansaama altistus ihmisilla.

Lisdédntymistoimintoja ja peri- ja postnataalista kehitysta tutkittiin rotilla. Posakonatsoli aiheutti
luustomuutoksia ja epdmuodostumia, synnytyshiirioitd, tiineysajan pitenemisti ja keskiméirdisen
poikuekoon pienenemistd ja heikensi postnataalista elinkelpoisuutta altistustasoilla, jotka olivat
pienempid kuin terapeuttisten annosten aikaansaama altistus ihmiselld. Kaniineilla tehdyissé
tutkimuksissa posakonatsoli oli embryotoksinen altistustasoilla, jotka olivat suurempia kuin
terapeuttisten annosten aikaansaama altistus. Kuten muidenkin atsoliryhmén sienildékkeiden
yhteydessi, ndiden lisddntymistoimintoihin kohdistuvien vaikutusten katsottiin johtuvan hoidon
steroidogeneesiin kohdistuvista vaikutuksista.

Posakonatsoli ei ollut genotoksinen in vitro eiké in vivo -tutkimuksissa.
Karsinogeenisuustutkimuksissa ei tullut esiin erityisid ihmisiin kohdistuvia vaaroja.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Polysorbaatti 80

Simetikoni
Natriumbentsoaatti (E211)
Natriumsitraattidihydraatti
Sitruunahappomonohydraatti
Glyseroli

Ksantaanikumi

Nestemdinen glukoosi
Titaanidioksidi (E171)
Keinotekoinen kirsikka-aromi, joka siséltdd bentsyylialkoholia ja propyleeniglykolia (E1520)
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus: 3 vuotta

Pakkauksen avaamisen jidlkeen: 4 viikkoa

19



6.4 Siilytys
Ei saa jadtya.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

105 ml oraalisuspensiota pullossa (kellertavéa tyypin IV lasia), jossa on muovinen turvakorkki
(polypropeenia) ja mittalusikka (polystyreenid) 2 annokselle: 2,5 ml ja 5 ml.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttaméaton 1ddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/320/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 25. lokakuuta 2005
Viimeisimmén uudistamisen padivamaard: 25. lokakuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

<{KK/VVVV}>

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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http://www.ema.europa.eu/

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Noxafil 100 mg enterotabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi enterotabletti siséltdad 100 mg posakonatsolia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Enterotabletti (tabletti)
Keltainen, paillystetty, kapselinmuotoinen, 17,5 mm pitka tabletti, jossa on toisella puolella merkinti
2 1 00”'

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Noxafil-enterotabletit on tarkoitettu aikuispotilaille seuraavien sieni-infektioiden hoitoon (ks.
kohdat 4.2 ja 5.1):
- Invasiivinen aspergilloosi.

Noxafil-enterotabletit on tarkoitettu vihintdan 2-vuotiaille, yli 40 kg painaville pediatrisille potilaille

ja aikuispotilaille seuraavien sieni-infektioiden hoitoon (ks. kohdat 4.2 ja 5.1):

- Invasiivinen aspergilloosi potilailla, joiden sairauteen amfoterisiini B tai itrakonatsoli ei tehoa
tai potilailla, jotka eivit siedd niitd ladkkeitd.

- Fusarioosi potilailla, joilla amfoterisiini B ei tehoa tai potilailla, jotka eivit siedd amfoterisiini
B:t4.

- Kromoblastomykoosi ja mysetooma potilailla, joilla itrakonatsoli ei tehoa tai potilailla, jotka
eivit siedd itrakonatsolia.

- Koksidioidomykoosi potilailla, joilla amfoterisiini B, itrakonatsoli tai flukonatsoli ei tehoa tai
potilailla, jotka eivét siedd nditd ladkkeit.

Aikaisempi hoito katsotaan tehottomaksi, jos infektio etenee tai ei lievity, kun tehokasta sieniladkitysta
on jatkettu terapeuttisilla hoitoannoksilla véhintdén 7 vuorokautta.

Noxafil-enterotabletit on tarkoitettu myos syvien sieni-infektioiden estoon seuraaville vahintdin

2-vuotiaille, yli 40 kg painaville pediatrisille potilaille ja aikuispotilaille (ks. kohdat 4.2 ja 5.1):

- Potilaat, jotka saavat remissioon tdhtddvad kemoterapiaa akuuttiin myelooiseen leukemiaan
(AML) tai myelodysplastiseen oireyhtyméin (MDS), ja hoitojen odotetaan johtavan
pitkittyneeseen neutropeniaan ja joilla on suuri riski kehittidd syvé sieni-infektio.

- Potilaat, joille on tehty veren tai luuytimen kantasolusiirto (HSCT) ja jotka saavat suurina
annoksina kdinteishyljinnén estoon immunosuppressiivista ld4kehoitoa, jolloin hoitoon liittyy
suuri syvin sieni-infektion riski.

Ks. Noxafil-oraalisuspension valmisteyhteenvedosta tiedot suunielun kandidiaasin hoidosta.
4.2  Annostus ja antotapa

Hoito tulisi aloittaa sieni-infektioiden hoitoon perehtyneen lddkérin toimesta tai valvonnassa korkean
sairastumisriskin potilaille, joille posakonatsoli on tarkoitettu ennaltachkéisevaan kayttoon.
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Noxafil-tablettien ja Noxafil-oraalisuspension ei-vaihdettavuus

Tablettia ei pidé kayttdd vaihdellen oraalisuspension kanssa, silld ndilld kahdella 1dikemuodolla on
eroja annostelutiheydessi, ruoan kanssa ottamisessa ja saavutettavassa plasman
ladkeainepitoisuudessa. Siksi on noudatettava kullekin lddkemuodolle annettuja erityisid

annostusohjeita.

Annostus

Noxafil on saatavana my6s 40 mg/ml oraalisuspensiona, 300 mg infuusiokonsentraattina, liuosta
varten ja 300 mg enterojauheena ja liuottimena, oraalisuspensiota varten. Noxafil-tableteilla
saavutetaan yleensd suurempi ldékeainealtistus plasmassa kuin Noxafil-oraalisuspensiolla sekd ruoan
kanssa ettéd tyhjadan mahaan otettaessa. Tabletti on siis oraalisuspensiota suositeltavampi ladkemuoto
plasman ladkeainepitoisuuksien optimoimiseksi.

Suositeltu annos vahintéén 2-vuotiaille, yli 40 kg painaville pediatrisille potilaille ja aikuisille on

esitetty taulukossa 1.

Noxafil enterojauhetta ja liuotinta, oraalisuspensiota varten suositellaan annettavaksi suun kautta
vihintddn 2-vuotiaille pediatrisille potilaille, joiden paino on enintdin 40 kg. Lisédtiedot annostelusta,
ks. enterojauheen ja liuottimen (oraalisuspensiota varten) valmisteyhteenveto.

Taulukko 1. Suositeltu annos véhintddn 2-vuotiaille, yli 40 kg painaville pediatrisille potilaille ja
aikuispotilaille kdyttdaiheen mukaan

Kiiyttoaihe

Annos ja hoidon kesto
(katso kohta 5.2)

Invasiivisen aspergilloosin hoito
(vain aikuiset)

Kylldstysannos 300 mg (kolme 100 mg:n tablettia tai 300 mg
infuusiokonsentraattia, liuosta varten) kaksi kertaa vuorokaudessa
ensimmadisend pdivind ja sen jalkeen 300 mg (kolme 100 mg:n
tablettia tai 300 mg infuusiokonsentraattia, liuosta varten) kerran
vuorokaudessa.

Kaikki tablettiannokset voidaan ottaa ateria-ajoista riippumatta.
Hoidon suositeltu kokonaiskesto on 6—12 viikkoa.

Siirtyminen laskimoon annostelusta suun kautta annosteluun tai
pdinvastoin on hyviksyttivii, kun se on kliinisesti aiheellista.

Hoitoon huonosti reagoiva syvi
sieni-infektio (IFI) / Ensilinjan
hoitoa sietiméttomait potilaat,
joilla on syva sieni-infektio

Kylldstysannos 300 mg (kolme 100 mg:n tablettia) kaksi kertaa
vuorokaudessa ensimmaéisend pdivani ja sen jilkeen 300 mg
(kolme 100 mg:n tablettia) kerran vuorokaudessa. Kaikki annokset
voidaan ottaa ateria-ajoista riippumatta. Hoidon kesto riippuu
potilaan perussairauden vaikeusasteesta, immunosuppressiosta
toipumisesta ja kliinisestd hoitovasteesta.

Syvien sieni-infektioiden
estolédkitys

Kylldstysannos 300 mg (kolme 100 mg:n tablettia) kaksi kertaa
vuorokaudessa ensimmaéisend pédivind ja sen jilkeen 300 mg
(kolme 100 mg:n tablettia) kerran vuorokaudessa. Kaikki annokset
voidaan ottaa ateria-ajoista riippumatta. Hoidon kesto riippuu
potilaan toipumisesta neutropeniasta tai immunosuppressiosta.
Akuuttia myelooista leukemiaa tai myelodysplastista oireyhtyméai
sairastavien potilaiden estolddkityksend Noxafil pitdi aloittaa useita
pdivid ennen oletettua neutropenian alkua ja sitd jatketaan 7 pdivad
sen jilkeen kun neutrofiilien méérd nousee yli 500 solua/mm?.

Erityiset potilasryhmiit

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan ei odoteta vaikuttavan posakonatsolin farmakokinetiikkaan, joten
annoksen muuttamista ei suositella (ks. kohta 5.2).
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Maksan vajaatoiminta

Vihiiset tiedot maksan vajaatoiminnan (mukaan lukien kroonisen maksasairauden Child-Pugh-
luokka C) vaikutuksista posakonatsolin farmakokinetiikkaan osoittavat lddkeainepitoisuuden
suurenevan plasmassa verrattuna henkil6ihin, joilla on normaali maksan toiminta, mutta tdmé ei viittaa
annoksen muuttamisen tarpeellisuuteen (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Varovaisuutta on syyti noudattaa
mahdollisen plasman lddkeainepitoisuuden nousun vuoksi.

Pediatriset potilaat
Posakonatsolin turvallisuutta ja tehoa alle 2-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Kliinisi4 tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta

Noxafil-enterotabletit voidaan ottaa joko aterian yhteydessa tai tyhjdian mahaan (ks. kohta 5.2).
Tabletit on nieltdva kokonaisina veden kanssa, eiki niitd saa murskata, pureskella eiki rikkoa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Yhteiskdytto torajyvialkaloidien kanssa (ks. kohta 4.5).

Yhteiskaytto CYP3A4-substraattien terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, pimotsidin, halofantriinin
tai kinidiinin kanssa, koska ndiden lddkkeiden pitoisuus plasmassa saattaa suurentua, miké voi johtaa
QTc-ajan pitenemiseen ja harvinaisissa tapauksissa kdantyvien kérkien takykardiaan (ks. kohdat 4.4 ja
4.5).

Yhteiskdytt6 HMG-CoA-reduktaasin estdjien simvastatiinin, lovastatiinin ja atorvastatiinin kanssa (ks.
kohta 4.5).

Yhteiskdytto venetoklaksia aloitettaessa ja annoksen titrausvaiheessa kroonista lymfaattista leukemiaa
(KLL) sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Yliherkkyys
Ristiyliherkkyydestd posakonatsolin ja muiden atsoliryhmén sienilddkkeiden vililld ei ole tietoja.

Varovaisuutta on noudatettava, jos posakonatsolia maératién potilaille, jotka ovat yliherkkid muille
atsoleille.

Maksatoksisuus

Maksareaktioita (esim. lievi tai kohtalainen ALAT-, ASAT-, alkalisen fosfataasi- ja
kokonaisbilirubiiniarvon nousu ja/tai kliininen maksatulehdus) on raportoitu posakonatsolihoidon
aikana. Maksan toimintakokeiden kohonneet arvot korjautuivat yleensi hoidon lopettamisen jélkeen,
ja joissakin tapauksissa arvot normalisoituivat, vaikka hoitoa jatkettiin. Vakavampia kuolemaan
johtaneita maksareaktioita raportoitiin harvoin.

Posakonatsolin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaan maksan toiminta on heikentynyt,
johtuen véhdisestd kliinisestd kayttokokemuksesta ja mahdollisesta posakonatsolin suuremmasta
pitoisuudesta plasmassa néilla potilailla (katso kohdat 4.2 ja 5.2).

Maksan toiminnan seuraaminen

Maksan toimintakokeet on tehtdvé posakonatsolihoitoa aloitettaessa ja hoidon aikana. Jos maksan
toimintakokeissa todetaan poikkeavia arvoja posakonatsolihoidon aikana, potilaan tilaa on seurattava
sdaannollisesti vakavien maksavaurioiden varalta. Potilaan hoitoon tulee kuulua maksan toiminnan
seuraaminen laboratoriokokeiden (erityisesti maksan toimintakokeiden ja bilirubiiniarvon) avulla.
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Posakonatsolihoidon lopettamista on harkittava, jos kliiniset 16ydokset ja oireet viittaavat
maksasairauden kehittymiseen.

Pidentynyt QTc-aika

Joidenkin atsolien kadyttoon on liittynyt QTc-ajan piteneminen. Posakonatsolia ei pidd antaa yhtaikaa
sellaisten ld4kkeiden kanssa, jotka ovat CYP3 A4-substraatteja ja joiden tiedetddn pidentdvin QTc-
aikaa (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). Posakonatsolin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, mikili potilaalla
on jokin rytmihéiri6ille altistava tila, kuten:

o Synnynnéinen tai hankittu pitkd QTc-aika

Sydénlihassairaus, varsinkin jos siihen liittyy syddmen vajaatoiminta

Sinusbradykardia

Entuudestaan rytmih&irioitd

Muita samanaikaisia ladkehoitoja, joiden tiedetdédn pidentdvin QTc-aikaa (joita ei ole mainittu
kohdassa 4.3).

Elektrolyyttihdirioitd, varsinkin kalium-, magnesium- tai kalsiumtasapainon héirioitd, on seurattava ja
ne on korjattava tarpeen mukaan ennen posakonatsolihoidon aloittamista ja hoidon aikana.

Yhteisvaikutukset
Posakonatsoli on CYP3A4:n estdjd, ja sitd tulisi kdyttdd vain erikoistilanteissa samanaikaisesti muiden
CYP3A4-entsyymin vilitykselld metaboloituvien lddkkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Midatsolaami ja muut bentsodiatsepiinit

Posakonatsolin ja CYP3A4-entsyymin vilitykselld metaboloituvien bentsodiatsepiinien (esim.
midatsolaamin, triatsolaamin, alpratsolaamin) yhteiskéytt6 voi lisdtd pitkittyneen sedaation ja
mahdollisen hengityslaman riskié, joten niiden samanaikaista k&yttod on harkittava vain, jos se on
selvisti vilttamatontd. CYP3A4:n vilitykselld metaboloituvien bentsodiatsepiinien annoksen
muuttamista on harkittava (ks. kohta 4.5).

Vinkristiinitoksisuus

Atsoliryhmaén sienilddkkeiden, mukaan lukien posakonatsolin, samanaikaiseen kdytt66n vinkristiinin
kanssa on liittynyt neurotoksisuutta ja muita vakavia haittavaikutuksia, kuten kouristuksia, perifeeristi
neuropatiaa, antidiureettisen hormonin virheellisen erittymisen oireyhtymaii ja suolilamaa.
Atsoliryhmén sienilddkkeiden, mukaan lukien posakonatsolin, kdytt6 vinka-alkaloideja, mukaan
lukien vinkristiinid, saaville potilaille pitd4 rajata sellaisille, joille ei ole olemassa vaihtoehtoista
sienilddkettd (ks. kohta 4.5).

Venetoklaksitoksisuus

Vahvojen CYP3A:n estdjien, mukaan lukien posakonatsolin, samanaikainen kéytto CYP3A4-
substraatti venetoklaksin kanssa saattaa lisitd venetoklaksin toksisia vaikutuksia, mm.
tuumorilyysioireyhtymén (TLS) ja neutropenian riskié (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). Ks. tarkemmat ohjeet
venetoklaksin valmisteyhteenvedosta.

Bakteerilddkkeind kéytettdvit rifamysiinijohdokset (rifampisiini, rifabutiini), tietyt antikonvulsantit
(fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali, primidoni) ja efavirentsi

Yhteiskéytto saattaa pienentdd merkittdvisti posakonatsolipitoisuuksia, joten samanaikaista kayttoa
posakonatsolin kanssa on viéltettdva, paitsi jos potilaan saama hy&ty on suurempi kuin riski (ks.
kohta 4.5).

Pitoisuudet plasmassa

Plasman posakonatsolipitoisuudet posakonatsolitablettien annon jéilkeen ovat yleensd korkeammat
kuin posakonatsolioraalisuspensiolla saavutetut pitoisuudet. Plasman posakonatsolipitoisuudet
posakonatsolitablettien annon jdlkeen saattavat ajan myota kohota joillain potilailla (ks. kohta 5.2).

Mabha-suolikanavan toimintah&irié

Farmakokineettiset tiedot vaikeita mahalaukun ja suolen toimintahdirioitd (kuten vaikeaa ripulia)
sairastavista potilaista ovat vdhiisié. Potilaita, joilla on vaikeaa ripulia tai oksentelua, on tarkkailtava
huolellisesti sieni-infektion ilmaantumisen varalta.

24



Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltédd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkkeiden vaikutukset posakonatsoliin

Posakonatsoli metaboloituu UDP-glukuronidaation (2. vaiheen entsyymien) vilitykselld, ja se on
efflux-proteiinin, p-glykoproteiinin (P-gp), substraatti in vitro. Siksi ndiden puhdistumamekanismien
estdjdt (esim. verapamiili, siklosporiini, kinidiini, klaritromysiini, erytromysiini) voivat suurentaa ja
niiden induktorit (esim. rifampisiini, rifabutiini, tietyt antikonvulsantit) voivat pienentdi
posakonatsolin pitoisuutta plasmassa.

Rifabutiini

Rifabutiini (300 mg kerran vuorokaudessa) pienensi posakonatsolin Cpax-arvoa (maksimipitoisuutta
plasmassa) 57 %:iin ja AUC-arvoa (plasman lddkeainepitoisuus-aika -kdyréin alle jadvid pinta-alaa)
51 %:iin. Posakonatsolin ja rifabutiinin ja muiden vastaavien induktorien (esim. rifampisiinin)
samanaikaista kdytt64 on viltettdvi, paitsi jos potilaan saama hyoty on suurempi kuin mahdollinen
haitta. Ks. jaljempédnd myos posakonatsolin vaikutus rifabutiinin pitoisuuteen plasmassa.

Efavirentsi

Efavirentsi (400 mg kerran vuorokaudessa) pienensi posakonatsolin Cpac-arvoa 45 % ja AUC-arvoa
50 %. Posakonatsolin ja efavirentsin samanaikaista kdyttod on véltettdvi, paitsi jos potilaan saama
hyoty on suurempi kuin mahdollinen haitta.

Fosamprenaviiri

Fosamprenaviirin kédyttd yhdessd posakonatsolin kanssa voi johtaa posakonatsolin pitoisuuden
pienenemiseen plasmassa. Jos samanaikainen kéytt6 on tarpeen, tarkka seuranta sieni-infektioiden
ilmaantumisen varalta on suositeltavaa. Toistuva fosamprenaviirin annostelu (700 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa 10 pdivén ajan) alensi oraalisuspensiona annetun posakonatsolin (ensimméisend
pdivand 200 mg kerran vuorokaudessa, toisena pdiviand 200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja sen
jilkeen 400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 8 pédivin ajan) Cmax-arvoa 21 % ja AUC-arvoa 23 %.
Posakonatsolin vaikutusta fosamprenaviirin pitoisuuksiin, kun fosamprenaviiria annetaan yhdessa
ritonaviirin kanssa, ei tiedeti.

Fenytoiini

Fenytoiini (200 mg kerran vuorokaudessa) pienensi posakonatsolin Cmax-arvoa 41 % ja AUC-arvoa
50 %. Posakonatsolin ja fenytoiinin ja muiden vastaavien induktorien (esim. karbamatsepiinin,
fenobarbitaalin, primidonin) samanaikaista kéyttod on véltettdva, paitsi jos potilaan saama hy6ty on
suurempi kuin mahdollinen haitta.

H>-salpaajat ja protonipumpun estdjdit

Kliinisesti merkittidvid vaikutuksia ei ole havaittu, kun posakonatsolitabletteja on kdytetty yhdessi
antasidien, H,-salpaajien ja protonipumpun estéjien kanssa. Posakonatsolitablettien annosta ei tarvitse
muuttaa, kun niitd kdytetdéin samanaikaisesti antasidien, H»-salpaajien ja protonipumpun estdjien
kanssa.

Posakonatsolin vaikutukset muihin lddkkeisiin

Posakonatsoli on voimakas CYP3A4:n estdjd. Posakonatsolin ja CYP3A4-substraattien samanaikainen
kaytto saattaa selvidsti suurentaa CYP3A4-substraateille altistumista, kuten alla on kuvattu
takrolimuusin, sirolimuusin, atatsanaviirin ja midatsolaamin yhteydessa. Varovaisuutta on syyti
noudattaa laskimoon annettavien CYP3A4-substraattien ja posakonatsolin yhteiskdytossd, ja
CYP3A4-substraatin annosta voi olla syytd pienentid. Jos posakonatsolia kiytetdén yhtaikaa sellaisten
CYP3A4-substraattien kanssa, jotka annetaan suun kautta ja joiden pitoisuus plasmassa saattaa
suurentua, mikd voi johtaa odottamattomiin haittavaikutuksiin, CYP3A4-substraatin pitoisuutta
plasmassa ja/tai haittavaikutuksia on seurattava tarkoin ja annostusta on muutettava tarvittaessa. Useat
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interaktiotutkimukset on tehty terveilld vapaachtoisilla, jotka altistuvat suuremmalle posakonatsolin
pitoisuudelle kuin samalla annoksella hoidetut potilaat. Posakonatsolin vaikutus CYP3A4-
substraatteihin saattaa olla hieman véhaisempi potilailla kuin terveilld vapaaehtoisilla. Tamén
vaikutuksen oletetaan vaihtelevan potilaiden vililld johtuen erilaisesta altistuksesta posakonatsolille.
Posakonatsolin vaikutus CYP3 A4-substraattien plasmapitoisuuksiin saattaa myos vaihdella samalla
potilaalla.

Terfenadiini, astemitsoli, sisapridi, pimotsidi, halofantriini ja kinidiini (CYP3A4:n substraatit)
Posakonatsolia ei saa antaa samanaikaisesti terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, pimotsidin,
halofantriinin tai kinidiinin kanssa. Yhteiskdytto saattaa suurentaa ndiden lddkeaineiden pitoisuuksia
plasmassa, miké voi johtaa QTc-ajan pitenemiseen ja harvinaisissa tapauksissa kdantyvien kérkien
takykardiaan (ks. kohta 4.3).

Torajyvdalkaloidit

Posakonatsoli saattaa suurentaa torajyvéalkaloidien (ergotamiinin ja dihydroergotamiinin) pitoisuutta
plasmassa, mikd voi johtaa ergotismiin. Posakonatsolia ei saa antaa samanaikaisesti
torajyvialkaloidien kanssa (ks. kohta 4.3).

CYP3A4-entsyymin vdilitykselld metaboloituvat HMG-CoA-reduktaasin estdjdit (esim. simvastatiini,
lovastatiini ja atorvastatiini)

Posakonatsoli saattaa suurentaa huomattavasti CYP3A4-jarjestelmén kautta metaboloituvien HMG-
CoA-reduktaasin estdjien pitoisuuksia plasmassa. Ndiden HMG-CoA-reduktaasin estdjien kdytté on
lopetettava posakonatsolihoidon ajaksi, silld suurentuneet pitoisuudet on liitetty rabdomyolyysiin (ks.
kohta 4.3).

Vinka-alkaloidit

Useimmat vinka-alkaloidit (esim. vinkristiini ja vinblastiini) ovat CYP3A4:n substraatteja.
Atsoliryhmén sienildékkeiden, mukaan lukien posakonatsolin, samanaikaiseen kadytt6on vinkristiinin
kanssa on liittynyt vakavia haittavaikutuksia (ks. kohta 4.4). Posakonatsoli saattaa suurentaa vinka-
alkaloidien pitoisuutta plasmassa, miké voi johtaa neurotoksisuuteen ja muihin vakaviin
haittavaikutuksiin. Sen vuoksi atsoliryhmin sienilddkkeiden, mukaan lukien posakonatsolin, kiytto
vinka-alkaloideja, mukaan lukien vinkristiinid, saaville potilaille piti4 rajata sellaisille, joille ei ole
olemassa vaihtoehtoista sienildéketta.

Rifabutiini

Posakonatsoli suurensi rifabutiinin Cmax-arvoa 31 % ja AUC-arvoa 72 %. Posakonatsolin ja
rifabutiinin samanaikaista kaytt6d on viltettédvi, paitsi jos potilaan saama hy6ty on suurempi kuin
mahdollinen haitta (ks. edelld my6s rifabutiinin vaikutus posakonatsolin pitoisuuteen plasmassa). Jos
nditd valmisteita annetaan samanaikaisesti, tdydellisen verenkuvan ja suurentuneisiin
rifabutiinipitoisuuksiin liittyvien haittavaikutusten (esim. uveiitin) huolellista seurantaa suositellaan.

Sirolimuusi

Posakonatsolioraalisuspension toistuva annostelu (400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 16 péivin ajan)
suurensi sirolimuusin (2 mg kerta-annoksena) Cmax-arvoa keskiméirin 6,7-kertaisesti ja AUC-arvoa
keskimadrin 8,9-kertaisesti (vaihteluvili 3,1-17,5) terveilld koehenkil6ill4d. Posakonatsolin vaikutusta
sirolimuusiin potilailla ei tiedetd, mutta sen oletetaan vaihtelevan johtuen potilaiden vaihtelevasta
altistuksesta posakonatsolille. Posakonatsolin ja sirolimuusin yhteiskdytto4 ei suositella ja sitd on
viltettdva jos mahdollista. Mikéli yhteiskdyttod ei voida vélttidd, on suositeltavaa pienentdd
sirolimuusin annosta selvisti posakonatsolihoidon aloittamisen yhteydessi ja sirolimuusin
minimipitoisuuksia (trough) veressé on seurattava hyvin usein. Sirolimuusin pitoisuus pitdd méadrittaa
posakonatsolihoitoa aloitettaessa, yhteiskdyton aikana sekéd posakonatsolihoidon pédttyessd, ja
sirolimuusiannosta on muutettava sen mukaisesti. On huomioitava, ettd yhteiskédyttd posakonatsolin
kanssa muuttaa sirolimuusin minimipitoisuuden ja AUC-arvon keskindistd suhdetta. Tdimén
seurauksena posakonatsolihoidon aikana mitatut sirolimuusin minimipitoisuudet, jotka ovat
tavallisella hoitoalueella, saattavat johtaa alentuneeseen terapeuttiseen vaikutukseen. Sen vuoksi
posakonatsolihoidon aikana pitéd pyrkié sirolimuusin minimipitoisuuksiin, jotka ovat ldhelld
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tavanomaisen hoitoalueen ylérajaa, ja pitdd huolellisesti seurata kliinisid 16ydoksid ja oireita,
laboratorioarvoja ja kudoskoepaloja.

Siklosporiini

Kun vakiintunutta siklosporiiniannostusta saaneille syddmensiirtopotilaille annettiin posakonatsolia
oraalisuspensiona 200 mg kerran vuorokaudessa, siklosporiinin pitoisuus suureni ja sen annostusta
jouduttiin pienentdmaén. Kliinistd tehoa selvittédvissa tutkimuksissa todettiin kohonneita
siklosporiinipitoisuuksia, jotka johtivat vakaviin haittavaikutuksiin, kuten munuaistoksisuuteen seké
yhteen kuolemaan johtaneeseen leukoenkefalopatia-tapaukseen. Kun posakonatsolihoito aloitetaan
siklosporiinia saaville potilaille, siklosporiinin annosta pitidé pienentdé (esim. noin kolmeen
neljdsosaan nykyisestd annoksesta). Sen jalkeen siklosporiinin pitoisuutta veressd on seurattava
tarkoin yhteiskdyton ajan sekd posakonatsolihoidon pééttyessd ja siklosporiiniannosta on muutettava
tarpeen mukaan.

Takrolimuusi

Posakonatsoli suurensi takrolimuusin (0,05 mg/kg kerta-annoksena) Cpax-arvoa 121 % ja AUC-arvoa
358 %. Kliinisté tehoa selvittdvissd tutkimuksissa todettiin kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia,
jotka vaativat sairaalahoitoa ja/tai posakonatsolihoidon lopettamista. Jos takrolimuusia saavalle
potilaalle aloitetaan posakonatsolihoito, takrolimuusiannosta pitdd pienentdd (esim. noin
kolmannekseen nykyisestd annoksesta). Témén jélkeen takrolimuusin pitoisuutta veressa on seurattava
tarkoin yhteiskdyton aikana, ja posakonatsolihoidon péittyessi, ja takrolimuusiannosta on muutettava
tarpeen mukaan.

HIV-proteaasi-inhibiittorit

Koska HIV-proteaasi-inhibiittorit ovat CYP3 A4-substraatteja, posakonatsolin voidaan olettaa
suurentavan ndiden retrovirusliddkkeiden pitoisuutta plasmassa. Oraalisuspensiona annetun
posakonatsolin (400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) samanaikainen kaytt6 atatsanaviirin (300 mg
kerran vuorokaudessa) kanssa 7 pdivén ajan terveilld koehenkil6illd suurensi atatsanaviirin Cpax-arvoa
keskimadrin 2,6-kertaiseksi ja AUC-arvoa keskimédédrin 3,7-kertaiseksi (vaihteluvili 1,2-26).
Oraalisuspensiona annetun posakonatsolin (400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) samanaikainen kaytté
atatsanaviirin ja ritonaviirin (300/100 mg kerran vuorokaudessa) kanssa 7 pédivén ajan terveilld
henkiloilld suurensi atatsanaviirin Cmax-arvoa keskiméaarin 1,5-kertaiseksi ja AUC-arvoa keskimadrin
2,5-kertaiseksi (vaihteluvili 0,9—4,1). Posakonatsolin lisddmisen atatsanaviirihoitoon tai atatsanaviirin
ja ritonaviirin yhdistelm&hoitoon on havaittu suurentavan plasman bilirubiinitasoja.
Retrovirusladkkeisiin, jotka ovat CYP3A4-substraatteja, liittyvid haittavaikutuksia ja toksisuuden
ilmaantumista on suositeltavaa seurata sddnnéllisesti samanaikaisen posakonatsolihoidon yhteydessa.

Midatsolaami ja muut CYP3A4-entsyymin kautta metaboloituvat bentsodiatsepiinit

Terveilld vapaachtoisilla tehdyssé tutkimuksessa oraalisuspensiona annettu posakonatsoli (200 mg
kerran vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan) suurensi altistumista (AUC-arvo) laskimoon annetulle
midatsolaamille (0,05 mg/kg) 83 %. Toisessa terveilld vapaacehtoisilla tehdyssé tutkimuksessa
posakonatsolioraalisuspension toistuva anto (200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 7 pdivin ajan)
suurensi laskimoon annetun midatsolaamin (0,4 mg kerta-annos) Cmax-arvoa keskiméérin 1,3-
kertaiseksi ja AUC-arvoa keskimaérin 4,6-kertaiseksi (vaihteluvéli 1,7-6,4). Posakonatsoli
oraalisuspensiona 400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 7 pdivin ajan suurensi laskimoon annetun
midatsolaamin Cmax-arvoa keskimairin 1,6-kertaiseksi ja AUC-arvoa keskimédrin 6,2-kertaisiksi
(vaihteluvili 1,6—7,6). Molemmat posakonatsolin annokset suurensivat suun kautta annettavan
midatsolaamin (2 mg kerta-annos) Cmax-arvoa 2,2-kertaiseksi ja AUC-arvoa 4,5-kertaiseksi. Liséksi
oraalisuspensiona annettu posakonatsoli (200 mg tai 400 mg) pidensi samanaikaisesti annetun
midatsolaamin keskimé&érdistd terminaalista puoliintumisaikaa noin 3—4 tunnista 8—10 tuntiin.
Pidentyneen sedaation vaarasta johtuen on suositeltavaa harkita annosten muuttamista, kun
posakonatsolia annetaan samanaikaisesti jonkin CYP3A4-entsyymin avulla metaboloituvan
bentsodiatsepiinin (esim. midatsolaami, triatsolaami, alpratsolaami) kanssa (ks. kohta 4.4).
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CYP3A4-jdrjestelmdn kautta metaboloituvat kalsiuminestdjdt (esim. diltiatseemi, verapamiili,
nifedipiini, nisoldipiini)

Kalsiuminestdjiin liittyvien haittavaikutusten ja toksisten vaikutusten varalta tihed seuranta on
suositeltavaa, jos ndité ladkkeitd annetaan yhtaikaa posakonatsolin kanssa. Kalsiuminestdjien

annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen.

Digoksiini

Muiden atsolien kdyton yhteydesséd on esiintynyt suurentuneita digoksiinipitoisuuksia. Siksi
posakonatsoli saattaa suurentaa digoksiinin pitoisuutta plasmassa, ja digoksiinipitoisuuksia on
seurattava posakonatsolihoitoa aloitettaessa ja lopetettaessa.

Sulfonyyliureat
Joidenkin terveiden tutkimushenkiliden glukoosipitoisuudet pienenivit, kun glipitsidid annettiin
yhtaikaa posakonatsolin kanssa. Diabetespotilaiden glukoosiarvoja on syyti seurata.

All-trans-retinoiinihappo (ATRA) tai tretinoiini

Koska ATRA metaboloituu maksan CYP450-entsyymien, etenkin CYP3A4:n kautta, samanaikaisesti
annettu posakonatsoli, joka on vahva CYP3A4:n estdj4, saattaa lisdtd altistusta tretinoiinille ja johtaa
toksisuuden lisdédntymiseen (erityisesti hyperkalsemiaan). Seerumin kalsiumarvoja on seurattava ja
tarvittaessa harkittava tretinoiiniannoksen muuttamista posakonatsolihoidon aikana ja hoitoa
seuraavien pdivien aikana.

Venetoklaksi

Yksindédn annettuun 400 mg venetoklaksiin verrattuna 300 mg posakonatsolin, vahvan CYP3A:n
estdjan, samanaikainen kaytto 50 mg venetoklaksin kanssa seitsemédn pdivan ajan 12 potilaalle
suurensi venetoklaksin Cmax-arvon 1,6-kertaiseksi ja AUC-arvon 1,9-kertaiseksi. Vastaavasti
samanaikainen kayttd 100 mg venetoklaksin kanssa suurensi venetoklaksin Cmax-arvon 1,9-kertaiseksi
ja AUC-arvon 2,4-kertaiseksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Ks. venetoklaksin valmisteyhteenveto.

Pediatriset potilaat
Y hteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Posakonatsolin raskaudenaikaisesta kaytosta ei ole riittdvisti tutkimustietoa. Eldinkokeissa on havaittu
lisddantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa ihmisille ei tunneta.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettivi tehokasta ehkéisyd hoidon aikana. Posakonatsolia
ei pidd kdyttdid raskauden aikana, paitsi jos didin saama hyoty on selvisti suurempi kuin sikiolle
mahdollisesti aiheutuva vaara.

Imetys
Posakonatsoli erittyy imettdvien rottien maitoon (ks. kohta 5.3). Posakonatsolin erittymistd ihmisen

rintamaitoon ei ole tutkittu. Rintaruokinta on lopetettava, kun posakonatsolihoito aloitetaan.

Hedelmaillisyys
Posakonatsolilla ei ollut vaikutusta urosrottien hedelmaillisyyteen annoksella 180 mg/kg (3,4-kertainen

300 mg:n tablettiannokseen verrattuna potilaiden vakaan tilan plasmapitoisuuksien perusteella) tai
naarasrottien hedelmaéllisyyteen annoksella 45 mg/kg (2,6-kertainen 300 mg:n tablettiannokseen
verrattuna potilaiden vakaan tilan plasmapitoisuuksien perusteella). Ei ole olemassa kliinistd
kokemusta, jonka perusteella voitaisiin arvioida posakonatsolin vaikutusta ihmisen hedelmaillisyyteen.
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Koska posakonatsolin kidyton yhteydesséd on raportoitu tiettyjé haittavaikutuksia (esim. heitehuimaus,
uneliaisuus jne.), jotka mahdollisesti voivat vaikuttaa ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn,
varovaisuutta on noudatettava.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelma turvallisuustiedoista

Turvallisuustiedot perustuvat pddasiassa oraalisuspensiolla tehtyihin tutkimuksiin.
Posakonatsolioraalisuspension turvallisuutta on arvioitu > 2 400 potilaalla ja terveelld vapaaehtoisella
kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoillaoloaikana saaduista kokemuksista. Yleisimmin raportoidut
hoitoon liittyvit vakavat haittavaikutukset olivat pahoinvointi, oksentelu, ripuli, kuume ja kohonnut
bilirubiiniarvo.

Posakonatsolitabletit

Posakonatsolitabletin turvallisuutta on arvioitu 104 terveelld vapaaehtoisella ja 230 potilaalla sieni-
infektion estoa koskevassa kliinisessd tutkimuksessa.

Posakonatsoli-infuusiokonsentraatin, liuosta varten, ja tablettien turvallisuutta on arvioitu invasiivisen
aspergilloosin hoitoa koskevassa kliinisessé tutkimuksessa 288 potilaalla, joista 161 potilasta sai
infuusiokonsentraattia, liuosta varten ja 127 potilasta tablettimuotoa.

Tablettimuotoa tutkittiin vain potilailla, joilla oli akuutti myelooinen leukemia (AML) tai
myelodysplastinen oireyhtymé (MDS), ja potilailla, joille oli tehty veren tai luuytimen kantasolusiirto
(HSCT) ja joilla oli kdanteishyljintdreaktio tai sen riski. Pisin altistus oli tablettimuotoa kaytettdessd
lyhyempi kuin oraalisuspensiota kéytettédessd. Plasman ladkeainealtistus oli suurempi tablettimuotoa
kuin oraalisuspensiota kiytettdessa.

Posakonatsolitablettien turvallisuutta on arvioitu 230 potilaalla, jotka olivat mukana keskeisessi
kliinisessd tutkimuksessa. Tdssé ei-vertailevassa tutkimuksessa tarkasteltiin posakonatsolitablettien
farmakokinetiikkaa ja turvallisuutta, kun niitd annettiin sieni-infektion estoon. Potilailla oli
immuunivajavuus ja perussairautena pahanlaatuinen verisairaus, solunsalpaajahoitoon liittyva
neutropenia tai kddnteishyljintdreaktio tai heille oli tehty veren tai luuytimen kantasolusiirto.
Posakonatsolihoitoa annettiin keskimadrin 28 vuorokauden (mediaani) ajan. Potilaista 20 sai 200 mg:n
vuorokausiannosta ja 210 sai 300 mg:n vuorokausiannosta (1. pidivdnd annos annettiin kahdesti
vuorokaudessa kummassakin kohortissa).

Posakonatsolitablettien ja infuusiokonsentraatin, liuosta varten, turvallisuutta arvioitiin myds
kontrolloidussa tutkimuksessa, joka koski invasiivisen aspergilloosin hoitoa. Invasiivisen
aspergilloosin hoidon enimmadiiskesto oli samanlainen kuin on tutkittu kédytettiessi oraalisuspensiota
varahoitona (salvage treatment) ja pidempi kuin kéytettdessa tabletteja tai infuusiokonsentraattia,
liuosta varten, estohoitona.

Haittavaikutustaulukko

Elinjarjestelmissd haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheyden mukaan kéyttiden seuraavia
yleisyysluokkia: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1000,
< 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
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Taulukko 2. Kliinisissé tutkimuksissa ja/tai valmisteen markkinoilletulon jialkeen raportoidut
haittavaikutukset elinjirjestelmén ja esiintyvyyden mukaan*

\Veri ja imukudos
'Yleiset:
Melko harvinaiset:

Harvinaiset:

neutropenia

trombosytopenia, leukopenia, anemia, eosinofilia,
lymfadenopatia, pernainfarkti

hemolyyttinen ureeminen oireyhtymaé, tromboottinen
trombosytopeeninen purppura, pansytopenia, koagulopatia,
verenvuoto

Immuunijéirjestelmé
Melko harvinaiset:

hllerginen reaktio

Harvinaiset: liherkkyysreaktio
Umpieritys
Harvinaiset: lisimunuaisen vajaatoiminta, veren véhentynyt

onadotropiinimédrd, pseudoaldosteronismi

\Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleiset:

Melko harvinaiset:

clektrolyyttitasapainon hiirid, ruokahaluttomuus, heikentynyt
ruokahalu, hypokalemia, hypomagnesemia
hyperglykemia, hypoglykemia

Melko harvinaiset:

Psyykkiset hairiot

Melko harvinaiset: poikkeavat unet, sekavuustila, unihdiriot

Harvinaiset: sykoottinen hiirio, depressio

Hermosto

'Yleiset: parestesia, heitehuimaus, uneliaisuus, pdénsirky, makuhirié

[kouristukset, neuropatia, hypoestesia, vapina, afasia,
unettomuus

Harvinaiset: hivohalvaus, enkefalopatia, perifeerinen neuropatia,
yOrtyminen

Silmiit

Melko harvinaiset: naon hamartyminen, valonarkuus, heikentynyt ndaéntarkkuus

Harvinaiset: [kaksoiskuvat, skotooma

Kuulo ja tasapainoelin
Harvinaiset:

kuulon heikkeneminen

Sydin
Melko harvinaiset:

pitkin QT-ajan oireyhtyma®, muutokset
clektrokardiogrammissa’®, syddmentykytys, bradykardia,
supraventrikulaariset lisdlyonnit, takykardia

Harvinaiset: torsade de pointes, dkkikuolema, ventrikulaarinen takykardia,
syddmen ja hengityksen pysdahtyminen, syddmen vajaatoiminta,
sydéninfarkti

'Verisuonisto

Yleiset: hypertensio

Melko harvinaiset: hypotensio, vaskuliitti

Harvinaiset: lkeuhkoembolia, syvi laskimotromboosi

Hengityselimet, rintakehi ja
vilikarsina
Melko harvinaiset:

Harvinaiset:

yskd, nendverenvuoto, nikotus, nenén tukkoisuus, pleurakipu,
tihed hengitys

[{ieuhkoverenpainetauti, interstitiaalinen pneumonia,
euhkotulehdus

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleiset:
'Yleiset:

Melko harvinaiset:

pahoinvointi

oksentelu, vatsakipu, ripuli, ruoansulatushiiriot, suun
[kuivuminen, ilmavaivat, ummetus, perdaukon ja perdsuolen
vaivat

haimatulehdus, vatsan pingotus, suolitulehdus, ylévatsavaivat,
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royhtiily, ruokatorven refluksitauti, suun turvotus

Harvinaiset: imaha-suolikanavan verenvuoto, ileus
Maksa ja sappi
Yleiset: lkohonneet arvot maksan toimintakokeissa (ALAT-arvon nousu,

IASAT-arvon nousu, bilirubiinin nousu, alkalisen fosfataasin
nousu, GGT-arvon nousu)

Melko harvinaiset: maksasoluvaurio, maksatulehdus, ikterus, hepatomegalia,
kolestaasi, maksatoksisuus, maksan toimintah&irio
Harvinaiset: maksan vajaatoiminta, kolestaattinen maksatulehdus,

hepatosplenomegalia, maksan aristus, asterixis

Tho ja ihonalainen kudos

Yleiset: ihottuma, kutina

Melko harvinaiset: suun haavaumat, alopesia, ihotulehdus, ithon punoitus, petekiat

Harvinaiset: Stevens-Johnsonin oireyhtymad, rakkulaihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinaiset: selkdkipu, niskakipu, lihas- ja luustokipu, raajakipu

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinaiset: hkuutti munuaisten vajaatoiminta, munuaisten vajaatoiminta,
veren kreatiniinin kohoaminen

Harvinaiset: munuaisperiinen asidoosi, interstitiaalinen munuaistulehdus

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinaiset: ﬂiuukautishﬁiriét

Harvinaiset: ipu rinnassa

Yleisoireet ja antopaikassa

todettavat haitat

Yleiset: [kuume, voimattomuus, uupumus

Melko harvinaiset: turvotus, kipu, vilunvireet, huonovointisuus, epamiellyttava
tunne rintakehéssé, lddkeintoleranssi, hermostuneisuuden
tunne, limakalvotulehdus

Harvinaiset: [kielen turvotus, kasvojen turvotus

Tutkimukset

Melko harvinaiset: muuttuneet lddkeainepitoisuudet, pienentynyt veren

fosforipitoisuus, thorax-rontgenkuvan muutokset

* Perustuvat haittavaikutuksiin, joita on havaittu oraalisuspension, enterotablettien, infuusiokonsentraatin, liuosta varten, ja
enterojauheen ja liuottimen, oraalisuspensiota varten, kdyton aikana.
$ Ks. kohta 4.4.

Téarkeimpien haittavaikutusten kuvaus

Maksa ja sappi

Posakonatsolioraalisuspension markkinoillaolon aikaisessa seurannassa on raportoitu vakavia
kuolemaan johtaneita maksavaurioita (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistéd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Posakonatsolitablettien yliannoksesta ei ole kokemuksia.

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa oraalisuspensiona annetun posakonatsolin annostus oli enintdédn
1600 mg/vrk, haittavaikutukset eivét poikenneet pienempéén annostukseen liittyneistd
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haittavaikutuksista. Yhden potilaan havaittiin ottaneen vahingossa posakonatsolioraalisuspensiota
1200 mg kahdesti vuorokaudessa 3 vuorokauden ajan. Tutkija ei havainnut haittavaikutuksia.

Posakonatsoli ei poistu hemodialyysissd. Posakonatsolin yliannostukseen ei ole olemassa mitéén
erityistd hoitoa. Toimintoja ylldpitdvad hoitoa voidaan harkita.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Systeemiset sienildédkkeet, triatsolijohdokset, ATC-koodi: JO2A C04.
Vaikutusmekanismi

Posakonatsoli estdd lanosteroli-14a-demetylaasientsyymin (CYP51) toimintaa. Tama entsyymi
katalysoi keskeistd vaihetta ergosterolin biosynteesissa.

Mikrobiologia
Posakonatsoli on todettu tehokkaaksi seuraavia mikrobeja vastaan in vitro: Aspergillus-lajit

(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida -1ajit (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 sekd Fusarium-, Rhizomucor-, Mucor- ja Rhizopus-lajit. Mikrobiologisen tiedon perusteella
posakonatsoli on tehokas Rhizomucor-, Mucor- ja Rhizopus-sukujen mikrobeja vastaan. Kliininen
tutkimustieto on kuitenkin liian vahiist4, jotta voitaisiin arvioida posakonatsolin tehoa néihin
kausaalisiin tekij6ihin.

Seuraavat in vitro -tiedot ovat saatavilla, mutta niiden kliinistd merkitysti ei tunneta.
Seurantatutkimuksessa, johon otettiin > 3 000 kliinistd sieniviljelyndytettd vuosilta 2010-2018,
90 %:1la muiden kuin Aspergillus-lajien sienistd todettiin seuraavat pienimmét estivéit pitoisuudet
(MIC) in vitro: Mucorales spp. (n = 81), 2 mg/l; Scedosporium apiospermum / S. boydii (n = 65),
2 mg/l; Exophiala dermatiditis (n = 15), 0,5 mg/1; ja Purpureocillium lilacinum (n =21), 1 mg/I.

Resistenssi
Sellaisia kliinisid kantoja on eristetty, joiden herkkyys posakonatsolille on ollut heikentynyt.
Pédasiallinen resistenssimekanismi on substituutioiden muodostaminen kohdeproteiiniin CYP51.

Epidemiologiset raja-arvot (ECOFF) Aspergillus-lajeille
Posakonatsolin epidemiologiset raja-arvot, jotka erottavat villin tyypin populaation niisté isolaateista,
joilla on hankinnainen resistenssi, on maéritetty EUCAST-standardia kdyttden.

EUCAST-standardiin perustuvat epidemiologiset raja-arvot:
. 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

Talla hetkelld ei ole riittdvasti tutkimustietoa kliinisten raja-arvojen asettamiseksi Aspergillus-lajeille.
Epidemiologiset raja-arvot eivit vastaa kliinisié raja-arvoja.

Raja-arvot
EUCAST:n MIC-raja-arvot posakonatsolille [herkka (S); resistentti (R)]:

. Candida albicans: S < 0,06 mg/l; R > 0,06 mg/1
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
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Talla hetkelld ei ole riittdvasti tutkimustietoa kliinisten raja-arvojen asettamiseksi muille Candida-
lajeille.

Yhdistelméhoito muiden sienilddkkeiden kanssa
Sienilddkeyhdistelmien kdyton ei pitdisi heikentdd posakonatsolin eikd muiden ldékkeiden tehoa.
Toistaiseksi ei kuitenkaan ole voitu osoittaa kliinisesti, ettd yhdistelmihoidolla saavutetaan lisahyotya.

Kliiniset kokemukset

Tiivistelmdi tutkimuksesta, jossa posakonatsoli-infuusiokonsentraattia, liuosta varten, ja
posakonatsolitabletteja kdytettiin invasiivisen aspergilloosin hoitoon

Posakonatsolin turvallisuutta ja tehoa invasiivista aspergilloosia sairastavien potilaiden hoidossa
arvioitiin kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (tutkimus 69) 575 potilaalla, joilla oli
varmistettu, todenndkoinen tai mahdollinen syvé sieni-infektio EORTC:n/MSG:n kriteerien mukaan.

Potilaat saivat posakonatsolia (n = 288) infuusiokonsentraattina, liuosta varten, tai tabletteina
annoksella 300 mg kerran vuorokaudessa (kaksi kertaa vuorokaudessa péiviani 1). Vertailuryhmén
potilaat saivat vorikonatsolia (n = 287) laskimoon annoksella 6 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa
pdivand 1 ja sen jdlkeen annoksella 4 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa tai suun kautta annoksella
300 mg kaksi kertaa vuorokaudessa pdivénd 1 ja sen jilkeen annoksella 200 mg kahdesti
vuorokaudessa. Hoidon mediaanikesto oli 67 vuorokautta (posakonatsoli) ja 64 vuorokautta
(vorikonatsoli).

Lahtoryhmien mukaisessa populaatiossa (ITT) (kaikki tutkittavat, jotka saivat vahintdan yhden
annoksen tutkimusladkettd) 288 tutkittavaa sai posakonatsolia ja 287 tutkittavaa sai vorikonatsolia.
Koko analyysijoukon populaatio (FAS) on ldhtéryhmien mukaisen populaation alapopulaatio, johon
kuuluivat kaikki tutkittavat, joilla katsottiin riippumattoman arvioinnin mukaan olevan vahvistettu tai
todenndkoinen invasiivinen aspergilloosi. Téllaisia tutkittavia oli posakonatsoliryhméssi 163 ja
vorikonatsoliryhméssd 171. Néissid kahdessa populaatiossa todettu kokonaiskuolleisuus on esitetty
taulukossa 3 ja niissd todettu kliininen kokonaisvaste taulukossa 4.

Taulukko 3. Invasiivisen aspergilloosin posakonatsolihoitoa arvioinut tutkimus 1:
kokonaiskuolleisuus pédivddn 42 ja pdivddn 84 mennessd, 1dhtéryhmien mukainen populaatio (ITT) ja
koko analyysijoukon populaatio (FAS)

Posakonatsoli Vorikonatsoli

Populaatio N n (%) N n (%)

Kuolleisuus
ldhtéryhmien

Ero* (95 %:m
luottamusvili)

mukaisessa 288 44 (15,3) 287 59 (20,6) 5,3 % (-11,6, 1,0)

populaatiossa (ITT)
pdivina 42

Kuolleisuus
lahtoryhmien

mukaisessa 288 81 (28,1) 287 88 (30,7) 2,5 % (-9,9, 4,9)

populaatiossa (ITT)
pdivini 84

Kuolleisuus koko
analyysijoukon
populaatiossa (FAS)
pdivini 42

Kuolleisuus koko
analyysijoukon
populaatiossa (FAS)
pdivini 84

163 31 (19,0) 171 32 (18,7) 0,3 % (-8.,2, 8.8)

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

* Korjattu hoitojen vilinen ero Miettisen ja Nurmisen menetelmaillé, satunnaistamistekijén (kuoleman / huonon hoitotuloksen riski)
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Posakonatsoli Vorikonatsoli

Ero* (95 %:n

Populaatio N n (%) N n (%) luottamusvli)

mukaan ositettuna Cochran—Mantel-Haenszelin painotuksella.

Taulukko 4. Invasiivisen aspergilloosin posakonatsolihoitoa arvioinut tutkimus 1: kliininen
kokonaisvaste viikolla 6 ja viikolla 12, koko analyysijoukon populaatio (FAS)

Posakonatsoli Vorikonatsoli

Populaatio N Hoidon N Hoidon Ero* (95 %:n

onnistuminen (%) onnistuminen (%) luottamusvili)
Kliininen kokonaisvaste
koko analyysijoukon o
populaatiossa (FAS) 163 73 (44,8) 171 78 (45,6) -0,6 % (-11,2, 10,1)
viikolla 6
Kliininen kokonaisvaste
koko analyysijoukon o
populaatiossa (FAS) 163 69 (42,3) 171 79 (46,2) -3,4 % (-13,9,7,1)
viikolla 12

* Hoidon onnistumisiin liittyva kliininen kokonaisvaste madriteltiin tilanteeksi, jossa potilas oli elossa ja hénelld oli osittainen tai
taydellinen vaste.

Korjattu hoitojen vilinen ero Miettisen ja Nurmisen menetelmalld, satunnaistamistekijan (kuoleman / huonon hoitotuloksen riski)
mukaan ositettuna Cochran—Mantel-Haenszelin painotuksella.

Tiivistelmd posakonatsolitableteilla tehdystd tdydentdvdstd tutkimuksesta (bridging study)

Tutkimus 5615 oli ei-vertaileva monikeskustutkimus, jossa arvioitiin posakonatsolitabletin
farmakokineettisid ominaisuuksia, turvallisuutta ja siedettdvyyttd. Tutkimuksen 5615 potilasjoukko oli
samanlainen kuin posakonatsolioraalisuspension keskeisessé kliinisessd tutkimusohjelmassa aiemmin
tutkittu potilasjoukko. Tutkimuksesta 5615 saadut farmakokineettiset tiedot ja turvallisuustiedot
yhdistettiin jo olemassa oleviin oraalisuspensiota koskeviin (myds tehoa mittaaviin) tietoihin.

Potilasjoukkoon kuului: 1) potilaita, joilla oli akuutti myelooinen leukemia tai myelodysplastinen
oireyhtyma4 ja jotka olivat saaneet hiljattain solunsalpaajia ja joille oli kehittynyt tai todennikoisesti
kehittyisi huomattava neutropenia, tai 2) potilaita, joille oli tehty veren tai luuytimen kantasolusiirto ja
jotka saivat immunosuppressiivista hoitoa kdénteishyljintdreaktion estoon tai hoitoon. Kahta eri
annostusryhmai arvioitiin: 200 mg kahdesti vuorokaudessa ensimmaisend pdivani ja sen jilkeen

200 mg kerran vuorokaudessa (Osa 1A) ja 300 mg kahdesti vuorokaudessa ensimmdiisend pdivini ja
sen jilkeen 300 mg kerran vuorokaudessa (Osa 1B ja Osa 2).

Perdkkdiset farmakokineettiset ndytteet otettiin 1. pdivédna ja vakaan tilan aikana 8. pdivana kaikilta
osan 1 potilailta ja osan 2 potilaiden alaryhmalté. Liséksi hajanaisia farmakokineettisid naytteitd
kerittiin laajemmasta potilasjoukosta useina péivind vakaan tilan aikana ennen seuraavaa annosta
(Cmin). Keskiméidriisten minimipitoisuuksien (Cmin) perusteella voitiin laskea ennustettu
keskimaéridinen pitoisuus (Cav) 186 potilaalle, jotka saivat 300 mg:n annosta. Néisti potilaista tehty
farmakokineettinen analyysi osoitti, ettd 300 mg:n annoksia kerran vuorokaudessa saaneista potilaista
81 %:lla ennustettu vakaan tilan keskiméirdinen pitoisuus (Cav) oli 500-2500 ng/ml. Yhdelld
potilaalla (< 1 %) ennustettu keskimééridinen pitoisuus (Cav) oli alle 500 ng/ml, ja 19 %:lla potilaista
se oli yli 2500 ng/ml. Ennustettujen vakaan tilan keskim&érdisten pitoisuuksien (Cav) keskiarvo oli
1970 ng/ml.

Taulukossa 5 on esitetty kvartiilianalyysiné vertailu lddkeainealtistuksesta (Cav) tabletteina ja
oraalisuspensiona annettujen terapeuttisten posakonatsoliannosten jdlkeen. Posakonatsolialtistukset
olivat tabletteina annettujen annosten jidlkeen yleisesti suurempia kuin oraalisuspensiona annettujen
annosten jalkeen mutta osittain paillekkaisid niiden kanssa.
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Taulukko 5. Keskimédridisten pitoisuuksien (Cav) kvartiilianalyysit posakonatsolitableteilla ja

-oraalisuspensiolla tehdyistd keskeisistéi potilastutkimuksista

Posakonatsoli- Posakonatsolioraalisuspensio
tabletti
Estoliddkitykseni Esto- Esto- Invasiivisen
AML- ja HSCT- ladkitykseni ladkitykseni aspergilloosin
potilaille kéiinteis- neutropenia- hoidossa
Tutkimus 5615 hyljinti- potilaille Tutkimus 0041
tapauksissa Tutkimus 1899
Tutkimus 316
300 mg kerran 200 mg kolme | 200 mg kolme 200 mg nelji
vuorokaudessa kertaa kertaa kertaa
(1. péivina vuorokaudessa | vuorokaudessa vuorokaudessa
300 mg kaksi (sairaalassa) sitten
kertaa 400 mg kaksi
vuorokaudessa)* kertaa
vuorokaudessa
Kvartiili pCav-vaihteluviili Cav- Cav- Cav-vaihteluviili
(ng/ml) vaihteluvili vaihteluvili (ng/ml)
(ng/ml) (ng/ml)
Q1 442-1223 22-557 90-322 55-277
Q2 1240-1710 557915 322490 290-544
Q3 1719-2291 915-1563 490-734 550-861
Q4 2304-9523 1563-3650 734-2200 877-2010

pCav: ennustettu Cav

Cav = vakaan tilan aikana mitattu keskimééréinen pitoisuus
*20 potilasta sai 200 mg kerran vuorokaudessa (1. pdivani 200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa)

Tiivistelmd posakonatsolioraalisuspensiolla tehdyistd tutkimuksista

Invasiivinen aspergilloosi
Ei-vertailevassa tutkimuksessa posakonatsolia annettiin oraalisuspensiona 800 mg/vrk jaettuina

annoksina varahoitona (salvage therapy) invasiiviseen aspergilloosiin, johon amfoterisiini B (myds
liposomaaliset muodot) tai itrakonatsoli eivét tehonneet tai kun potilaat eivét sietdneet néité ladkkeitd
(tutkimus 0041). Kliinisid hoitotuloksia verrattiin ulkopuolisen vertailuryhmén hoitotuloksiin, jotka

saatiin potilaskertomuksista tehdysté retrospektiivisesta katsauksesta. Ulkopuolisessa vertailuryhméssi

oli 86 potilasta, jotka saivat kdytettivissd olevaa hoitoa (kuten edelld) pddasiassa samanaikaisesti ja
samoissa paikoissa kuin posakonatsolilla hoidetut potilaat. Aikaisempi hoito katsottiin tehottomaksi
useimmissa aspergilloositapauksissa sekd posakonatsoliryhméssi (88 %) ettd ulkopuolisessa

vertailuryhméssé (79 %).

Kuten taulukosta 6 kiy ilmi, onnistunut hoitovaste (tdydellinen tai osittainen paraneminen) todettiin
hoidon péittyessd 42 prosentilla posakonatsolia saaneista potilaista ja 26 prosentilla ulkopuolisen
vertailuryhmén potilaista. Tdma4 ei ollut kuitenkaan prospektiivinen, satunnaistettu, kontrolloitu
tutkimus, joten kaikkia vertailuja ulkopuoliseen vertailuryhméén on tarkasteltava varauksin.
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Taulukko 6. Oraalisuspensiona annetun posakonatsolin kokonaisteho invasiiviseen aspergilloosiin
hoidon péittyessd ulkopuoliseen vertailuryhmiin verrattuna

Posakonatsoli Ulkopuolinen
oraalisuspensiona vertailuryhmé
Kokonaishoitovaste 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Hoidon onnistuminen lajikohtaisesti
Kaikki vahvistettu mykologisesti
Aspergillus-lajit* 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
A. fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35 %)
A. flavus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)
A. terreus 4/14 (29 %) 2/13 (15 %)
A. niger 3/5 (60 %) 2/7 (29 %)

Fusarium-lajit

Posakonatsolihoito osoittautui tulokselliseksi 11 potilaalla 24:std, joilla oli varmistettu tai epdilty
fusarioosi, kun sitd annettiin oraalisuspensiona 800 mg/vrk jaettuina annoksina hoitoajan mediaanin
ollessa 124 vuorokautta ja enintddn 212 vuorokautta. Hoitoon luokiteltiin vastanneen seitsemén niista
18 potilaasta, jotka eivit sietdneet amfoterisiini B:t4 tai itrakonatsolia tai joiden infektioihin ndma
ladkkeet eivit tehonneet.

Kromoblastomykoosi/mysetooma

Posakonatsolihoito osoittautui tulokselliseksi 9 potilaalla 11:sté, kun sitd annettiin oraalisuspensiona
800 mg/vrk jaettuina annoksina hoitoajan mediaanin ollessa 268 vuorokautta ja enintdin

377 vuorokautta. Potilaista viidelld oli Fonsecaea pedrosoi -mikrobin aiheuttama kromoblastomykoosi
ja neljdlla oli padasiassa Madurella-lajien aiheuttama mysetooma.

Koksidioidomykoosi

Posakonatsolihoito osoittautui tulokselliseksi 11 potilaalla 16:sta (ldhtotilanteessa esiintyneet oireet ja
16ydokset parantuneet tdydellisesti tai osittain hoidon pédéttyessd), kun sitd annettiin oraalisuspensiona
800 mg/vrk jaettuina annoksina hoitoajan mediaanin ollessa 296 vuorokautta ja enintdin

460 vuorokautta.

Syvien sieni-infektioiden (IF1) profylaksia (tutkimukset 316 ja 1899)
Kaksi satunnaistettua, kontrolloitua profylaksia-tutkimusta tehtiin potilailla, joilla oli korkea riski
saada syvé sieni-infektio.

Tutkimus 316 oli satunnaistettu, kaksoissokkotutkimus posakonatsolioraalisuspensiolla (200 mg
kolme kertaa vuorokaudessa) verrattuna flukonatsolikapseleihin (400 mg kerran vuorokaudessa)
allogeenisilla luuydinsiirtopotilailla, joilla esiintyi kdénteishyljintd4. Ensisijainen tehoon liittyva
paitetapahtuma oli todettujen/mahdollisten syvien sieni-infektioiden esiintyminen 16 viikkoa
satunnaistamisen jalkeen. Tdman médritti riippumaton, sokkoutettu ulkopuolinen asiantuntijaraati.
Toissijainen péditetapahtuma oli todettujen/mahdollisten syvien sieni-infektioiden esiintyminen
hoitojaksolla (aika ensimmadisestd annoksesta viimeiseen annokseen +7 péivad). Suurimmalla osalla
(377/600, [63 %]) tutkimuksessa mukana olleista potilaista oli tutkimuksen alkaessa akuutti 2. tai

3. asteen tai krooninen laaja-alainen (195/600, [32,5 %]) kddnteishyljintd. Keskimé&érdinen hoidon
kesto oli posakonatsolilla 80 pdivii ja flukonatsolilla 77 paivaa.

Tutkimus 1899 oli satunnaistettu, yksinkertaisesti sokkoutettu (sokko arvioija) tutkimus
posakonatsolioraalisuspensiolla (200 mg kolme kertaa vuorokaudessa) verrattuna
flukonatsolisuspensioon (400 mg kerran vuorokaudessa) tai itrakonatsolioraaliliuokseen (200 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa) neutropeenisilla potilailla, jotka saivat sytotoksista kemoterapiaa akuuttiin
myelooiseen leukemiaan tai myelodysplastiseen oireyhtymiéin. Ensisijainen tehoon liittyva
padtetapahtuma oli todettujen/mahdollisten syvien sieni-infektioiden esiintyminen, minkd mééritti
riippumaton, sokkoutettu ulkopuolinen asiantuntijaraati hoitojakson aikana. Toissijainen
pédtetapahtuma oli todettujen/mahdollisten syvien sieni-infektioiden esiintyminen 100 paivad

2 Sisdltdd muita harvinaisempia lajeja tai tuntemattomia lajeja
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satunnaistamisen jialkeen. Useimmilla potilailla oli tuore akuutti myelooinen leukemia (435/602,
[72 %]). Keskim&érdinen hoidon kesto oli 29 péivédd posakonatsolilla ja 25 péivad
flukonatsolilla/itrakonatsolilla.

Molemmissa profylaksia-tutkimuksissa aspergilloosi oli yleisin esiin tullut infektio. Taulukoissa 7 ja 8

on tulokset molemmista tutkimuksista. Posakonatsolia estohoitona saavilla potilailla esiintyi
vihemmén Aspergillus-infektioita kuin vertailuryhmén potilailla.

Taulukko 7. Tulokset kliinisistd tutkimuksista syvien sieni-infektioiden profylaksiassa.

Tutkimus Posakonatsoli Verrokki? P-arvo
oraalisuspensiona
Niiden potilaiden osuus (%), joilla on varmistettu/mahdollinen IFI
Hoitojakso”
18994 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316¢ 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Ajallisesti médritelty jakso®
18994 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031
3161 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

FLU = flukonatsoli; ITZ = itrakonatsoli; POS = posakonatsoli.

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

b:  1899-tutkimuksessa tdma oli ajanjakso satunnaistamisesta viimeiseen hoitoannokseen plus 7 péivaa, 316-tutkimuksessa
tdma oli ajanjakso ensimmdisestd hoitoannoksesta viimeiseen hoitoannokseen plus 7 péivaa.

c:  1899-tutkimuksessa tdimi oli 100 péivén pituinen ajanjakso alkaen satunnaistamisesta, 316-tutkimuksessa tima oli
111 péivén pituinen ajanjakso alkaen ldhtotilanteesta.

: Kaikki satunnaistetut potilaat
e:  Kaikki hoidetut potilaat

Taulukko 8. Tulokset kliinisistd tutkimuksista syvien sieni-infektioiden profylaksiassa.

Tutkimus Posakonatsoli Verrokki®
oraalisuspensiona
Niiden potilaiden osuus (%), joilla on varmistettu/mahdollinen Aspergilloosi
Hoitojakso®
18994 2/304 (1) 20/298 (7)
316¢ 3/291 (1) 17/288 (6)
Ajallisesti miéritelty jakso®
1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9)
3164 7/301 (2) 21/299 (7)

FLU = flukonatsoli; ITZ = itrakonatsoli; POS = posakonatsoli.

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

b:  1899-tutkimuksessa tdimi oli ajanjakso satunnaistamisesta viimeiseen hoitoannokseen plus 7 péivai, 316-tutkimuksessa
tdma oli ajanjakso ensimmdisestd hoitoannoksesta viimeiseen hoitoannokseen plus 7 péivaa.

c:  1899-tutkimuksessa tdima oli 100 péivén pituinen ajanjakso alkaen satunnaistamisesta, 316-tutkimuksessa tdimi oli
111 péivén pituinen ajanjakso alkaen ldhtétilanteesta.

: Kaikki satunnaistetut potilaat
e:  Kaikki hoidetut potilaat

Tutkimuksessa 1899 havaittiin merkittdvi lasku kokonaiskuolleisuudessa posakonatsolin eduksi

[POS 49/304 (16 %) vs. FLU/ITZ 67/298 (22 %) p= 0,048]. Kaplan-Meierin menetelmé&in perustuen
todennikoisyys sille, ettd potilas on elossa 100 pdivéd satunnaistamisen jalkeen oli merkitsevisti
korkeampi posakonatsolia saaneilla. Tdma4 etu eloonjdédmisessd osoitettiin, kun analyysissé otettiin
huomioon kaikki kuolinsyyt (P= 0,0354) seké syviin sieni-infektioihin liittyvét kuolemat (P = 0,0209).

Tutkimuksessa 316 kokonaiskuolleisuus oli samanlainen (POS 25 %; FLU 28 %); kuitenkin syviin

sieni-infektioihin liittyvid kuolemia oli merkitsevésti vihemmé&n POS-ryhmaéssé (4/301) verrattuna
FLU-ryhmiin (12/299; P=0,0413).
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Pediatriset potilaat
Posakonatsolitablettien kaytostd lapsipotilaiden hoidossa on niukasti kokemuksia.

Kolme idltddn 14—17-vuotiasta potilasta sai posakonatsolia infuusiokonsentraattina, liuosta varten, ja
tablettina annoksella 300 mg/vrk (kaksi kertaa vuorokaudessa pédivind 1 ja sen jdlkeen kerran
vuorokaudessa) invasiivisen aspergilloosin hoitoa koskeneessa tutkimuksessa.

Posakonatsolin (Noxafil enterojauhe ja liuotin, oraalisuspensiota varten; Noxafil infuusiokonsentraatti,
livosta varten) turvallisuus ja teho on varmistettu véhintddan 2 vuoden ja alle 18 vuoden ikéisilla
pediatrisilla potilailla. Posakonatsolin kayttod néisséd ikdryhmissé tukee néytto aikuisilla tehdyistd
asianmukaisista ja hyvin kontrolloiduista posakonatsolitutkimuksista seké pediatrisilla potilailla
tehdyissé tutkimuksissa saatu tieto farmakokinetiikasta ja turvallisuudesta (ks. kohta 5.2). Pediatrisilla
potilailla tehdyissé tutkimuksissa ei todettu uusia turvallisuussignaaleja, jotka liittyisivét
posakonatsolin kdyttoon pediatrisilla potilailla (ks. kohta 4.8).

Turvallisuutta ja tehoa alle 2-vuotiaiden pediatristen potilaiden hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

EKG-arviointi

Yhteensd 173 terveeltd vapaachtoiselta 18—85-vuotiaalta mieheltd ja naiselta otettiin useita EKG-
rekisterdintejd samoina ajankohtina 12 tunnin jakson aikana ennen posakonatsolioraalisuspension
antamista ja posakonatsolihoidon aikana (400 mg kahdesti vuorokaudessa rasvaisten aterioiden
yhteydessd). QTc-aikojen (Fridericia-korjaus) keskiarvossa ei havaittu kliinisesti merkittéavia
muutoksia ldht6tasoon verrattuna.

5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Kokonaislddkeainealtistuksen ja pienimmén estdvan pitoisuuden vilisen suhteen (AUC/MIC)
havaittiin korreloivan kliiniseen hoitotulokseen. Aspergillus-infektioissa kriittinen suhde oli ~200.
Aspergillus-infektioita hoidettaessa on erityisen tirkedd pyrkid varmistamaan, ettd maksimaalinen
plasman lddkeainepitoisuus saavutetaan (ks. suositellut annostukset kohdista 4.2 ja 5.2).

Imeytyminen
Tabletteina annetun posakonatsolin imeytymisen tmax -mediaani on 4—5 tuntia, ja farmakokinetiikka on

suorassa suhteessa annokseen enintdidn 300 mg:n kerta-annosten ja toistuvien annosten jalkeen.

Kun terveille tutkittaville annettiin posakonatsolitabletteja 300 mg:n kerta-annoksena runsaasti rasvaa
sisdltdneen aterian jilkeen, AUCy.72nja Cmax Olivat suuremmat kuin tyhjadn mahaan annetun annoksen
jilkeen (AUCo72n 51 % ja Cmax 16 %). Populaatiofarmakokineettisen mallin perusteella posakonatsolin
Cav on 20 % suurempi, kun valmiste annetaan aterian yhteydessé, verrattuna paastotilaan.

Posakonatsolitablettien annon jélkeen plasman posakonatsolipitoisuudet saattavat ajan myo6td kohota
joillain potilailla. Syy aikariippuvuudelle ei ole vield tiysin selvilla.

Jakautuminen
Terveilld tutkittavilla tehdyissd tutkimuksissa tabletteina annetun posakonatsolin laskettu
keskiméirdinen jakautumistilavuus oli 394 litraa (42 %), vaihteluvili 294583 litraa.

Posakonatsoli sitoutuu voimakkaasti (> 98 %) proteiiniin, pddasiassa seerumin albumiiniin.

Biotransformaatio

Posakonatsolilla ei ole merkittavid kiertédvid metaboliitteja, eivitkd CYP450-entsyymien estdjat
todenndkdisesti vaikuta sen pitoisuuksiin. Suurin osa kiertdvistd metaboliiteista on posakonatsolin
glukuronidikonjugaatteja, ja oksidatiivisia (CYP450-jarjestelmén kautta vilittyvid) metaboliitteja
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esiintyy vain vidhén. Virtsaan ja ulosteeseen erittyvien metaboliittien osuus on noin 17 % annetusta
radioaktiivisesti merkitystd annoksesta.

Eliminaatio

Tabletteina annettu posakonatsoli eliminoituu hitaasti, ja puoliintumisajan (t») keskiarvo on 29 tuntia
(vaihteluvili 26-31 tuntia), ja laskettu puhdistuma on 7,5-11 I/h (keskiarvo). "*C-merkityn
posakonatsoliannoksen jidlkeen radioaktiivisuutta todettiin paéasiassa ulosteessa (77 %
radioaktiivisesti merkitystd annoksesta), ja 1dhtéaineen osuus oli suurin (66 % radioaktiivisesti
merkitystd annoksesta). Munuaispuhdistuma on vihdinen eliminoitumistie, ja 14 % radioaktiivisesti
merkitystd annoksesta erittyy virtsaan (< 0,2 % radioaktiivisesti merkitysti annoksesta on
lahtoainetta). Vakaan tilan pitoisuus plasmassa saavutetaan 6. pdivddn mennessd, kun annos on

300 mg (1. paivand kaksi kertaa vuorokaudessa kylldstysannoksena, sen jilkeen kerran
vuorokaudessa).

Farmakokinetiikka erityisryhmissd

Posakonatsolin farmakokinetiikkaa arvioineen populaatiofarmakokineettisen mallin perusteella
ennakoitiin posakonatsolin vakaan tilan pitoisuudet potilailla, jotka saivat posakonatsolia
infuusiokonsentraattina, liuosta varten, tai tabletteina annoksella 300 mg kerran vuorokaudessa
(hoidon alussa kaksi kertaa vuorokaudessa pdivana 1) invasiivisen aspergilloosin hoitoon ja syvien
sieni-infektioiden estohoitoon.

Taulukko 9. Posakonatsolin vakaan tilan pitoisuudet plasmassa: populaation ennakoitu mediaani

(10. persentiili, 90. persentiili), kun potilaille annetaan posakonatsolia infuusiokonsentraattina, liuosta
varten, tai tabletteina annoksella 300 mg kerran vuorokaudessa (kaksi kertaa vuorokaudessa

pdivini 1)

Hoito-ohjelma Populaatio Cav (ng/ml) Chin (ng/ml)

Estohoito 1550 1330
Tabletti (tyhjdin - (874,2 690) (667, 2 400)
mahaan) Invasn.Vlsen.

aspergilloosin 1780 1 490

hoito (879, 3 540) (663, 3 230)

Estohoito 1 890 1500
Infuusiokonsentraatti, —— (1100, 3 150) (745, 2 660)
livosta varten Invasny isen

aspergilloosin | 2 240 1 780

hoito (1230,4160) (874, 3 620)

Potilailla toteutetun, posakonatsolia arvioineen populaatiofarmakokinetiikan analyysin tulokset
viittaavat siihen, ettd etniselld taustalla, sukupuolella, munuaisten vajaatoiminnalla ja tautitilanteella
(estohoito/hoito) ei ole kliinisesti merkittdvaa vaikutusta posakonatsolin farmakokinetiikkaan.

Lapset (< 18-vuotiaat)

Posakonatsolitablettien kdytostd lapsipotilaiden hoidossa on niukasti kokemuksia (n = 3).
Oraalisuspensiona annetun posakonatsolin farmakokinetiikkaa on arvioitu lapsipotilailla. Kun 12:1le
8—17-vuotiaalle potilaalle annettiin posakonatsolia oraalisuspensiona 800 mg/vrk jaettuina annoksina
syvien sieni-infektioiden hoitoon, alhaisimpien pitoisuuksien keskiarvot plasmassa olivat samalla
tasolla (776 ng/ml) kuin 194:114 18—64-vuotiaalla potilaalla (817 ng/ml). Alle 8-vuotiaista
lapsipotilaista ei ole farmakokineettisié tietoja. Vastaavasti profylaksia-tutkimuksissa posakonatsolin
keskimédrdinen vakaan tilan keskipitoisuus (Cav) oli kymmenelld nuorella (13—17-vuotiaalla)
verrannollinen vastaavaan aikuisilla (yli 18-vuotiailla).

Sukupuoli
Posakonatsolin farmakokinetiikka on samankaltainen miehilld ja naisilla.

Ldkkddit potilaat
Hoidon yleisessa turvallisuudessa ei havaittu eroja idkkédiden ja nuorempien potilaiden valilla.
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Posakonatsoli-infuusiokonsentraatin, liuosta varten, ja posakonatsolitablettien
populaatiofarmakokineettisen mallin perusteella posakonatsolin puhdistuma on yhteydessé ikéén.
Posakonatsolin Cay on yleenséd samaa luokkaa nuorilla ja idkkailld potilailla (> 65-vuotiailla); Cay
kuitenkin suurenee 11 % hyvin idkkailld (> 80-vuotiailla). Siksi on aiheellista seurata hyvin idkkdiden
potilaiden (> 80-vuotiaiden) vointia tiiviisti haittatapahtumien varalta.

Posakonatsolitablettien farmakokinetiikka on samankaltainen nuorilla ja idkkailld tutkittavilla (> 65-
vuotiailla).

Ikédédn perustuvien farmakokinetiikan erojen ei katsota olevan kliinisesti merkittdvid, joten annosta ei
tarvitse muuttaa.

Etninen tausta
Posakonatsolitablettien kadytostd ei ole riittdvésti tietoja eri etnisten ryhmien hoidossa.

Oraalisuspensiona annetun posakonatsolin AUC- ja Cpax-arvot olivat hieman pienemmat (16 %)
tummaihoisilla kuin valkoihoisilla tutkimushenkiloill4d. Posakonatsolin turvallisuusprofiili oli
kuitenkin samanlainen tummaihoisilla ja valkoihoisilla.

Paino

Posakonatsoli-infuusiokonsentraatin, liuosta varten, ja posakonatsolitablettien
populaatiofarmakokineettisen mallin perusteella posakonatsolin puhdistuma on yhteydessd painoon.
Potilailla, joiden paino on > 120 kg, C., pienenee 25 %; potilailla, joiden paino on < 50 kg, C,,
suurenee 19 %.

Siksi yli 120 kg painavien potilaiden tilaa on syytd seurata tarkoin uusien sieni-infektioiden
ilmaantumisen varalta.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievin ja kohtalaisen munuaisten vajaatoiminnan (n = 18, Cl . > 20 ml/min/1,73 m?) ei havaittu
vaikuttavan posakonatsolin farmakokinetiikkaan oraalisuspensiona annetun kerta-annoksen jélkeen,
joten annoksen muuttaminen ei ole tarpeen. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (n = 6, Cl

<20 ml/min/1,73 m?) sairastaneilla potilailla posakonatsolin AUC vaihteli voimakkaasti [> 96 % CV
(variaatiokerroin)] muihin munuaispotilaiden ryhmiin [< 40 % CV] verrattuna. Koska posakonatsoli ei
kuitenkaan eliminoidu merkittdvassid médrin munuaisten kautta, vaikean munuaisten vajaatoiminnan ei
odoteta vaikuttavan posakonatsolin farmakokinetiikkaan, eikd annoksen muuttamista suositella.
Posakonatsoli ei poistu hemodialyysissa.

Samanlaiset suositukset koskevat myds posakonatsolitabletteja. Posakonatsolitableteilla ei kuitenkaan
ole tehty spesifisti tutkimusta.

Maksan vajaatoiminta

Lievéd (Child-Pugh-luokka A), kohtalaista (Child-Pugh-luokka B) tai vaikeaa (Child-Pugh-luokka C)
maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (6 potilasta per ryhm4) annettiin 400 mg:n kerta-annos
posakonatsolia oraalisuspensiona suun kautta, jolloin keskimédrdinen AUC-arvo oli 1,3—1,6-kertainen
verrattuna vastaaviin verrokkeihin, joilla oli normaali maksan toiminta. Sitoutumattoman
posakonatsolin pitoisuutta ei médritetty, joten ei voida sulkea pois mahdollisuutta, etti
sitoutumattoman posakonatsolin pitoisuus suurenee enemmén kuin havaittu 60 %:n suureneminen
AUC-arvossa kaiken kaikkiaan. Eliminaation puoliintumisaika (t.,) piteni noin 27 tunnista jopa

~43 tuntiin edelld mainituissa ryhmissd. Annoksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla on lieva
tai vaikea maksan vajaatoiminta, mutta varovaisuutta on syyti noudattaa mahdollisen suuremman
plasman lddkeainepitoisuuden vuoksi.

Samanlaiset suositukset koskevat my6s posakonatsolitabletteja. Posakonatsolitableteilla ei kuitenkaan
ole tehty spesifisté tutkimusta.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kuten muillakin atsoliryhmén sienilddkkeilld, myds posakonatsolilla tehdyissé toistuvien annosten
toksisuustutkimuksissa havaittiin vaikutuksia, jotka liittyivét steroidihormonituotannon estymiseen.
Rotilla ja koirilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa havaittiin lisimunuaisen toimintaa lamaavia
vaikutuksia, kun lddkeainealtistus oli yhté suuri tai suurempi kuin hoitoannosten aikaansaama altistus
ihmisilla.

Koirilla havaittiin neuronaalista fosfolipidoosia, kun hoitoa jatkettiin > 3 kuukauden ajan annoksilla,
joiden aikaansaama systeeminen altistus oli pienempi kuin terapeuttisten annosten aikaansaama
altistus ihmisilla. Samaa 16ydosté ei saatu, kun hoitoa annettiin apinoille vuoden ajan. Koirilla ja
apinoilla tehdyissd 12 kuukauden neurotoksisuustutkimuksissa ei havaittu keskus- eikd
adreishermoston toimintaan kohdistuneita vaikutuksia, kun systeeminen altistus oli suurempi kuin
terapeuttisten annosten aikaansaama altistus.

Rotilla tehdyssé kaksivuotisessa tutkimuksessa havaittiin keuhkojen fosfolipidoosia, joka johti
alveolien laajentumiseen ja obstruktioon. Ndmi 16ydokset eivit valttimittd viittaa toiminnallisten
muutosten mahdollisuuteen ihmisilla.

Apinoilla tehdyssa toistuvien annosten turvallisuusfarmakologisessa tutkimuksessa ei havaittu EKG-
muutoksia, ei myoskidn QT- ja QTc-aikaan kohdistuneita vaikutuksia, kun maksimipitoisuus
plasmassa oli 8,5 kertaa suurempi kuin hoitoannosten aikaansaamat pitoisuudet ihmisilld. Rotilla
tehdyssé toistuvien annosten turvallisuusfarmakologisessa tutkimuksessa syddmen kaikukuvauksessa
ei havaittu viitteitd syddmen dekompensaatiosta, kun systeeminen altistus oli 2,1 kertaa suurempi kuin
hoitoannosten aikaansaama altistus. Rotilla ja apinoilla todettiin systolisen verenpaineen ja
valtimoverenpaineen kohoamista (enintddn 29 mmHg), kun systeeminen altistus oli rotilla 2,1 kertaa ja
apinoilla 8,5 kertaa suurempi kuin hoitoannosten aikaansaama altistus ihmisilla.

Lisdantymistoimintoja ja peri- ja postnataalista kehityst4 tutkittiin rotilla. Posakonatsoli aiheutti
luustomuutoksia ja epdmuodostumia, synnytyshéirigitd, tiineysajan pitenemisti ja keskiméiriisen
poikuekoon pienenemistd ja heikensi postnataalista elinkelpoisuutta altistustasoilla, jotka olivat
pienempid kuin terapeuttisten annosten aikaansaama altistus ihmiselld. Kaniineilla tehdyissa
tutkimuksissa posakonatsoli oli embryotoksinen altistustasoilla, jotka olivat suurempia kuin
terapeuttisten annosten aikaansaama altistus. Kuten muidenkin atsoliryhmén sienildékkeiden
yhteydessd, ndiden lisddntymistoimintoihin kohdistuvien vaikutusten katsottiin johtuvan hoidon
steroidogeneesiin kohdistuvista vaikutuksista.

Posakonatsoli ei ollut genotoksinen in vitro eikd in vivo -tutkimuksissa.
Karsinogeenisuustutkimuksissa ei tullut esiin erityisid ihmisiin kohdistuvia vaaroja.

Prekliinisessé tutkimuksessa, jossa hyvin nuorille koirille annettiin posakonatsolia laskimoon (2 viikon
idstd 8 viikon ikdén), hoitoa saaneilla eldimilld havaittiin useammin aivokammioiden laajenemista
kuin samanaikaisen vertailuryhmén eldimilld. Hoitojaksoa seuranneen 5 kuukauden ladkkeettomén
jakson jdlkeen laajentuneiden aivokammioiden esiintyvyydessd ei havaittu eroa verrokkiryhmén ja
hoidettujen eldinten vililld. Tdhdn 16ydokseen ei liittynyt neurologisia poikkeavuuksia tai
kayttaytymis- tai kehityshéiri6itd, eikd vastaavia aivomuutoksia havaittu nuorilla koirilla, jotka saivat
posakonatsolia joko suun kautta (4 vuorokauden idstd 9 kuukauden ikéén) tai laskimoon (10 viikon
i4std 23 viikon ikddn). Tadmdn 16ydoksen kliinistd merkitystd ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Hypromelloosiasetaattisuksinaatti

Selluloosa, mikrokiteinen
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Hydroksipropyyliselluloosa (E463)
Piidioksidi, hammaslddkintdan
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Tabletin kuori

Polyvinyylialkoholi

Makrogoli 3350

Titaanidioksidi (E171)

Talkki

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Tama4 ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Noxafil 100 mg enterotabletit on pakattu PV C/polyklooritrifluorietyleenilld laminoituun
lapipainopakkaukseen, jossa on alumiininen lépipainokansi.

Noxafil-enterotabletit on pakattu ldpipainopakkauksiin ja koteloihin, joissa on 24 (2 x 12) tai 96
(8 x 12) tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/320/002 24 tablettia

EU/1/05/320/003 96 tablettia

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimadra: 25. lokakuuta 2005
Viimeisimmén uudistamisen pédivamadra: 25. lokakuuta 2010
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

<{KK/VVVV}>

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ldadkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Noxafil 300 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd 300 mg posakonatsolia.
Yksi ml sisdltdd 18 mg posakonatsolia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi injektiopullo siséltdd 462 mg (20 mmol) natriumia.

Yksi injektiopullo siséltdd 6 680 mg syklodekstriinid
(sulfobutyylieetteribeetasyklodekstriininatriumina (SBECD)).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti)
Kirkas, viriton tai keltainen neste

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Noxafil infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on tarkoitettu aikuispotilaille seuraavien sieni-
infektioiden hoitoon (ks. kohdat 4.2 ja 5.1):
- Invasiivinen aspergilloosi.

Noxafil infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on tarkoitettu aikuispotilaille ja vahintdan 2-vuotiaille

pediatrisille potilaille seuraavien sieni-infektioiden hoitoon (ks. kohdat 4.2 ja 5.1):

- Invasiivinen aspergilloosi potilailla, joiden sairauteen amfoterisiini B tai itrakonatsoli ei tehoa,
tai potilailla, jotka eivit siedd néitéd lddkkeita.

- Fusarioosi potilailla, joilla amfoterisiini B ei tehoa, tai potilailla, jotka eivit siedd
amfoterisiini B:t4.

- Kromoblastomykoosi ja mysetooma potilailla, joilla itrakonatsoli ei tehoa, tai potilailla, jotka
eivit siedd itrakonatsolia.

- Koksidioidomykoosi potilailla, joilla amfoterisiini B, itrakonatsoli tai flukonatsoli ei tehoa tai
potilailla, jotka eivit siedd néité ladkkeita.

Aikaisempi hoito katsotaan tehottomaksi, jos infektio etenee tai ei lievity, kun tehokasta sienilddkitysta
on jatkettu terapeuttisilla hoitoannoksilla véhintddn 7 vuorokautta.

Noxafil infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on tarkoitettu myos syvien sieni-infektioiden estoon
seuraaville aikuispotilaille ja vdhintddn 2-vuotiaille pediatrisille potilaille (ks. kohdat 4.2 ja 5.1):

- Potilaat, jotka saavat remissioon tidhtddvad kemoterapiaa akuuttiin myelooiseen leukemiaan
(AML) tai myelodysplastiseen oireyhtyméan (MDS), ja hoitojen odotetaan johtavan
pitkittyneeseen neutropeniaan ja joilla on suuri riski kehittdd syva sieni-infektio.

- Potilaat, joille on tehty veren tai luuytimen kantasolusiirto (HSCT) ja jotka saavat suurina
annoksina kddnteishyljinndn estoon immunosuppressiivista lddkehoitoa, jolloin hoitoon liittyy
suuri syvén sieni-infektion riski.

Ks. Noxafil-oraalisuspension valmisteyhteenvedosta tiedot suunielun kandidiaasin hoidosta.
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4.2  Annostus ja antotapa

Hoito tulisi aloittaa sieni-infektioiden hoitoon perehtyneen ldékirin toimesta tai valvonnassa korkean
sairastumisriskin potilaille, joille posakonatsoli on tarkoitettu ennaltachkiisevddn kayttoon.

Annostus

Noxafil on saatavana myds suun kautta otettavina lddkemuotoina (Noxafil 100 mg enterotabletit,
40 mg/ml oraalisuspensio ja 300 mg enterojauhe ja liuotin, oraalisuspensiota varten). Siirtymistd suun
kautta otettavaan lddkemuotoon suositellaan heti, kun potilaan tila sallii (ks. kohta 4.4).

Suositeltu annos on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1. Suositeltu annos kéyttéaiheen mukaan

Kayttoaihe

Annos ja hoidon kesto
(ks. kohta 5.2)

Invasiivisen aspergilloosin hoito
(vain aikuiset)

Kyllastysannoksena 300 mg Noxafilia (300 mg
infuusiokonsentraattia, liuosta varten tai kolme 100 mg:n tablettia)
kaksi kertaa vuorokaudessa ensimmaéisend pdivénd ja sen jilkeen
300 mg (300 mg infuusiokonsentraattia, liuosta varten tai kolme
100 mg:n tablettia) kerran vuorokaudessa.

Kaikki tablettiannokset voidaan ottaa ateria-ajoista riippumatta.
Hoidon suositeltu kokonaiskesto on 6—12 viikkoa.

Siirtyminen laskimoon annostelusta suun kautta annosteluun tai
painvastoin on hyviksyttdvad, kun se on kliinisesti aiheellista.

Hoitoon huonosti reagoiva syvi
sieni-infektio (IFI) / Ensilinjan
hoitoa sietiméttomat potilaat,
joilla on syva sieni-infektio

Aikuiset:

Kylldstysannoksena 300 mg Noxafilia kaksi kertaa vuorokaudessa
ensimmadisend piivini ja sen jalkeen 300 mg kerran
vuorokaudessa. Hoidon kesto riippuu potilaan perussairauden
vaikeusasteesta, immunosuppressiosta toipumisesta ja kliinisesté
hoitovasteesta.

Vihintéiin 2-vuotiaat ja alle 18-vuotiaat pediatriset potilaat:
Kylldstysannoksena 6 mg/kg (enintddn 300 mg) kaksi kertaa
vuorokaudessa ensimmadisend pdivina ja sen jilkeen 6 mg/kg
(enintddn 300 mg) kerran vuorokaudessa. Hoidon kesto riippuu
potilaan perussairauden vaikeusasteesta, immunosuppressiosta
toipumisesta ja kliinisestd hoitovasteesta.

Syvien sieni-infektioiden
estoladkitys

Aikuiset:

Kyllastysannoksena 300 mg Noxafilia kaksi kertaa vuorokaudessa
ensimmdisend pdivini ja sen jilkeen 300 mg kerran
vuorokaudessa. Hoidon kesto riippuu potilaan toipumisesta
neutropeniasta tai immunosuppressiosta. Akuuttia myelooista
leukemiaa tai myelodysplastista oireyhtymé sairastavien
potilaiden estolddkityksend Noxafil tulee aloittaa useita péivia
ennen oletettua neutropenian alkua ja sité jatketaan 7 pdivéa sen
jilkeen kun neutrofiilien méara nousee yli 500 solua/mm?®.

45




Kaiyttoaihe Annos ja hoidon kesto
(ks. kohta 5.2)

Vihintidin 2-vuotiaat ja alle 18-vuotiaat pediatriset potilaat:
Kyllastysannoksena 6 mg/kg (enintdén 300 mg) kaksi kertaa
vuorokaudessa ensimmaéisend pdivénd ja sen jilkeen 6 mg/kg
(enintddn 300 mg) kerran vuorokaudessa. Hoidon kesto riippuu
potilaan toipumisesta neutropeniasta tai immunosuppressiosta.
Akuuttia myelooista leukemiaa tai myelodysplastista oireyhtym&a
sairastavien potilaiden estoldékityksend Noxafil tulee aloittaa useita
pdivid ennen oletettua neutropenian alkua ja sité jatketaan 7 paivaa
sen jilkeen kun neutrofiilien maérd nousee yli 500 solua/mm?.

Noxafil annetaan keskuslaskimoreittid pitkin, joko keskuslaskimokatetrin tai perifeerisen
keskuslaskimokatetrin kautta, hitaana infuusiona laskimoon noin 90 minuutin kuluessa. Noxafil
infuusiokonsentraattia, liuosta varten, ei saa antaa bolusannoksena. Ellei keskuslaskimokatetria ole
kaytettidvissd, yksi infuusio voidaan antaa perifeerisen laskimokatetrin kautta. Perifeeristd
laskimokatetria kdytettdessd infuusio on annettava noin 30 minuutin kuluessa (ks. kohdat 4.8 ja 6.6).

Erityiset potilasryhmiit

Munuaisten vajaatoiminta

Jos potilaalla on kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min),
apuaine sulfobutyylieetteribeetasyklodekstriininatriumin (SBECD) kumuloituminen on mahdollista.
Noxafil on annettava néille potilaille suun kautta otettavina lddkemuotoina, paitsi jos hoidon hyétyjen
ja riskien arviointi osoittaa, ettd on perusteltua kayttdd Noxafil-infuusiokonsentraattia, liuosta varten.
Niiden potilaiden seerumin kreatiniinipitoisuuksia on seurattava tarkoin (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Vihiiset tiedot maksan vajaatoiminnan (mukaan lukien kroonisen maksasairauden Child-Pugh-
luokka C) vaikutuksista posakonatsolin farmakokinetiikkaan osoittavat lddkeainepitoisuuden
suurenevan plasmassa verrattuna henkil6ihin, joilla on normaali maksan toiminta, mutta tim4 ei viittaa
annoksen muuttamisen tarpeellisuuteen (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Varovaisuutta on syyti noudattaa
mahdollisen plasman lddkeainepitoisuuden nousun vuoksi.

Pediatriset potilaat
Posakonatsolin turvallisuutta ja tehoa alle 2-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Kliinisid tietoja ei ole saatavilla.

Noxafil-infuusiokonsentraattia, liuosta varten, ei pidd kayttds alle 2-vuotiaiden lasten hoitoon sen
prekliiniseen turvallisuuteen liittyvien seikkojen vuoksi (ks. kohta 5.3).

Antotapa

Noxafil-infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on laimennettava (ks. kohta 6.6) ennen kayttod. Noxafil
annetaan keskuslaskimoreittid pitkin, joko keskuslaskimokatetrin tai perifeerisen
keskuslaskimokatetrin kautta, hitaana infuusiona laskimoon noin 90 minuutin kuluessa (ks. kohdat 4.2,
4.4ja4.8).

Noxafil-infuusiokonsentraattia, liuosta varten, ei saa antaa bolusannoksena.

Ellei keskuslaskimokatetria ole kdytettdvissa, yksi infuusio voidaan antaa perifeerisen laskimokatetrin
kautta. Perifeeristd laskimokatetria kédytettdesséd infuusio on annettava noin 30 minuutin kuluessa
infuusiokohdan reaktioiden riskin pienentdmiseksi (ks. kohta 4.8).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
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Yhteiskéytto torajyvéalkaloidien kanssa (ks. kohta 4.5).

Yhteiskdyttd CYP3A4-substraattien terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, pimotsidin, halofantriinin
tai kinidiinin kanssa, koska ndiden ladkkeiden pitoisuus plasmassa saattaa suurentua, miké voi johtaa
QTec-ajan pitenemiseen ja harvinaisissa tapauksissa kdantyvien kérkien takykardiaan (ks. kohdat 4.4 ja
4.5).

Yhteiskdyttd6 HMG-CoA-reduktaasin estdjien simvastatiinin, lovastatiinin ja atorvastatiinin kanssa (ks.
kohta 4.5).

Yhteiskéytto venetoklaksia aloitettaessa ja annoksen titrausvaiheessa kroonista lymfaattista leukemiaa
(KLL) sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Yliherkkyys
Ristiyliherkkyydestd posakonatsolin ja muiden atsoliryhmén sienilddkkeiden vilill ei ole tietoja.

Varovaisuutta on noudatettava, jos posakonatsolia méératddan potilaille, jotka ovat yliherkkid muille
atsoleille.

Maksatoksisuus

Maksareaktioita (esim. ALAT-, ASAT-, alkalisen fosfataasi- ja kokonaisbilirubiiniarvon nousu ja/tai
kliininen maksatulehdus) on raportoitu posakonatsolihoidon aikana. Maksan toimintakokeiden
kohonneet arvot korjautuivat yleensd hoidon lopettamisen jélkeen, ja joissakin tapauksissa arvot
normalisoituivat, vaikka hoitoa jatkettiin. Vakavampia kuolemaan johtaneita maksareaktioita
raportoitiin harvoin.

Posakonatsolin kdytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaan maksan toiminta on heikentynyt,
johtuen véhiisestd kliinisestd kayttokokemuksesta ja mahdollisesta posakonatsolin suuremmasta
pitoisuudesta plasmassa néilld potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden seuranta
Lidkeainealtistuksen vaihtelevuuden vuoksi vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
tilaa on seurattava tarkoin uusien sieni-infektioiden varalta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Maksan toiminnan seuraaminen

Maksan toimintakokeet on tehtdva posakonatsolihoitoa aloitettaessa ja hoidon aikana. Jos maksan
toimintakokeissa todetaan poikkeavia arvoja posakonatsolihoidon aikana, potilaan tilaa on seurattava
saannollisesti vakavien maksavaurioiden varalta. Potilaan hoitoon tulee kuulua maksan toiminnan
seuraaminen laboratoriokokeiden (erityisesti maksan toimintakokeiden ja bilirubiiniarvon) avulla.
Posakonatsolihoidon lopettamista on harkittava, jos kliiniset [6ydokset ja oireet viittaavat
maksasairauden kehittymiseen.

Pidentynyt QTc-aika

Joidenkin atsolien kdyttoon on liittynyt QTc-ajan piteneminen. Posakonatsolia ei pidd antaa yhtaikaa
sellaisten lddkkeiden kanssa, jotka ovat CYP3A4-substraatteja ja joiden tiedetddn pidentdvin QTc-
aikaa (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). Posakonatsolin kiytssd on noudatettava varovaisuutta, mikéli potilaalla
on jokin rytmihdiri6ille altistava tila, kuten:

o Synnynnéinen tai hankittu pitkd QTc-aika

Sydinlihassairaus, varsinkin jos siihen liittyy syddmen vajaatoiminta

Sinusbradykardia

Entuudestaan rytmihéiri6ita

Muita samanaikaisia ld4kehoitoja, joiden tiedetddn pidentivin QTc-aikaa (joita ei ole mainittu
kohdassa 4.3).

Elektrolyyttihdirioitd, varsinkin kalium-, magnesium- tai kalsiumtasapainon héirioité, on seurattava ja
ne on korjattava tarpeen mukaan ennen posakonatsolihoidon aloittamista ja hoidon aikana.
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Posakonatsolin maksimipitoisuuksien (Cmax) keskiarvo plasmassa on infuusiokonsentraattia, liuosta
varten, saaneilla potilailla 4 kertaa suurempi kuin oraalisuspensiota saaneilla. QTc-aikaan kohdistuvan
vaikutuksen voimistumista ei voida sulkea pois. Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos
posakonatsoli annetaan perifeerisesti, silld suositeltu 30 minuutin infuusioaika voi suurentaa edelleen
Chax-arvoa.

Yhteisvaikutukset
Posakonatsoli on CYP3A4:n estiji, ja sitd tulisi kdyttda vain erikoistilanteissa samanaikaisesti muiden
CYP3A4-entsyymin vilitykselld metaboloituvien lddkkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Midatsolaami ja muut bentsodiatsepiinit
Posakonatsolin ja CYP3A4-entsyymin vélitykselld metaboloituvien bentsodiatsepiinien (esim.
midatsolaamin, triatsolaamin, alpratsolaamin) yhteiskdytto voi lisdtd pitkittyneen sedaation ja
mahdollisen hengityslaman riskié, joten niiden samanaikaista kédytt6d on harkittava vain, jos se on
selvisti  vilttamatontd. CYP3A4:n vilitykselld metaboloituvien bentsodiatsepiinien annoksen
muuttamista on harkittava (ks. kohta 4.5).

Vinkristiinitoksisuus

Atsoliryhmaén sienilddkkeiden, mukaan lukien posakonatsolin, samanaikaiseen kdyttoon vinkristiinin
kanssa on liittynyt neurotoksisuutta ja muita vakavia haittavaikutuksia, kuten kouristuksia, perifeeristé
neuropatiaa, antidiureettisen hormonin virheellisen erittymisen oireyhtymii ja suolilamaa.
Atsoliryhmaén sienilddkkeiden, mukaan lukien posakonatsolin, kdytt6 vinka-alkaloideja, mukaan
lukien vinkristiinid, saaville potilaille pitdd rajata sellaisille, joille ei ole olemassa vaihtoehtoista
sienilddkettd (ks. kohta 4.5).

Venetoklaksitoksisuus

Vahvojen CYP3A:n estdjien, mukaan lukien posakonatsolin, samanaikainen kaytto CYP3A4-
substraatti venetoklaksin kanssa saattaa lisitd venetoklaksin toksisia vaikutuksia, mm.
tuumorilyysioireyhtymén (TLS) ja neutropenian riskid (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). Ks. tarkemmat ohjeet
venetoklaksin valmisteyhteenvedosta.

Bakteerilddkkeind kaytettédvit rifamysiinijohdokset (rifampisiini, rifabutiini), tietyt antikonvulsantit
(fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali, primidoni) ja efavirentsi

Yhteiskdytto saattaa pienentdd merkittdvésti posakonatsolipitoisuuksia, joten samanaikaista kaytt6a
posakonatsolin kanssa on viltettdva, paitsi jos potilaan saama hyoty on suurempi kuin riski (ks.
kohta 4.5).

Pitoisuudet plasmassa

Kun posakonatsoli annetaan laskimoon infuusiokonsentraattina, liuosta varten, plasman
ladkeainepitoisuudet ovat yleisesti suurempia kuin jos se annetaan oraalisuspensiona. Joillakin
potilailla posakonatsolin pitoisuudet plasmassa saattavat suurentua ajan myotd posakonatsolin
antamisen jdlkeen (ks. kohta 5.2).

Tromboemboliset tapahtumat

Tromboembolisten tapahtumien riskié on pidetty mahdollisena kdytettidessd posakonatsoli-
infuusiokonsentraattia, liuosta varten, mutta nitd tapahtumia ei ole havaittu kliinisissé tutkimuksissa.
Tromboflebiittid on esiintynyt kliinisissd tutkimuksissa. Varovaisuutta on noudatettava, jos havaitaan
tromboembolisiin tapahtumiin viittaavia oireita tai 16ydoksié (ks. kohdat 4.8 ja 5.3).

Natrium

Tamai ladkevalmiste sisdltdd 462 mg (20 mmol) natriumia per injektiopullo, joka vastaa 23 % WHO:n
suosittelemasta natriumin piivittdisestd enimmaissaannista.

Tamén valmisteen enimmaéisvuorokausiannos vastaa 46 % WHO:n suosittelemasta natriumin
pdivittdisestd enimmaissaannista.

Noxafil 300 mg infuusiokonsentraatin liuosta varten sisdltdmé natriummaééra katsotaan suureksi. Tama
tulee ottaa huomioon erityisesti niiden henkil6iden kohdalla, jotka noudattavat vahésuolaista
ruokavaliota.
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Syklodekstriini
Tamad ladkevalmiste sisdltdd 6 680 mg syklodekstriinid per injektiopullo.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Seuraavat tiedot perustuvat posakonatsolioraalisuspensiosta tai varhaisesta tablettimuodosta saatuihin
tutkimustuloksiin. Kaikkien posakonatsolioraalisuspensioon liittyvien yhteisvaikutusten katsotaan
koskevan myos infuusiokonsentraattina, liuosta varten, annettavaa posakonatsolia, lukuun ottamatta
(mahalaukun pH:n ja motiliteetin kautta vilittyvid) posakonatsolin imeytymiseen kohdistuvia
vaikutuksia.

Muiden lddkkeiden vaikutukset posakonatsoliin

Posakonatsoli metaboloituu UDP-glukuronidaation (2. vaiheen entsyymien) vélitykselld, ja se on
efflux-proteiinin, p-glykoproteiinin (P-gp), substraatti in vitro. Siksi ndiden puhdistumamekanismien
estdjdt (esim. verapamiili, siklosporiini, kinidiini, klaritromysiini, erytromysiini) voivat suurentaa ja
niiden induktorit (esim. rifampisiini, rifabutiini, tietyt antikonvulsantit) voivat pienentaé
posakonatsolin pitoisuutta plasmassa.

Rifabutiini

Rifabutiini (300 mg kerran vuorokaudessa) pienensi posakonatsolin Cmax-arvoa (maksimipitoisuutta
plasmassa) 57 %:iin ja AUC-arvoa (plasman l4ddkeainepitoisuus-aika -kdyrén alle jadvid pinta-alaa)
51 %:iin. Posakonatsolin ja rifabutiinin ja muiden vastaavien induktorien (esim. rifampisiinin)
samanaikaista kédyttod on véltettdva, paitsi jos potilaan saama hy6ty on suurempi kuin mahdollinen
haitta. Ks. jaljempand myo6s posakonatsolin vaikutus rifabutiinin pitoisuuteen plasmassa.

Efavirentsi

Efavirentsi (400 mg kerran vuorokaudessa) pienensi posakonatsolin Cpac-arvoa 45 % ja AUC-arvoa
50 %. Posakonatsolin ja efavirentsin samanaikaista kdyttod on viltettava, paitsi jos potilaan saama
hy6ty on suurempi kuin mahdollinen haitta.

Fosamprenaviiri

Fosamprenaviirin kiyttd yhdessd posakonatsolin kanssa voi johtaa posakonatsolin pitoisuuden
pienenemiseen plasmassa. Jos samanaikainen kdytto on tarpeen, tarkka seuranta sieni-infektioiden
ilmaantumisen varalta on suositeltavaa. Toistuva fosamprenaviirin annostelu (700 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa 10 pdivén ajan) alensi oraalisuspensiona annetun posakonatsolin (ensimmaéisena
pdivdnd 200 mg kerran vuorokaudessa, toisena pdivand 200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja sen
jilkeen 400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 8 pédivin ajan) Cmax-arvoa 21 % ja AUC-arvoa 23 %.
Posakonatsolin vaikutusta fosamprenaviirin pitoisuuksiin, kun fosamprenaviiria annetaan yhdessi
ritonaviirin kanssa, ei tiedeti.

Fenytoiini

Fenytoiini (200 mg kerran vuorokaudessa) pienensi posakonatsolin Cnax-arvoa 41 % ja AUC-arvoa
50 %. Posakonatsolin ja fenytoiinin ja muiden vastaavien induktorien (esim. karbamatsepiinin,
fenobarbitaalin, primidonin) samanaikaista kdytt64 on véltettivi, paitsi jos potilaan saama hyoty on
suurempi kuin mahdollinen haitta.

Posakonatsolin vaikutukset muihin lddkkeisiin

Posakonatsoli on voimakas CYP3A4:n estéjd. Posakonatsolin ja CYP3A4-substraattien samanaikainen
kaytto saattaa selvisti suurentaa CYP3A4-substraateille altistumista, kuten alla on kuvattu
takrolimuusin, sirolimuusin, atatsanaviirin ja midatsolaamin yhteydessd. Varovaisuutta on syyti
noudattaa laskimoon annettavien CYP3A4-substraattien ja posakonatsolin yhteiskdytdssd, ja
CYP3A4-substraatin annosta voi olla syytd pienentdd. Jos posakonatsolia kdytetidn yhtaikaa sellaisten
CYP3A4-substraattien kanssa, jotka annetaan suun kautta ja joiden pitoisuus plasmassa saattaa
suurentua, mikd voi johtaa odottamattomiin haittavaikutuksiin, CYP3A4-substraatin pitoisuutta
plasmassa ja/tai haittavaikutuksia on seurattava tarkoin ja annostusta on muutettava tarvittaessa.
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Terfenadiini, astemitsoli, sisapridi, pimotsidi, halofantriini ja kinidiini (CYP3A4.:n substraatit)
Posakonatsolia ei saa antaa samanaikaisesti terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, pimotsidin,
halofantriinin tai kinidiinin kanssa. Yhteiskéytto saattaa suurentaa ndiden lddkkeiden pitoisuuksia
plasmassa, miké voi johtaa QTc-ajan pitenemiseen ja harvinaisissa tapauksissa kdantyvien kérkien
takykardiaan (ks. kohta 4.3).

Torajyvdalkaloidit

Posakonatsoli saattaa suurentaa torajyvéalkaloidien (ergotamiinin ja dihydroergotamiinin) pitoisuutta
plasmassa, miké voi johtaa ergotismiin. Posakonatsolia ei saa antaa samanaikaisesti
torajyvialkaloidien kanssa (ks. kohta 4.3).

CYP3A4-entsyymin vdlitykselld metaboloituvat HMG-CoA-reduktaasin estdjdit (esim. simvastatiini,
lovastatiini ja atorvastatiini)

Posakonatsoli saattaa suurentaa huomattavasti CYP3 A4-jérjestelmén kautta metaboloituvien HMG-
CoA-reduktaasin estdjien pitoisuuksia plasmassa. Ndiden HMG-CoA-reduktaasin estdjien kédytté on
lopetettava posakonatsolihoidon ajaksi, silld suurentuneet pitoisuudet on liitetty rabdomyolyysiin (ks.
kohta 4.3).

Vinka-alkaloidit

Useimmat vinka-alkaloidit (esim. vinkristiini ja vinblastiini) ovat CYP3A4:n substraatteja.
Atsoliryhmén sienilédékkeiden, mukaan lukien posakonatsolin, samanaikaiseen kaytt6on vinkristiinin
kanssa on liittynyt vakavia haittavaikutuksia (ks. kohta 4.4). Posakonatsoli saattaa suurentaa vinka-
alkaloidien (esim. vinkristiinin ja vinblastiinin) pitoisuutta plasmassa, mik& voi johtaa
neurotoksisuuteen ja muihin vakaviin haittavaikutuksiin. Sen vuoksi atsoliryhmén sienilddkkeiden,
mukaan lukien posakonatsolin, kdytto vinka-alkaloideja, mukaan lukien vinkristiinié, saaville potilaille
pitéd rajata sellaisille, joille ei ole olemassa vaihtoehtoista sienilddketta.

Rifabutiini

Suun kautta annettu posakonatsoli suurensi rifabutiinin Cmax-arvoa 31 % ja AUC-arvoa 72 %.
Posakonatsolin ja rifabutiinin samanaikaista kdyttod on véltettdva, paitsi jos potilaan saama hyoty on
suurempi kuin mahdollinen haitta (ks. edelld myds rifabutiinin vaikutus posakonatsolin pitoisuuteen
plasmassa). Jos nditd valmisteita annetaan samanaikaisesti, tdydellisen verenkuvan ja suurentuneisiin
rifabutiinipitoisuuksiin liittyvien haittavaikutusten (esim. uveiitin) huolellista seurantaa suositellaan.

Sirolimuusi

Posakonatsolioraalisuspension toistuva annostelu (400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 16 pdivén ajan)
suurensi sirolimuusin (2 mg kerta-annoksena) Cmax-arvoa keskiméirin 6,7-kertaisesti ja AUC-arvoa
keskimédrin 8,9-kertaisesti (vaihteluvili 3,1-17,5) terveilld koehenkil6illd. Posakonatsolin vaikutusta
sirolimuusiin potilailla ei tiedetd, mutta sen oletetaan vaihtelevan johtuen potilaiden vaihtelevasta
altistuksesta posakonatsolille. Posakonatsolin ja sirolimuusin yhteiskéyttod ei suositella ja sitd on
viltettdvi jos mahdollista. Mikili yhteiskédyttod ei voida vilttdd, on suositeltavaa pienentdi
sirolimuusin annosta selvisti posakonatsolihoidon aloittamisen yhteydessé ja sirolimuusin
minimipitoisuuksia (trough) veressé on seurattava hyvin usein. Sirolimuusin pitoisuus pitdd méadrittad
posakonatsolihoitoa aloitettaessa, yhteiskdyton aikana sekd posakonatsolihoidon paittyessd, ja
sirolimuusiannosta on muutettava sen mukaisesti. On huomioitava, ettd yhteiskédyttd posakonatsolin
kanssa muuttaa sirolimuusin minimipitoisuuden ja AUC-arvon keskindistd suhdetta. Tdémén
seurauksena posakonatsolihoidon aikana mitatut sirolimuusin minimipitoisuudet, jotka ovat
tavallisella hoitoalueella, saattavat johtaa alentuneeseen terapeuttiseen vaikutukseen. Sen vuoksi
posakonatsolihoidon aikana pitdd pyrkid sirolimuusin minimipitoisuuksiin, jotka ovat ldhelld
tavanomaisen hoitoalueen yldrajaa, ja pitdd huolellisesti seurata kliinisié 16ydoksid ja oireita,
laboratorioarvoja ja kudoskoepaloja.

Siklosporiini

Kun vakiintunutta siklosporiiniannostusta saaneille syddmensiirtopotilaille annettiin posakonatsolia
oraalisuspensiona 200 mg kerran vuorokaudessa, siklosporiinin pitoisuus suureni ja sen annostusta
jouduttiin pienentdmaién. Kliinistd tehoa selvittédvissd tutkimuksissa todettiin kohonneita
siklosporiinipitoisuuksia, jotka johtivat vakaviin haittavaikutuksiin, kuten munuaistoksisuuteen seké
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yhteen kuolemaan johtaneeseen leukoenkefalopatia-tapaukseen. Kun posakonatsolihoito aloitetaan
siklosporiinia saaville potilaille, siklosporiinin annosta pitdé pienentéé (esim. noin kolmeen
neljdsosaan nykyisestd annoksesta). Sen jédlkeen siklosporiinin pitoisuutta veresséd on seurattava
tarkoin yhteiskdyton ajan seké posakonatsolihoidon péattyessé ja siklosporiiniannosta on muutettava
tarpeen mukaan.

Takrolimuusi

Posakonatsoli suurensi takrolimuusin (0,05 mg/kg kerta-annoksena) Cmax-arvoa 121 % ja AUC-arvoa
358 %. Kliinisté tehoa selvittdvisséd tutkimuksissa todettiin kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia,
jotka vaativat sairaalahoitoa ja/tai posakonatsolihoidon lopettamista. Jos takrolimuusia saavalle
potilaalle aloitetaan posakonatsolihoito, takrolimuusiannosta pitdd pienentdd (esim. noin
kolmannekseen nykyisestd annoksesta). Tdmén jalkeen takrolimuusin pitoisuutta veressd on seurattava
tarkoin yhteiskdyton aikana ja posakonatsolihoidon paittyessd, ja takrolimuusiannosta on muutettava
tarpeen mukaan.

HIV-proteaasi-inhibiittorit

Koska HIV-proteaasi-inhibiittorit ovat CYP3 A4-substraatteja, posakonatsolin voidaan olettaa
suurentavan ndiden retroviruslddkkeiden pitoisuutta plasmassa. Oraalisuspensiona annetun
posakonatsolin (400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) samanaikainen kaytto atatsanaviirin (300 mg
kerran vuorokaudessa) kanssa 7 pdivén ajan terveilld koehenkil6illd suurensi atatsanaviirin Cpax-arvoa
keskiméirin 2,6-kertaiseksi ja AUC-arvoa keskiméirin 3,7-kertaiseksi (vaihteluvili 1,2-26).
Oraalisuspensiona annetun posakonatsolin (400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) samanaikainen kéytto
atatsanaviirin ja ritonaviirin (300/100 mg kerran vuorokaudessa) kanssa 7 pdivén ajan terveilld
koehenkiloilld suurensi atatsanaviirin Crax-arvoa keskiméérin 1,5-kertaiseksi ja AUC-arvoa
keskimadrin 2,5-kertaiseksi (vaihteluvili 0,9-4,1). Posakonatsolin lisidmisen atatsanaviirihoitoon tai
atatsanaviirin ja ritonaviirin yhdistelmahoitoon on havaittu suurentavan plasman bilirubiinitasoja.
Retrovirusladkkeisiin, jotka ovat CYP3A4-substraatteja, liittyvid haittavaikutuksia ja toksisuuden
ilmaantumista on suositeltavaa seurata sddnnollisesti samanaikaisen posakonatsolihoidon yhteydessa.

Midatsolaami ja muut CYP3A4-entsyymin kautta metaboloituvat bentsodiatsepiinit

Terveilld vapaachtoisilla tehdyssé tutkimuksessa oraalisuspensiona annettu posakonatsoli (200 mg
kerran vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan) suurensi altistumista (AUC-arvo) laskimoon annetulle
midatsolaamille (0,05 mg/kg) 83 %. Toisessa terveilld vapaaehtoisilla tehdyssd tutkimuksessa
posakonatsolioraalisuspension toistuva anto (200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 7 pédivin ajan)
suurensi laskimoon annetun midatsolaamin (0,4 mg kerta-annos) Cmax-arvoa keskimédrin 1,3-
kertaiseksi ja AUC-arvoa keskimaérin 4,6-kertaiseksi (vaihteluvili 1,7—6,4). Posakonatsoli
oraalisuspensiona 400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 7 pdivin ajan suurensi laskimoon annetun
midatsolaamin Cmax-arvoa keskimiérin 1,6-kertaiseksi ja AUC-arvoa keskimédrin 6,2-kertaisiksi
(vaihteluvili 1,6—7,6). Molemmat posakonatsolin annokset suurensivat suun kautta annettavan
midatsolaamin (2 mg kerta-annos) Cnax-arvoa 2,2-kertaiseksi ja AUC-arvoa 4,5-kertaiseksi. Liséksi
oraalisuspensiona annettu posakonatsoli (200 mg tai 400 mg) pidensi samanaikaisesti annetun
midatsolaamin keskima&érdistd terminaalista puoliintumisaikaa noin 3—4 tunnista 8—10 tuntiin.

Pidentyneen sedaation vaarasta johtuen on suositeltavaa harkita annosten muuttamista, kun
posakonatsolia annetaan samanaikaisesti jonkin CYP3A4-entsyymin avulla metaboloituvan
bentsodiatsepiinin (esim. midatsolaami, triatsolaami, alpratsolaami) kanssa (ks. kohta 4.4).

CYP3A4-jdrjestelmdn kautta metaboloituvat kalsiuminestdjdt (esim. diltiatseemi, verapamiili,
nifedipiini, nisoldipiini)

Kalsiuminestgjiin liittyvien haittavaikutusten ja toksisten vaikutusten varalta tihed seuranta on
suositeltavaa, jos ndité lddkkeitd annetaan yhtaikaa posakonatsolin kanssa. Kalsiuminestdjien

annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen.

Digoksiini
Muiden atsolien kdyton yhteydesséd on esiintynyt suurentuneita digoksiinipitoisuuksia. Siksi

posakonatsoli saattaa suurentaa digoksiinin pitoisuutta plasmassa, ja digoksiinipitoisuuksia on
seurattava posakonatsolihoitoa aloitettaessa ja lopetettaessa.
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Sulfonyyliureat
Joidenkin terveiden tutkimushenkildiden glukoosipitoisuudet pienenivit, kun glipitsidid annettiin
yhtaikaa posakonatsolin kanssa. Diabetespotilaiden glukoosiarvoja on syytd seurata.

All-trans-retinoiinihappo (ATRA) tai tretinoiini

Koska ATRA metaboloituu maksan CYP450-entsyymien, etenkin CYP3A4:n kautta, samanaikaisesti
annettu posakonatsoli, joka on vahva CYP3A4:n estéj4, saattaa lisdtd altistusta tretinoiinille ja johtaa
toksisuuden lisddntymiseen (erityisesti hyperkalsemiaan). Seerumin kalsiumarvoja on seurattava ja
tarvittaessa harkittava tretinoiiniannoksen muuttamista posakonatsolihoidon aikana ja hoitoa
seuraavien pdivien aikana.

Venetoklaksi

Yksinddn annettuun 400 mg venetoklaksiin verrattuna 300 mg posakonatsolin, vahvan CYP3A:n
estdjdn, samanaikainen kaytté 50 mg venetoklaksin kanssa seitsemén pédivin ajan 12 potilaalle
suurensi venetoklaksin Cmax-arvon 1,6-kertaiseksi ja AUC-arvon 1,9-kertaiseksi. Vastaavasti
samanaikainen kayttd 100 mg venetoklaksin kanssa suurensi venetoklaksin Cmax-arvon 1,9-kertaiseksi
ja AUC-arvon 2,4-kertaiseksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Ks. venetoklaksin valmisteyhteenveto.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissd tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Posakonatsolin raskaudenaikaisesta kaytosti ei ole riittdvésti tutkimustietoa. Eldinkokeissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa ihmisille ei tunneta.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdva tehokasta ehkdisyé hoidon aikana. Posakonatsolia
ei pidé kayttad raskauden aikana, paitsi jos didin saama hyoty on selvésti suurempi kuin sikiélle
mahdollisesti aiheutuva vaara.

Imetys
Posakonatsoli erittyy imettdvien rottien maitoon (ks. kohta 5.3). Posakonatsolin erittymistd ihmisen

rintamaitoon ei ole tutkittu. Rintaruokinta on lopetettava, kun posakonatsolihoito aloitetaan.

Hedelmallisyys
Posakonatsolilla ei ollut vaikutusta urosrottien hedelmaéllisyyteen annoksella 180 mg/kg (2,8-kertainen

altistus verrattuna ihmisen altistukseen laskimoon annetun 300 mg:n annoksen jilkeen) tai
naarasrottien hedelmallisyyteen annoksella 45 mg/kg (3,4-kertainen altistus verrattuna potilaiden
altistukseen laskimoon annetun 300 mg:n annoksen jilkeen). Ei ole olemassa kliinistd kokemusta,
jonka perusteella voitaisiin arvioida posakonatsolin vaikutusta ihmisen hedelmaéllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Koska posakonatsolin kdyton yhteydesséd on raportoitu tiettyjd haittavaikutuksia (esim. heitehuimaus,
uneliaisuus jne.), jotka mahdollisesti voivat vaikuttaa ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn,
varovaisuutta on noudatettava.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelmd turvallisuustiedoista
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Turvallisuustiedot perustuvat pidasiassa oraalisuspensiolla tehtyihin tutkimuksiin.

Posakonatsolioraalisuspension turvallisuutta on arvioitu > 2 400 potilaalla ja terveelld vapaaehtoisella
kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoillaoloaikana saaduista kokemuksista. Yleisimmin raportoidut
hoitoon liittyvit vakavat haittavaikutukset olivat pahoinvointi, oksentelu, ripuli, kuume ja kohonnut
bilirubiiniarvo.

Posakonatsoli-infuusiokonsentraatti, livosta varten

Posakonatsoli-infuusiokonsentraatin, liuosta varten, turvallisuutta on arvioitu 72 terveelld
vapaaehtoisella ja 268 potilaalla sieni-infektion estoa koskevassa kliinisessé tutkimuksessa.
Posakonatsoli-infuusiokonsentraatin, liuosta varten, ja tablettien turvallisuutta on arvioitu invasiivisen
aspergilloosin hoitoa koskevassa kliinisessd tutkimuksessa 288 potilaalla, joista 161 potilasta sai
infuusiokonsentraattia, liuosta varten ja 127 potilasta tablettimuotoa.

Posakonatsoli-infuusiokonsentraattia, liuosta varten, tutkittiin vain potilailla, joilla oli akuutti
myelooinen leukemia (AML) tai myelodysplastinen oireyhtyméa (MDS), ja potilailla, joille oli tehty
veren tai luuytimen kantasolusiirto (HSCT) ja joilla oli kddnteishyljintéreaktio tai sen riski. Pisin
altistus oli infuusioliuosta kdytettdessd lyhyempi kuin oraalisuspensiota kaytettdessd. Plasman
ladkeainealtistus oli infuusioliuosta kaytettdessd suurempi kuin oraalisuspensiota kdytettidessa.

Terveilld tutkittavilla tehdyissd ensimmaisissé tutkimuksissa, joissa tutkittaville annettiin kerta-annos
posakonatsolia 30 minuutin infuusiona perifeerisen laskimokatetrin kautta, infuusiokohdan reaktioiden
ilmaantuvuus oli 12 % (tromboflebiitin ilmaantuvuus oli 4 %). Perifeerisen laskimokatetrin kautta
annettuihin toistuviin posakonatsoliannoksiin liittyi tromboflebiittid (ilmaantuvuus 60 %). Siksi
posakonatsoli annettiin my6hemmissé tutkimuksissa keskuslaskimokatetrin kautta. Ellei
keskuslaskimokatetria ollut helposti saatavilla, potilaille voitiin antaa yksi 30 minuutin infuusio
perifeerisen laskimokatetrin kautta. Jos perifeerinen infuusio kestdd kauemmin kuin 30 minuuttia,
infuusiokohdan reaktioiden ja tromboflebiitin ilmaantuvuus lisdantyy.

Posakonatsoli-infuusiokonsentraatin, liuosta varten, turvallisuutta on arvioitu kliinisissi tutkimuksissa
268 potilaalla. Potilaat otettiin mukaan ei-vertailevaan farmakokinetiikkaa ja turvallisuutta
selvittelevddn tutkimukseen, jossa posakonatsoli-infuusioliuosta annettiin sieni-infektion estoon
(tutkimus 5520). Potilaista 11 sai kerta-annoksena 200 mg posakonatsoli-infuusioliuosta, 21 potilasta
sai 200 mg:n vuorokausiannosta keskiméirin 14 vuorokauden ajan (mediaani) ja 237 potilasta sai

300 mg:n vuorokausiannosta keskimédrin 9 vuorokauden ajan (mediaani). Yli 28 vuorokauden
hoidosta ei ole turvallisuustietoja. Idkk&ita potilaita koskevat turvallisuustiedot ovat vahaisia.

Yleisimmin raportoitu haittavaikutus (> 25 %), joka alkoi laskimoon annetun posakonatsolihoidon
aikana, kun annostus oli 300 mg kerran vuorokaudessa, oli ripuli (32 %).

Yleisin hoidon keskeyttdmiseen johtanut haittavaikutus (> 1 %), kun posakonatsolia annettiin
infuusioliuoksena 300 mg kerran vuorokaudessa, oli AML (1 %).

Posakonatsolitablettien ja infuusiokonsentraatin, liuosta varten, turvallisuutta arvioitiin myos
kontrolloidussa tutkimuksessa, joka koski invasiivisen aspergilloosin hoitoa. Invasiivisen
aspergilloosin hoidon enimmadiskesto oli samanlainen kuin on tutkittu kiytettidessd oraalisuspensiota
varahoitona (salvage treatment) ja pidempi kuin kédytettdessa tabletteja tai infuusiokonsentraattia,
liuosta varten, estohoitona.

Posakonatsolienterojauheen ja liuottimen, oraalisuspensiota varten, ja
posakonatsoli-infuusiokonsentraatin, livosta varten, turvallisuus

Posakonatsolienterojauheen ja liuottimen, oraalisuspensiota varten, ja posakonatsoli-
infuusiokonsentraatin, livosta varten, turvallisuutta on arvioitu estohoidossa 115:114 véihintdin 2-
vuotiaalla ja alle 18-vuotiaalla pediatrisella potilaalla. Immuunipuutteiset pediatriset potilaat, joilla oli
tiedossa oleva tai odotettavissa oleva neutropenia, altistettiin posakonatsolille annoksella 3,5 mg/kg,
4,5 mg/kg tai 6 mg/kg.
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Ilmoitetut haittavaikutukset vastasivat yleisesti ottaen niité, jotka ovat odotettavissa syopéatauteja
sairastavilla pediatrisilla potilailla, joita hoidetaan maligniteetin vuoksi, tai posakonatsolin

turvallisuusprofiilia aikuisilla.

Hoidon aikana yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia (> 2 %) olivat alaniiniaminotransferaasiarvon
nousu (2,6 %), aspartaattiaminotransferaasiarvon nousu (3,5 %) ja ihottuma (2,6 %).

Haittavaikutustaulukko

Elinjdrjestelmissé haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheyden mukaan kdyttden seuraavia
yleisyysluokkia: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1000,
< 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 2. Kliinisissé tutkimuksissa ja/tai valmisteen markkinoilletulon jidlkeen raportoidut
haittavaikutukset elinjdrjestelmén ja esiintyvyyden mukaan*

\Veri ja imukudos

'Yleiset:
Melko harvinaiset:

Harvinaiset:

neutropenia

trombosytopenia, leukopenia, anemia, eosinofilia,
lymfadenopatia, pernainfarkti

hemolyyttinen ureeminen oireyhtyma, tromboottinen
trombosytopeeninen purppura, pansytopenia, koagulopatia,
verenvuoto

Immuunijérjestelmé
Melko harvinaiset:

allerginen reaktio

Harvinaiset: yliherkkyysreaktio
Umpieritys
Harvinaiset: lisimunuaisen vajaatoiminta, veren vidhentynyt

sonadotropiiniméird, pseudoaldosteronismi

|Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleiset:

Melko harvinaiset:

clektrolyyttitasapainon héirio, ruokahaluttomuus, heikentynyt
ruokahalu, hypokalemia, hypomagnesemia
hyperglykemia, hypoglykemia

Psyykkiset hiiriot

Melko harvinaiset: poikkeavat unet, sekavuustila, unihéiri6t

Harvinaiset: sykoottinen hiirio, depressio

Hermosto

Yleiset: parestesia, heitehuimaus, uneliaisuus, padnsarky, makuhdirio

Melko harvinaiset:

kouristukset, neuropatia, hypoestesia, vapina, afasia,
unettomuus

Harvinaiset: hivohalvaus, enkefalopatia, perifeerinen neuropatia,
pyortyminen

Silmiéit

Melko harvinaiset: nion hdmirtyminen, valonarkuus, heikentynyt ndontarkkuus

Harvinaiset: kaksoiskuvat, skotooma

Kuulo ja tasapainoelin
Harvinaiset:

[kuulon heikkeneminen

Sydiin
Melko harvinaiset:

pitkéin QT-ajan oireyhtymi®, muutokset
clektrokardiogrammissa®, syddmentykytys, bradykardia,
supraventrikulaariset lisdlyonnit, takykardia
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Harvinaiset: orsade de pointes, dkkikuolema, ventrikulaarinen takykardia,
ydidmen ja hengityksen pysdhtyminen, syddmen
ajaatoiminta, sydaninfarkti

'Verisuonisto

Yleiset: ypertensio

Melko harvinaiset: ypotensio, tromboflebiitti, vaskuliitti

Harvinaiset: euhkoembolia, syvi laskimotromboosi

Hengityselimet, rintakehi ja
vilikarsina
Melko harvinaiset:

Harvinaiset:

hed hengitys
euhkoverenpainetauti, interstitiaalinen pneumonia,

sk, nendverenvuoto, nikotus, nenin tukkoisuus, pleurakipu,
i
euhkotulehdus

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleiset:
'Yleiset:

Melko harvinaiset:

ahoinvointi

ksentelu, vatsakipu, ripuli, ruoansulatushéiri6t, suun

uivuminen, ilmavaivat, ummetus, perdaukon ja perédsuolen
vaivat
haimatulehdus, vatsan pingotus, suolitulehdus, yldvatsavaivat,
royhtiily, ruokatorven refluksitauti, suun turvotus

Melko harvinaiset:

Harvinaiset:

Harvinaiset: maha-suolikanavan verenvuoto, ileus
Maksa ja sappi
Yleiset: ohonneet arvot maksan toimintakokeissa (ALAT-arvon

ousu, ASAT-arvon nousu, bilirubiinin nousu, alkalisen
osfataasin nousu, GGT-arvon nousu)
aksasoluvaurio, maksatulehdus, ikterus, hepatomegalia,
olestaasi, maksatoksisuus, maksan toimintah#irioé
maksan vajaatoiminta, kolestaattinen maksatulehdus,
hepatosplenomegalia, maksan aristus, asterixis

Tho ja ihonalainen kudos
Yleiset:

Melko harvinaiset:
Harvinaiset:

ihottuma, kutina
suun haavaumat, alopesia, ihotulehdus, ihon punoitus, petekiat
Stevens-Johnsonin oireyhtym4, rakkulaihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinaiset:

selkdkipu, niskakipu, lihas- ja luustokipu, raajakipu

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinaiset:

Harvinaiset:

akuutti munuaisten vajaatoiminta, munuaisten vajaatoiminta,
veren kreatiniinin kohoaminen
munuaisperdinen asidoosi, interstitiaalinen munuaistulehdus

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinaiset:

Harvinaiset:

Melko harvinaiset: Ituukautishéiiri(‘it
Harvinaiset: ipu rinnassa
Yleisoireet ja antopaikassa

todettavat haitat

Yleiset:

uume, voimattomuus, uupumus

urvotus, kipu, vilunvireet, huonovointisuus, epamiellyttava
unne rintakehissé, ladkeintoleranssi, hermostuneisuuden
unne, infuusiokohdan kipu, infuusiokohdan laskimotulehdus,
infuusiokohdan tromboosi, limakalvotulehdus

ielen turvotus, kasvojen turvotus

Tutkimukset
Melko harvinaiset:

muuttuneet lddkeainepitoisuudet, pienentynyt veren
fosforipitoisuus, thorax-rontgenkuvan muutokset

* Perustuvat haittavaikutuksiin, joita on havaittu oraalisuspension, enterotablettien, infuusiokonsentraatin, liuosta varten, ja
enterojauheen ja liuottimen, oraalisuspensiota varten, kidyton aikana.

§ Ks. kohta 4.4.
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Térkeimpien haittavaikutusten kuvaus

Maksa ja sappi

Markkinoillaolon aikaisessa seurannassa on raportoitu vakavia kuolemaan johtaneita maksavaurioita
(ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Posakonatsoli-infuusiokonsentraatin, liuosta varten, yliannoksesta ei ole kokemuksia.

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa oraalisuspensiona annetun posakonatsolin annostus oli enintdin
1600 mg/vrk, haittavaikutukset eivit poikenneet pienempéédn annostukseen liittyneisti
haittavaikutuksista. Yhden potilaan havaittiin ottaneen vahingossa posakonatsolioraalisuspensiota
1200 mg kahdesti vuorokaudessa 3 vuorokauden ajan. Tutkija ei havainnut haittavaikutuksia.
Posakonatsoli ei poistu hemodialyysissd. Posakonatsolin yliannostukseen ei ole olemassa mitdin
erityistd hoitoa. Toimintoja ylldpitdvad hoitoa voidaan harkita.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset sienilédédkkeet, triatsolijohdokset, ATC-koodi: JO2A C04.
Vaikutusmekanismi

Posakonatsoli estdd lanosteroli-14a-demetylaasientsyymin (CYP51) toimintaa. Tdma entsyymi
katalysoi keskeistd vaihetta ergosterolin biosynteesissa.

Mikrobiologia
Posakonatsoli on todettu tehokkaaksi seuraavia mikrobeja vastaan in vitro: Aspergillus-lajit

(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida -lajit (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 sekd Fusarium-, Rhizomucor-, Mucor- ja Rhizopus-lajit. Mikrobiologisen tiedon perusteella
posakonatsoli on tehokas Rhizomucor-, Mucor- ja Rhizopus-sukujen mikrobeja vastaan. Kliininen
tutkimustieto on kuitenkin liian vihéisti, jotta voitaisiin arvioida posakonatsolin tehoa néihin
kausaalisiin tekijoihin.

Seuraavat in vitro -tiedot ovat saatavilla, mutta niiden kliinistd merkitysti ei tunneta.
Seurantatutkimuksessa, johon otettiin > 3 000 kliinistd sieniviljelyndytettd vuosilta 2010-2018,
90 %:1la muiden kuin Aspergillus-lajien sienistd todettiin seuraavat pienimmét estivét pitoisuudet
(MIC) in vitro: Mucorales spp. (n = 81), 2 mg/l; Scedosporium apiospermum / S. boydii (n = 65),
2 mg/l; Exophiala dermatiditis (n = 15), 0,5 mg/l; ja Purpureocillium lilacinum (n=21), 1 mg/1.

Resistenssi

Sellaisia kliinisid kantoja on eristetty, joiden herkkyys posakonatsolille on ollut heikentynyt.
Pédasiallinen resistenssimekanismi on substituutioiden muodostaminen kohdeproteiiniin CYP51.
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Epidemiologiset raja-arvot (ECOFF) Aspergillus-lajeille
Posakonatsolin epidemiologiset raja-arvot, jotka erottavat villin tyypin populaation niist4 isolaateista,
joilla on hankinnainen resistenssi, on méiritetty EUCAST-standardia kayttéden.

EUCAST-standardiin perustuvat epidemiologiset raja-arvot:
. Aspergillus flavus: 0,5 mg/l

Aspergillus fumigatus: 0,5 mg/1

Aspergillus nidulans: 0,5 mg/1

Aspergillus niger: 0,5 mg/l

Aspergillus terreus: 0,25 mg/1

Talla hetkelld ei ole riittdvisti tutkimustietoa kliinisten raja-arvojen asettamiseksi Aspergillus-lajeille.
Epidemiologiset raja-arvot eivit vastaa kliinisid raja-arvoja.

Raja-arvot
EUCAST:n MIC-raja-arvot posakonatsolille [herkka (S); resistentti (R)]:

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

Télla hetkelld ei ole riittédvasti tutkimustietoa kliinisten raja-arvojen asettamiseksi muille Candida-
lajeille.

Yhdistelm#hoito muiden sienilddkkeiden kanssa
Sienildadkeyhdistelmien kéyton ei pitdisi heikentdd posakonatsolin eikd muiden lddkkeiden tehoa.
Toistaiseksi ei kuitenkaan ole voitu osoittaa kliinisesti, ettd yhdistelméhoidolla saavutetaan lisdhyotya.

Kliiniset kokemukset

Tiivistelmd posakonatsoli-infuusiokonsentraatilla tehdystd tdydentdvdstd tutkimuksesta (bridging
study)

Tutkimus 5520 oli ei-vertaileva monikeskustutkimus, jossa arvioitiin posakonatsoli-
infuusiokonsentraatin, liuosta varten, farmakokineettisid ominaisuuksia, turvallisuutta ja
siedettavyytta.

Tutkimukseen 5520 otettiin mukaan yhteensd 279 tutkittavaa, joista 268 sai vahintddn yhden annoksen
posakonatsoli-infuusiokonsentraattiliuosta. Kohortissa 0 arvioitiin keskuslaskimoreittia pitkin kerta-
annoksena annetun posakonatsoli-infuusion siedettdvyytta.

Kohorttien 1 ja 2 potilasjoukkoon kuului potilaita, joilla oli akuutti myelooinen leukemia tai
myelodysplastinen oireyhtym4. Potilaat olivat saaneet hiljattain solunsalpaajia, ja heille oli jo
kehittynyt tai todennédkoisesti kehittyisi huomattava neutropenia. Kohorteissa 1 ja 2 arvioitiin kahta
ryhmaé4, jotka saivat erilaista annostusta: 200 mg kahdesti vuorokaudessa 1. pdiviné ja sen jilkeen
200 mg kerran vuorokaudessa (kohortti 1) ja 300 mg kahdesti vuorokaudessa 1. pdivéini ja sen jilkeen
300 mg kerran vuorokaudessa (kohortti 2).

Kohortin 3 potilasjoukkoon kuului: 1) potilaita, joilla oli akuutti myelooinen leukemia tai
myelodysplastinen oireyhtym4 ja jotka olivat saaneet hiljattain solunsalpaajia ja joille oli kehittynyt tai
todennikoisesti kehittyisi huomattava neutropenia, tai 2) potilaita, joille oli tehty veren tai luuytimen
kantasolusiirto ja jotka saivat immunosuppressiivista hoitoa kiénteishyljintdreaktion estoon tai
hoitoon. Témén tyyppisié potilaita oli tutkittu aiemmin posakonatsolioraalisuspension keskeisissé
vertailututkimuksissa. Kohorttien 1 ja 2 farmakokineettisten ja turvallisuutta koskevien tulosten
perusteella kaikille kohortin 3 potilaille annettiin 300 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 1. pdivéni ja sen
jéilkeen 300 mg kerran vuorokaudessa.

Koko potilasjoukon keski-iké oli 51 vuotta (ikdjakauma 18—82 vuotta), 95 % oli valkoihoisia, etninen
tausta oli suurimmalla osalla potilaista muu kuin latinalaisamerikkalainen (92 %) ja 55 % oli miehié.
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Tutkimuksessa hoidetuista potilaista tutkimukseen otettaessa 155 potilaalla (65 %) oli ensisijaisena
sairautena akuutti myelooinen leukemia tai myelodysplastinen oireyhtymaé ja 82:1le (35 %) oli tehty
veren tai luuytimen kantasolusiirto.

Perikkaiset farmakokineettiset ndytteet otettiin 1. pdivénd ja vakaan tilan aikana 14. pdivéni kaikilta
kohorttien 1 ja 2 potilailta ja 10. pdivand kohortin 3 potilaiden alaryhmaltid. Namé perdkkiiset
farmakokineettiset analyysit osoittivat, ettd 94 %:lla potilaista, jotka saivat 300 mg:n annosta kerran
vuorokaudessa, vakaan tilan keskiméérdinen pitoisuus (Cav) oli 500—2 500 ng/ml [posakonatsolin
keskimédrdinen pitoisuus (Cav) vakaan tilan aikana laskettiin kaavalla AUC/annosvili (24 tuntia)].
Tama altistus valittiin posakonatsolioraalisuspensiosta saatujen
farmakokineettisten/farmakodynaamisten tietojen perusteella. Annostusta 300 mg kerran
vuorokaudessa saaneilla potilailla keskim&érdinen vakaan tilan keskipitoisuus (Cav) oli 1 500 ng/ml.

Tiivistelmdi tutkimuksesta, jossa posakonatsoli-infuusiokonsentraattia, liuosta varten, ja
posakonatsolitabletteja kdytettiin invasiivisen aspergilloosin hoitoon

Posakonatsolin turvallisuutta ja tehoa invasiivista aspergilloosia sairastavien potilaiden hoidossa
arvioitiin kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (tutkimus 69) 575 potilaalla, joilla oli
varmistettu, todennékdinen tai mahdollinen syvé sieni-infektio EORTC:n/MSG:n kriteerien mukaan.

Potilaat saivat posakonatsolia (n = 288) infuusiokonsentraattina, liuosta varten, tai tabletteina
annoksella 300 mg kerran vuorokaudessa (kaksi kertaa vuorokaudessa pdivand 1). Vertailuryhmén
potilaat saivat vorikonatsolia (n = 287) laskimoon annoksella 6 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa
pdivdnd 1 ja sen jilkeen annoksella 4 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa tai suun kautta annoksella
300 mg kaksi kertaa vuorokaudessa pdivénd 1 ja sen jélkeen annoksella 200 mg kahdesti
vuorokaudessa. Hoidon mediaanikesto oli 67 vuorokautta (posakonatsoli) ja 64 vuorokautta
(vorikonatsoli).

Léhtéryhmien mukaisessa populaatiossa (ITT) (kaikki tutkittavat, jotka saivat véhintdén yhden
annoksen tutkimusladkettd) 288 tutkittavaa sai posakonatsolia ja 287 tutkittavaa sai vorikonatsolia.
Koko analyysijoukon populaatio (FAS) on 1dht6ryhmien mukaisen populaation alapopulaatio, johon
kuuluivat kaikki tutkittavat, joilla katsottiin riippumattoman arvioinnin mukaan olevan vahvistettu tai
todennikdinen invasiivinen aspergilloosi. Téllaisia tutkittavia oli posakonatsoliryhméssi 163 ja
vorikonatsoliryhméssd 171. Néissd kahdessa populaatiossa todettu kokonaiskuolleisuus on esitetty
taulukossa 3 ja niissé todettu kliininen kokonaisvaste taulukossa 4.

Taulukko 3. Invasiivisen aspergilloosin posakonatsolihoitoa arvioinut tutkimus 1:
kokonaiskuolleisuus pédivéian 42 ja paivdan 84 mennessd, 1ahtoryhmien mukainen populaatio (ITT) ja
koko analyysijoukon populaatio (FAS)

Posakonatsoli Vorikonatsoli

Populaatio N n (%) N n (%)

Kuolleisuus
léhtoryhmien

Ero* (95 %:n
luottamusvili)

mukaisessa 288 44 (15,3) 287 59 (20,6) -5,3% (-11,6, 1,0)

populaatiossa (ITT)
pédivind 42

Kuolleisuus
lahtoryhmien

mukaisessa 288 81 (28,1) 287 88 (30,7) 2,5 % (9.9, 4,9)

populaatiossa (ITT)
pdivini 84

Kuolleisuus koko
analyysijoukon
populaatiossa (FAS)
pdivédni 42

Kuolleisuus koko
analyysijoukon
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163 31 (19,0) 171 32 (18,7) 0,3 % (-8,2, 8,8)

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




Posakonatsoli Vorikonatsoli
. Ero* (95 %:m
0 0
Populaatio n (%) N n (%) luottamusvili)
populaatiossa (FAS)
pdivini 84

* Korjattu hoitojen vélinen ero Miettisen ja Nurmisen menetelmalld, satunnaistamistekijén (kuoleman / huonon hoitotuloksen riski)
mukaan ositettuna Cochran—Mantel-Haenszelin painotuksella.

Taulukko 4. Invasiivisen aspergilloosin posakonatsolihoitoa arvioinut tutkimus 1: kliininen
kokonaisvaste viikolla 6 ja viikolla 12, koko analyysijoukon populaatio (FAS)

Posakonatsoli Vorikonatsoli

Populaatio N Hoidon N Hoidon Ero* (95 %

onnistuminen (%) onnistuminen (%) luottamusvili)
Kliininen kokonaisvaste
koko analyysijoukon o
populaatiossa (FAS) 163 73 (44,8) 171 78 (45,6) -0,6 % (-11,2, 10,1)
viikolla 6
Kliininen kokonaisvaste
koko analyysijoukon 0
populaatiossa (FAS) 163 69 (42,3) 171 79 (46,2) -3,4% (-13,9,7,1)
viikolla 12

* Hoidon onnistumisiin liittyvé kliininen kokonaisvaste méiriteltiin tilanteeksi, jossa potilas oli elossa ja hénelld oli osittainen tai

tdydellinen vaste.

Korjattu hoitojen vilinen ero Miettisen ja Nurmisen menetelmalld, satunnaistamistekijan (kuoleman / huonon hoitotuloksen riski)
mukaan ositettuna Cochran—Mantel-Haenszelin painotuksella.

Tiivistelmd enterojauheella ja liuottimella, oraalisuspensiota varten, ja infuusiokonsentraatilla,

liuosta varten, tehdystd tdydentdvdstd tutkimuksesta (bridging study)

Posakonatsoli-infuusiokonsentraatin, liuosta varten, ja posakonatsolienterojauheen ja liuottimen,
oraalisuspensiota varten, farmakokinetiikkaa ja turvallisuutta on arvioitu estohoidossa 115:114
vdhintddn 2-vuotiaalla ja alle 18-vuotiaalla pediatrisella potilaalla satunnaistamattomassa, avoimessa,

sekventiaalisessa monikeskustutkimuksessa, jossa annosta suurennettiin (tutkimus 097).

Immuunipuutteiset pediatriset potilaat, joilla oli tiedossa oleva tai odotettavissa oleva neutropenia,
altistettiin posakonatsolille annoksella 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg tai 6,0 mg/kg vuorokaudessa (kaksi

kertaa vuorokaudessa pdivdnd 1). Kaikki 115 potilasta saivat aluksi posakonatsoli-
infuusiokonsentraattia, liuosta varten, vahintdan 7 pdivén ajan, ja 63 potilasta siirtyi kdyttimaan

enterojauhetta ja liuotinta, oraalisuspensiota varten. Hoidon kokonaiskeston keskiarvo (posakonatsoli-
infuusiokonsentraatti, liuosta varten, ja posakonatsolienterojauhe ja liuotin, oraalisuspensiota varten)
kaikilla hoidetuilla potilailla oli 20,6 vuorokautta (ks. kohta 5.2).

Tiivistelmd posakonatsolioraalisuspensiolla tehdyistdi tutkimuksista

Invasiivinen aspergilloosi

Ei-vertailevassa tutkimuksessa posakonatsolia annettiin oraalisuspensiona 800 mg/vrk jaettuina
annoksina varahoitona (salvage therapy) invasiiviseen aspergilloosiin, johon amfoterisiini B (myos
liposomaaliset muodot) tai itrakonatsoli eivit tehonneet tai kun potilaat eivit sieténeet nditd ladkkeita.
Kliinisid hoitotuloksia verrattiin ulkopuolisen vertailuryhmén hoitotuloksiin, jotka saatiin
potilaskertomuksista tehdysté retrospektiivisesta katsauksesta. Ulkopuolisessa vertailuryhmaéssa oli
86 potilasta, jotka saivat kdytettidvissd olevaa hoitoa (kuten edelld) pddasiassa samanaikaisesti ja
samoissa paikoissa kuin posakonatsolilla hoidetut potilaat. Aikaisempi hoito katsottiin tehottomaksi
useimmissa aspergilloositapauksissa sekd posakonatsoliryhméssé (88 %) ettd ulkopuolisessa
vertailuryhmissé (79 %).

Kuten taulukosta 5 kiy ilmi, onnistunut hoitovaste (tdydellinen tai osittainen paraneminen) todettiin
hoidon pédttyessd 42 prosentilla posakonatsolia saaneista potilaista ja 26 prosentilla ulkopuolisen
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vertailuryhmén potilaista. Tdma4 ei ollut kuitenkaan prospektiivinen, satunnaistettu, kontrolloitu
tutkimus, joten kaikkia vertailuja ulkopuoliseen vertailuryhméén on tarkasteltava varauksin.

Taulukko 5. Oraalisuspensiona annetun posakonatsolin kokonaisteho invasiiviseen aspergilloosiin
hoidon péittyessd ulkopuoliseen vertailuryhméén verrattuna

Posakonatsoli Ulkopuolinen vertailuryhmé
oraalisuspensiona
Kokonaishoitovaste 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Hoidon onnistuminen lajikohtaisesti
Kaikki vahvistettu mykologisesti
Aspergillus-lajit® 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
A. fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35 %)
A. flavus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)
A. terreus 4/14 (29 %) 2/13 (15 %)
A. niger 3/5 (60 %) 2/7 (29 %)

Fusarium-lajit

Posakonatsolihoito osoittautui tulokselliseksi 11 potilaalla 24:st4, joilla oli varmistettu tai epéilty
fusarioosi, kun sitd annettiin oraalisuspensiona 800 mg/vrk jaettuina annoksina hoitoajan mediaanin
ollessa 124 vuorokautta ja enintddn 212 vuorokautta. Hoitoon luokiteltiin vastanneen seitsemin niista
18 potilaasta, jotka eivit sietdneet amfoterisiini B:t4 tai itrakonatsolia tai joiden infektioihin niméa
ladkkeet eivit tehonneet.

Kromoblastomykoosi/mysetooma

Posakonatsolihoito osoittautui tulokselliseksi 9 potilaalla 11:stéd, kun sitd annettiin oraalisuspensiona
800 mg/vrk jaettuina annoksina hoitoajan mediaanin ollessa 268 vuorokautta ja enintdan

377 vuorokautta. Potilaista viidelld oli Fonsecaea pedrosoi -mikrobin aiheuttama kromoblastomykoosi
ja neljdlla oli padasiassa Madurella-lajien aiheuttama mysetooma.

Koksidioidomykoosi

Posakonatsolihoito osoittautui tulokselliseksi 11 potilaalla 16:sta (ldhtotilanteessa esiintyneet oireet ja
16ydokset parantuneet taydellisesti tai osittain hoidon pééttyessd), kun sitd annettiin oraalisuspensiona
800 mg/vrk jaettuina annoksina hoitoajan mediaanin ollessa 296 vuorokautta ja enintdin

460 vuorokautta.

Syvien sieni-infektioiden (IF1) profylaksia (tutkimukset 316 ja 1899)
Kaksi satunnaistettua, kontrolloitua profylaksia-tutkimusta tehtiin potilailla, joilla oli korkea riski
saada syvé sieni-infektio.

Tutkimus 316 oli satunnaistettu, kaksoissokkotutkimus posakonatsolioraalisuspensiolla (200 mg
kolme kertaa vuorokaudessa) verrattuna flukonatsolikapseleihin (400 mg kerran vuorokaudessa)
allogeenisilla luuydinsiirtopotilailla, joilla esiintyi kdédnteishyljint4d4. Ensisijainen tehoon liittyva
padtetapahtuma oli todettujen/mahdollisten syvien sieni-infektioiden esiintyminen 16 viikkoa
satunnaistamisen jdlkeen. TAim&n miéritti riippumaton, sokkoutettu ulkopuolinen asiantuntijaraati.
Toissijainen paitetapahtuma oli todettujen/mahdollisten syvien sieni-infektioiden esiintyminen
hoitojaksolla (aika ensimmadisestd annoksesta viimeiseen annokseen +7 pdivid). Suurimmalla osalla
(377/600, [63 %]) tutkimuksessa mukana olleista potilaista oli tutkimuksen alkaessa akuutti 2. tai

3. asteen tai krooninen laaja-alainen (195/600, [32,5 %]) kdénteishyljintd. Keskim&érdinen hoidon
kesto oli posakonatsolilla 80 pdivii ja flukonatsolilla 77 pdivaa.

Tutkimus 1899 oli satunnaistettu, yksinkertaisesti sokkoutettu (sokko arvioija) tutkimus
posakonatsolioraalisuspensiolla (200 mg kolme kertaa vuorokaudessa) verrattuna
flukonatsolisuspensioon (400 mg kerran vuorokaudessa) tai itrakonatsolioraaliliuokseen (200 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa) neutropeenisilla potilailla, jotka saivat sytotoksista kemoterapiaa akuuttiin
myelooiseen leukemiaan tai myelodysplastiseen oireyhtyméiin. Ensisijainen tehoon liittyva

3 Sisdltdd muita harvinaisempia lajeja tai tuntemattomia lajeja
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padtetapahtuma oli todettujen/mahdollisten syvien sieni-infektioiden esiintyminen, minkd mééritti
riippumaton, sokkoutettu ulkopuolinen asiantuntijaraati hoitojakson aikana. Toissijainen
pédtetapahtuma oli todettujen/mahdollisten syvien sieni-infektioiden esiintyminen 100 paivai
satunnaistamisen jdlkeen. Useimmilla potilailla oli tuore akuutti myelooinen leukemia (435/602,
[72 %]). Keskiméidrdinen hoidon kesto oli 29 péivéa posakonatsolilla ja 25 péivad
flukonatsolilla/itrakonatsolilla.

Molemmissa profylaksia-tutkimuksissa aspergilloosi oli yleisin esiin tullut infektio. Taulukoissa 6 ja 7

on tulokset molemmista tutkimuksista. Posakonatsolia estohoitona saavilla potilailla esiintyi
vihemmén Aspergillus-infektioita kuin vertailuryhmén potilailla.

Taulukko 6. Tulokset kliinisistd tutkimuksista syvien sieni-infektioiden profylaksiassa

Tutkimus Posakonatsoli Verrokki® P-arvo
oraalisuspensiona
Niiden potilaiden osuus (%), joilla on varmistettu/mahdollinen syvi sieni-infektio
Hoitojakso®
18994 7/304 (2) 25/298 (8) 0.0009
316¢ 7/291 (2) 22/288 (8) 0.0038
Ajallisesti médritelty jakso®

18994 14/304 (5) 33/298 (11) 0.0031
3161 16/301 (5) 27/299 (9) 0.0740

FLU = flukonatsoli, ITZ = itrakonatsoli, POS = posakonatsoli.

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

b:  1899-tutkimuksessa tdima oli ajanjakso satunnaistamisesta viimeiseen hoitoannokseen plus 7 paivad, 316-tutkimuksessa
tdma oli ajanjakso ensimmaéisestd hoitoannoksesta viimeiseen hoitoannokseen plus 7 paivaa.

c:  1899-tutkimuksessa timi oli 100 péivén pituinen ajanjakso alkaen satunnaistamisesta, 316-tutkimuksessa tima oli
111 péivén pituinen ajanjakso alkaen 1&htotilanteesta.

: Kaikki satunnaistetut potilaat
e:  Kaikki hoidetut potilaat

Taulukko 7. Tulokset kliinisisti tutkimuksista syvien sieni-infektioiden profylaksiassa

Tutkimus Posakonatsoli oraalisuspensiona Verrokki®
Niiden potilaiden osuus (%), joilla on varmistettu/mahdollinen aspergilloosi
Hoitojakso®
1899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)
316¢ 3/291 (1) 17/288 (6)
Ajallisesti mééritelty jakso®
1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9)
3164 7/301 (2) 21/299 (7)

FLU = flukonatsoli, ITZ = itrakonatsoli, POS = posakonatsoli.

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

b:  1899-tutkimuksessa timi oli ajanjakso satunnaistamisesta viimeiseen hoitoannokseen plus 7 pdivai, 316-tutkimuksessa
tdma oli ajanjakso ensimmadisestd hoitoannoksesta viimeiseen hoitoannokseen plus 7 paivaa.

c:  1899-tutkimuksessa timi oli 100 péivén pituinen ajanjakso alkaen satunnaistamisesta, 316-tutkimuksessa tima oli
111 péivén pituinen ajanjakso alkaen l&htotilanteesta.

: Kaikki satunnaistetut potilaat
e:  Kaikki hoidetut potilaat

Tutkimuksessa 1899 havaittiin merkittava lasku kokonaiskuolleisuudessa posakonatsolin eduksi
[POS 49/304 (16 %) vs. FLU/ITZ 67/298 (22 %) p = 0,048]. Kaplan-Meierin menetelméén perustuen
todennékoisyys sille, ettd potilas on elossa 100 péivii satunnaistamisen jdlkeen, oli merkitsevésti
korkeampi posakonatsolia saaneilla. Tam4 etu eloonjdédmisessd osoitettiin, kun analyysissé otettiin
huomioon kaikki kuolinsyyt (P = 0,0354) sekd syviin sieni-infektioihin liittyvét kuolemat

(P =0,0209).
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Tutkimuksessa 316 kokonaiskuolleisuus oli samanlainen (POS 25 %; FLU 28 %); kuitenkin syviin
sieni-infektioihin liittyvid kuolemia oli merkitsevésti vihemméan POS-ryhméssé (4/301) verrattuna
FLU-ryhmaéin (12/299; P = 0,0413).

Pediatriset potilaat
Posakonatsoli-infuusiokonsentraatin, liuosta varten, kdytostd on niukasti kokemuksia lapsipotilaiden
hoidossa.

Kolme idltddn 14—17-vuotiasta potilasta sai posakonatsolia infuusiokonsentraattina, liuosta varten, ja
tablettina annoksella 300 mg/vrk (kaksi kertaa vuorokaudessa pdivénd 1 ja sen jilkeen kerran
vuorokaudessa) invasiivisen aspergilloosin hoitoa koskeneessa tutkimuksessa.

Posakonatsolin (Noxafil enterojauhe ja liuotin, oraalisuspensiota varten; Noxafil infuusiokonsentraatti,
livosta varten) turvallisuus ja teho on varmistettu véhintddn 2 vuoden ja alle 18 vuoden ikisilla
pediatrisilla potilailla. Posakonatsolin kayttod ndissd ikdryhmissé tukee nédytto aikuisilla tehdyisti
asianmukaisista ja hyvin kontrolloiduista posakonatsolitutkimuksista seké pediatrisilla potilailla
tehdyissé tutkimuksissa saatu tieto farmakokinetiikasta ja turvallisuudesta (ks. kohta 5.2). Pediatrisilla
potilailla tehdyissd tutkimuksissa ei todettu uusia turvallisuussignaaleja, jotka liittyisivét
posakonatsolin kdyttoon pediatrisilla potilailla (ks. kohta 4.8).

Noxafil-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2-vuotiaiden pediatristen potilaiden hoidossa ei ole
varmistettu.

Tietoja ei ole saatavilla.

EKG-arviointi

Yhteensd 173 terveeltd vapaachtoiselta 18—85-vuotiaalta mieheltd ja naiselta otettiin useita EKG-
rekisterdintejd samoina ajankohtina 12 tunnin jakson aikana ennen posakonatsolioraalisuspension
antamista ja posakonatsolihoidon aikana (400 mg kahdesti vuorokaudessa rasvaisten aterioiden
yhteydessd). QTc-aikojen (Fridericia-korjaus) keskiarvossa ei havaittu kliinisesti merkittavid
muutoksia ldahttasoon verrattuna.

5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Kokonaislddkeainealtistuksen ja pienimmén estdvén pitoisuuden vilisen suhteen (AUC/MIC)
havaittiin korreloivan kliiniseen hoitotulokseen. Aspergillus-infektioissa kriittinen suhde oli ~200.
Aspergillus-infektioita hoidettaessa on erityisen tirkedd pyrkid varmistamaan, ettd maksimaalinen
plasman lddkeainepitoisuus saavutetaan (ks. suositellut annostukset kohdista 4.2 ja 5.2).

Jakautuminen

Kun 300 mg:n annos posakonatsoli-infuusiokonsentraattiliuosta annettiin 90 minuutin aikana,
posakonatsolin keskipitoisuus plasmassa oli infuusion pééttyessd 3280 ng/ml (variaatiokerroin 74 %).
Hoitoalueella (200-300 mg) posakonatsolin farmakokinetiikka on suorassa suhteessa annokseen kerta-
annoksen ja toistuvien annosten jélkeen. Posakonatsolin jakautumistilavuus on 261 litraa, mika
osoittaa sen jakautuvan ekstravaskulaarisiin kudoksiin.

Posakonatsoli sitoutuu voimakkaasti (> 98 %) proteiiniin, pddasiassa seerumin albumiiniin.

Biotransformaatio

Posakonatsolilla ei ole merkittidvid kiertdvid metaboliitteja. Suurin osa kiertivistd metaboliiteista on
posakonatsolin glukuronidikonjugaatteja, ja oksidatiivisia (CYP450-jarjestelmén kautta vélittyvid)
metaboliitteja esiintyy vain vdhin. Virtsaan ja ulosteeseen erittyvien metaboliittien osuus on noin
17 % oraalisuspensiona annetusta radioaktiivisesti merkitystd posakonatsoliannoksesta.
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Eliminaatio

Infuusiokonsentraattiliuoksena annettu 300 mg:n posakonatsoliannos eliminoituu hitaasti, ja
puoliintumisajan (t,;) keskiarvo on 27 tuntia ja puhdistuman keskiarvo 7,3 I/h. Oraalisuspensiona
annetun '“C-merkityn posakonatsoliannoksen jilkeen radioaktiivisuutta todettiin paasiassa ulosteessa
(77 % radioaktiivisesti merkitystd annoksesta) ja ldhtéaineen osuus oli suurin (66 % radioaktiivisesti
merkitystd annoksesta). Munuaispuhdistuma on véhdinen eliminoitumistie, ja 14 % radioaktiivisesti
merkitystd annoksesta erittyy virtsaan (< 0,2 % radioaktiivisesti merkitystd annoksesta on
ldht6ainetta). Vakaan tilan pitoisuus plasmassa saavutetaan 6. pdivdian mennessi, kun annos on

300 mg (1. paivand kaksi kertaa vuorokaudessa kylldstysannoksena, sen jdlkeen kerran
vuorokaudessa).

Kun posakonatsoli-infuusiokonsentraattiliuosta annettiin kerta-annoksena, posakonatsolin pitoisuus
plasmassa suureni enemmén kuin suhteessa annokseen annosalueella 50-200 mg, sen sijaan
annosalueella 200-300 mg havaittiin annoksesta riippuva pitoisuuden suureneminen.

Farmakokinetiikka erityisryhmissi

Posakonatsolin farmakokinetiikkaa arvioineen populaatiofarmakokineettisen mallin perusteella
ennakoitiin posakonatsolin vakaan tilan pitoisuudet potilailla, jotka saivat posakonatsolia
infuusiokonsentraattina, liuosta varten, tai tabletteina annoksella 300 mg kerran vuorokaudessa
(hoidon alussa kaksi kertaa vuorokaudessa pdiviné 1) invasiivisen aspergilloosin hoitoon ja syvien
sieni-infektioiden estohoitoon.

Taulukko 8. Posakonatsolin vakaan tilan pitoisuudet plasmassa: populaation ennakoitu mediaani
(10. persentiili, 90. persentiili), kun potilaille annetaan posakonatsolia infuusiokonsentraattina, liuosta
varten, tai tabletteina annoksella 300 mg kerran vuorokaudessa (kaksi kertaa vuorokaudessa

divini 1)

Hoito-ohjelma Populaatio Cav (ng/ml) Chmin (ng/ml)
Estohoito 1550 1330
Tabletti (tyhjdén P (874, 2 690) (667, 2 400)
mahaan) InV351.1V1ser'1
aspergilloosin 1780 1490
hoito (879, 3 540) (663, 3 230)
Estohoito 1 890 1 500
Infuusiokonsentraatti, — (1100, 3 150) (745, 2 660)
liuosta varten IIlVaSI.lVISCI'l
aspergilloosin 2 240 1 780
hoito (1230, 4 160) (874, 3 620)

Potilailla toteutetun, posakonatsolia arvioineen populaatiofarmakokinetiikan analyysin tulokset
viittaavat siihen, ettd etniselld taustalla, sukupuolella, munuaisten vajaatoiminnalla ja tautitilanteella
(estohoito/hoito) ei ole kliinisesti merkittavaad vaikutusta posakonatsolin farmakokinetiikkaan.

Lapset (< 18-vuotiaat)

Posakonatsoli-infuusiokonsentraatin, liuosta varten, kdytostd lapsipotilaiden hoidossa on niukasti
kokemuksia (n = 3), jotka saatiin invasiivisen aspergilloosin hoitoa koskeneessa tutkimuksessa (ks.
kohdat 4.2 ja 5.3).

Taulukossa 9 esitetddn keskiméddrdiset farmakokineettiset parametrit, kun posakonatsoli-
infuusiokonsentraattia, liuosta varten, ja posakonatsolienterojauhetta ja liuotinta, oraalisuspensiota
varten, annettiin toistuvina annoksina neutropeenisille pediatrisille potilaille, joiden ik oli 2 vuodesta
alle 18 vuoteen. Tutkimukseen otetut potilaat jaettiin kahteen ikdryhméén, ja he saivat posakonatsoli-
infuusiokonsentraattia, liuosta varten, tai posakonatsolienterojauhetta ja liuotinta, oraalisuspensiota
varten, annoksella 6 mg/kg (enintddn 300 mg) kerran vuorokaudessa (kaksi kertaa vuorokaudessa
pdivéand 1) (ks. kohta 5.1).

Taulukko 9. Yhteenveto vakaan tilan farmakokineettisten parametrien geometrisista keskiarvoista
(geometrinen variaatiokerroin, %, % Geometric CV), kun pediatrisille potilaille, joille oli kehittynyt
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tai odotettiin kehittyvan neutropenia, annettiin toistuvina annoksina posakonatsoli-
infuusiokonsentraattia, liuosta varten, ja posakonatsolienterojauhetta ja liuotinta, oraalisuspensiota
varten annoksella 6 mg/kg

Ikaryhma Annos- N AUCo-241n Cav* Cinax Chin tmax.r CL/F*
tyyppi (ng'h/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) (h) (I/h)
2—<17 vuotta Lv. 17 31100 1300 3 060 626 1,75 3,27
(48,9) (48,9) (54,1) (104,8) | (1,57—- | (49,3)
1,83)
jauhe 7 23 000 960 1510 542 4,00 4,60
suspensiota (47,3) (47,3) (43,4) (68,8) | 2,17-| (35,2)
varten 7,92)
7-17 vuotta Lv. 24 44200 1 840 3 340 1160 1,77 4,76
(41,5) (41,5) (39,4) (60,4) | (1,33—| (55,7)
6,00)
jauhe 12 25 000 1 040 1370 713 2,78 8,39
suspensiota (184,3) (184,3) | (178,5) | (300,6) | (0,00— | (190,3)
varten 4,00)
1.v. = posakonatsoli-infuusiokonsentraatti, liuosta varten; jauhe suspensiota varten =
posakonatsolienterojauhe ja liuotin, oraalisuspensiota varten; AUCp 241 = plasman
ladkeainepitoisuus—aika -kdyran alle jadvd pinta-ala nollahetkestd 24 tuntiin; Cmax = suurin havaittu
pitoisuus; Cmin = pienin havaittu pitoisuus plasmassa; tmsx = suurimman havaitun pitoisuuden
ajankohta; CL/F = ndenndinen puhdistuma koko kehosta
* Cay = pitoisuuksien keskiarvo suhteessa aikaan (eli AUCo-_241/24 h)
T Mediaani (pienin arvo — suurin arvo)
tPuhdistuma (CL i.v.-valmisteelle ja CL/F jauheelle suspensiota varten)

Kun populaatiofarmakineettiselld mallilla arvioitiin posakonatsolin farmakokinetiikkaa ja ennakoitiin
altistusta pediatrisilla potilailla, posakonatsolin vakaan tilan keskipitoisuuden (C,y) altistustavoite oli
noin 1 200 ng/ml ja noin 90 % potilaista saavutti Ca-arvon > 500 ng/ml suositusannoksella
posakonatsoli-infuusiokonsentraattia, liuosta varten ja posakonatsolienterojauhetta ja liuotinta,
oraalisuspensiota varten. Populaatiofarmakokineettistd mallia hy6dyntdneissd simulaatioissa on
ennustettu, ettd C,y on > 500 ng/ml 90 %:lla pediatrisista potilaista, jotka painavat vdhintdan 40 kg,
kun heille annetaan posakonatsolienterotabletteja aikuisten annoksena (300 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa pdivdnid 1 ja 300 mg kerran vuorokaudessa pdivistd 2 alkaen).

Pediatrisilla potilailla toteutetun, posakonatsolia arvioineen populaatiofarmakokinetiikan analyysin
tulokset viittaavat siithen, ettd idlld, sukupuolella, munuaisten vajaatoiminnalla ja etniselld taustalla ei
ole kliinisesti merkittdvas vaikutusta posakonatsolin farmakokinetiikkaan.

Sukupuoli
Posakonatsoli-infuusiokonsentraatin, liuosta varten, farmakokinetiikka on samankaltainen miehilld ja
naisilla.

Ldkkddt potilaat
Hoidon yleisessé turvallisuudessa ei havaittu eroja idkkdiden ja nuorempien potilaiden vililla.

Posakonatsoli-infuusiokonsentraatin, liuosta varten, ja posakonatsolitablettien
populaatiofarmakokineettisen mallin perusteella posakonatsolin puhdistuma on yhteydessd ikédan.
Posakonatsolin C,y on yleensd samaa luokkaa nuorilla ja idkk&illa potilailla (> 65-vuotiailla); Cay
kuitenkin suurenee 11 % hyvin idkkailla (> 80-vuotiailla). Siksi on aiheellista seurata hyvin idkk&iden
potilaiden (> 80-vuotiaiden) vointia tiiviisti haittatapahtumien varalta.

Posakonatsoli-infuusiokonsentraatin, liuosta varten, farmakokinetiikka on samankaltainen nuorilla ja
1akkailla tutkittavilla (> 65-vuotiailla).
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Ikédn perustuvien farmakokinetiikan erojen ei katsota olevan kliinisesti merkittdvia, joten annosta ei
tarvitse muuttaa.

Etninen tausta
Posakonatsoli-infuusiokonsentraatin, liuosta varten, kdytosta ei ole riittdvésti tietoja eri etnisten
ryhmien hoidossa.

Oraalisuspensiona annetun posakonatsolin AUC- ja Cpax-arvot olivat hieman pienemmét (16 %)
tummaihoisilla kuin valkoihoisilla tutkimushenkiloill4d. Posakonatsolin turvallisuusprofiili oli
kuitenkin samanlainen tummaihoisilla ja valkoihoisilla.

Paino

Posakonatsoli-infuusiokonsentraatin, liuosta varten, ja posakonatsolitablettien
populaatiofarmakokineettisen mallin perusteella posakonatsolin puhdistuma on yhteydessé painoon.
Potilailla, joiden paino on > 120 kg, C,y pienenee 25 %; potilailla, joiden paino on < 50 kg, Cay
suurenee 19 %.

Siksi yli 120 kg painavien potilaiden tilaa on syyti seurata tarkoin uusien sieni-infektioiden
ilmaantumisen varalta.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievin ja kohtalaisen munuaisten vajaatoiminnan (n = 18, CL > 20 ml/min/1,73 m?) ei havaittu
vaikuttavan posakonatsolin farmakokinetiikkaan oraalisuspensiona annetun kerta-annoksen jialkeen,
joten annoksen muuttaminen ei ole tarpeen. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (n = 6, CL.;

<20 ml/min/1,73 m?) sairastavilla potilailla posakonatsolin AUC vaihteli voimakkaasti
(variaatiokerroin > 96 %) muihin munuaispotilaiden ryhmiin (variaatiokerroin < 40 %) verrattuna.
Koska posakonatsoli ei kuitenkaan eliminoidu merkittivdssd madrin munuaisten kautta, vaikean
munuaisten vajaatoiminnan ei odoteta vaikuttavan posakonatsolin farmakokinetiikkaan, eikd annoksen
muuttamista suositella. Posakonatsoli ei poistu hemodialyysissé. Ladkeainealtistuksen vaihtelevuuden
vuoksi vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden tilaa on seurattava tarkoin uusien
sieni-infektioiden varalta (ks. kohta 4.2).

Samanlaiset suositukset koskevat myos posakonatsoli-infuusiokonsentraattia. Posakonatsoli-
infuusiokonsentraatilla ei kuitenkaan ole tehty spesifistd tutkimusta.

Maksan vajaatoiminta

Lievidd (Child-Pugh-luokka A), kohtalaista (Child-Pugh-luokka B) tai vaikeaa (Child-Pugh-luokka C)
maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (6 potilasta per ryhmé) annettiin 400 mg:n kerta-annos
posakonatsolia oraalisuspensiona suun kautta, jolloin keskiméardinen AUC-arvo oli 1,3—1,6-kertainen
verrattuna vastaaviin verrokkeihin, joilla oli normaali maksan toiminta. Sitoutumattoman
posakonatsolin pitoisuutta ei médritetty, joten ei voida sulkea pois mahdollisuutta, ettd
sitoutumattoman posakonatsolin pitoisuus suurenee enemmén kuin havaittu 60 %:n suureneminen
AUC-arvossa kaiken kaikkiaan. Eliminaation puoliintumisaika (t.,) piteni noin 27 tunnista jopa

~43 tuntiin edelld mainituissa ryhmissid. Annoksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla on lieva
tai vaikea maksan vajaatoiminta, mutta varovaisuutta on syytd noudattaa mahdollisen suuremman
plasman lddkeainepitoisuuden vuoksi.

Samanlaiset suositukset koskevat my6s posakonatsoli-infuusiokonsentraattia. Posakonatsoli-
infuusiokonsentraatilla ei kuitenkaan ole tehty spesifistd tutkimusta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kuten muillakin atsoliryhmén sienilddkkeilld, my6s posakonatsolilla tehdyissé toistuvien annosten
toksisuustutkimuksissa havaittiin vaikutuksia, jotka liittyivit steroidihormonituotannon estymiseen.
Rotilla ja koirilla tehdyissd toksisuustutkimuksissa havaittiin lisimunuaisen toimintaa lamaavia
vaikutuksia, kun lddkeainealtistus oli yhtd suuri tai suurempi kuin hoitoannosten aikaansaama altistus
ihmisilla.
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Koirilla havaittiin neuronaalista fosfolipidoosia, kun hoitoa jatkettiin > 3 kuukauden ajan annoksilla,
joiden aikaansaama systeeminen altistus oli pienempi kuin terapeuttisten annosten aikaansaama
altistus ihmisilla. Samaa 16ydosté ei saatu, kun hoitoa annettiin apinoille vuoden ajan. Koirilla ja
apinoilla tehdyissd 12 kuukauden neurotoksisuustutkimuksissa ei havaittu keskus- eika
adreishermoston toimintaan kohdistuneita vaikutuksia, kun systeeminen altistus oli suurempi kuin
terapeuttisten annosten aikaansaama altistus.

Rotilla tehdyssé kaksivuotisessa tutkimuksessa havaittiin keuhkojen fosfolipidoosia, joka johti
alveolien laajentumiseen ja obstruktioon. Namé l6ydokset eivat valttamatta viittaa toiminnallisten
muutosten mahdollisuuteen ihmisilla.

Apinoilla tehdyssi toistuvien annosten turvallisuusfarmakologisessa tutkimuksessa ei havaittu EKG-
muutoksia, ei myoskddn QT- ja QTc-aikaan kohdistuneita vaikutuksia, kun maksimipitoisuus
plasmassa oli 8,9 kertaa suurempi kuin infuusiona laskimoon annettujen 300 mg:n hoitoannosten
aikaansaamat pitoisuudet ihmisill4. Rotilla tehdyssé toistuvien annosten turvallisuusfarmakologisessa
tutkimuksessa syddmen kaikukuvauksessa ei havaittu viitteitd syddmen dekompensaatiosta, kun
systeeminen altistus oli 2,2 kertaa suurempi kuin hoitoannosten aikaansaama altistus. Rotilla ja
apinoilla todettiin systolisen verenpaineen ja valtimoverenpaineen kohoamista (enintddn 29 mmHg),
kun systeeminen altistus oli rotilla 2,2 kertaa ja apinoilla 8,9 kertaa suurempi kuin hoitoannosten
aikaansaama altistus ihmisilla.

Apinoilla tehdysséd kuukauden kesténeessé toistuvien annosten tutkimuksessa havaittiin
keuhkoveritulppia/-emboliaa, joiden ilmaantuvuus ei ollut riippuvainen annoksesta. Loydoksen
kliinistd merkitysté ei tunneta.

Lisdédntymistoimintoja ja peri- ja postnataalista kehitysta tutkittiin rotilla. Posakonatsoli aiheutti
luustomuutoksia ja epdmuodostumia, synnytyshdiriditd, tiineysajan pitenemisté ja keskiméardisen
poikuekoon pienenemistd ja heikensi postnataalista elinkelpoisuutta altistustasoilla, jotka olivat
pienempid kuin terapeuttisten annosten aikaansaama altistus ihmiselld. Kaniineilla tehdyissa
tutkimuksissa posakonatsoli oli embryotoksinen altistustasoilla, jotka olivat suurempia kuin
terapeuttisten annosten aikaansaama altistus. Kuten muidenkin atsoliryhmén sienildédkkeiden
yhteydessd, ndiden lisddntymistoimintoihin kohdistuvien vaikutusten katsottiin johtuvan hoidon
steroidogeneesiin kohdistuvista vaikutuksista.

Posakonatsoli ei ollut genotoksinen in vitro eiki in vivo -tutkimuksissa.
Karsinogeenisuustutkimuksissa ei tullut esiin erityisid ihmisiin kohdistuvia vaaroja.

Prekliinisessé tutkimuksessa, jossa hyvin nuorille koirille annettiin posakonatsolia laskimoon (2 viikon
idstd 8 viikon ik#ddn), hoitoa saaneilla eldimilld havaittiin useammin aivokammioiden laajenemista
kuin samanaikaisen vertailuryhmén eldimilld. Hoitojaksoa seuranneen 5 kuukauden lddkkeettoméan
jakson jilkeen laajentuneiden aivokammioiden esiintyvyydessd ei havaittu eroa verrokkiryhmén ja
hoidettujen eldinten vililld. Tdhan l6ydokseen ei liittynyt neurologisia poikkeavuuksia tai
kayttaytymis- tai kehityshéiri6itd, eikd vastaavia aivomuutoksia havaittu nuorilla koirilla, jotka saivat
posakonatsolia joko suun kautta (4 vuorokauden idstd 9 kuukauden ikéén) tai laskimoon (10 viikon
idstd 23 viikon ikéddn). Tdmain 16ydoksen kliinistd merkitystd ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Luettelo apuaineista
Sulfobutyylieetteribeetasyklodekstriininatrium (SBECD)
Dinatriumedetaatti

Kloorivetyhappo (pH:n sdédtdmiseen)

Natriumhydroksidi (pH:n sdétdmiseen)
Injektionesteisiin kéytettdva vesi
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Noxafilin laimentamiseen ei saa kayttda:

Ringerin laktaatti -infuusionestettd

S-prosenttista glukoosi- ja Ringerin laktaatti -infuusionestettd
4,2-prosenttista natriumbikarbonaatti-infuusionestetti

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ldadkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
3 vuotta

Mikrobiologisista syistd kayttovalmiiksi sekoitettu valmiste tulisi kayttda heti. Ellei liuosta kaytetd
heti, sitd voidaan sdilyttdd enintddn 24 tuntia jadkaapissa 2 °C—8 °C:ssa. Tama lddkevalmiste on
tarkoitettu vain yhtd kayttokertaa varten.

6.4 Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin I lasista valmistettu injektiopullo, jossa on bromobutyylikumitulppa ja alumiinisuljin, siséltda
16,7 ml liuosta.
Pakkauskoko: 1 injektiopullo

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Noxafil-infuusiokonsentraatti, liuosta varten — kiyttoohjeet

. Ota Noxafil-injektiopullo jddkaapista ja anna sen limmetd huoneenlamp6on.

. Siirrd aseptisesti 16,7 ml posakonatsolia infuusiopussiin (tai -pulloon), jossa on yhteensopivaa
laimenninta (katso alla oleva lista laimentimista) 150-283 ml riippuen tavoitellusta lopullisesta
pitoisuudesta (vdhintdin 1 mg/ml ja enintddn 2 mg/ml).

o Anna keskuslaskimoreittid pitkin, keskuslaskimokatetrin tai perifeerisen keskuslaskimokatetrin
kautta, hitaana infuusiona laskimoon noin 90 minuutin kuluessa. Noxafil-infuusiokonsentraattia,
liuosta varten, ei saa antaa bolusannoksena.

. Ellei keskuslaskimokatetria ole kiytettavissd, yksi infuusio voidaan antaa perifeerisen
laskimokatetrin kautta kéyttden tilavuutta, jolla saavutetaan noin 2 mg/ml laimennos.
Perifeeristd laskimokatetria kiytettdessd infuusio on annettava noin 30 minuutin kuluessa.
Huom: Kliinisissé tutkimuksissa esiintyi infuusiokohdan reaktioita, kun useita perifeerisii
infuusioita annettiin samaan laskimoon (ks. kohta 4.8).

. Noxafil on tarkoitettu vain yhté kiyttokertaa varten.

Seuraavia ladkevalmisteita voidaan antaa infuusiona yhtaikaa Noxafil-infuusion kanssa saman
laskimoletkun (tai kanyylin) kautta:

Amikasiinisulfaatti
Kaspofungiini
Siprofloksasiini
Daptomysiini
Dobutamiinihydrokloridi
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Famotidiini

Filgrastiimi
Gentamysiinisulfaatti
Hydromorfonihydrokloridi
Levofloksasiini
Loratsepaami
Meropeneemi
Mikafungiini
Morfiinisulfaatti
Noradrenaliinibitartraatti
Kaliumkloridi
Vankomysiinihydrokloridi

Valmisteita, joita ei ole mainittu edelld olevassa taulukossa, ei saa antaa yhtaikaa Noxafilin kanssa
saman infuusioletkun (tai kanyylin) kautta.

Noxafil infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on tarkastettava silmdméiérdisesti ennen antamista
mahdollisten hiukkasten havaitsemiseksi. Noxafil-liuos on viritonti tai vaaleankeltaista. Virin
vaihtelut tilld virialueella eivit vaikuta valmisteen laatuun.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan alla:

S-prosenttinen glukoosi-infuusioneste

0,9-prosenttinen natriumkloridi-infuusioneste

0,45-prosenttinen natriumkloridi-infuusioneste

S-prosenttinen glukoosi- ja 0,45-prosenttinen natriumkloridi-infuusioneste
S-prosenttinen glukoosi- ja 0,9-prosenttinen natriumkloridi-infuusioneste
S-prosenttinen glukoosi- ja 20 mekv kaliumkloridi-infuusioneste

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/320/004 1 injektiopullo

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivaméaara: 25.10.2005

Viimeisimmén uudistamisen padivaméadra: 25.10.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

<{KK/VVVV}>
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Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on Euroopan ldadkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Noxafil 300 mg enterojauhe ja liuotin, oraalisuspensiota varten
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi annospussi sisdltdd 300 mg posakonatsolia. Kéyttokuntoon saattamisen jélkeen entero-
oraalisuspension pitoisuus on noin 30 mg/ml.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Téama laakevalmiste siséltdd 0,28 mg/ml metyyliparahydroksibentsoaattia (E218) ja 0,04 mg/ml
propyyliparahydroksibentsoaattia.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 47 mg sorbitolia (E420) per millilitra.

Tama laakevalmiste siséltdd 7 mg propyleeniglykolia (E1520) per millilitra.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Enterojauhe ja liuotin, oraalisuspensiota varten.
Luonnonvalkoinen tai keltainen jauhe.
Liuotin on sameaa, viritontd nestetti.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Noxafil enterojauhe ja liuotin, oraalisuspensiota varten on tarkoitettu vahintddn 2-vuotiaille

pediatrisille potilaille seuraavien sieni-infektioiden hoitoon (ks. kohdat 4.2 ja 5.1):

- Invasiivinen aspergilloosi potilailla, joiden sairauteen amfoterisiini B tai itrakonatsoli ei tehoa,
tai potilailla, jotka eivit siedd néitéd ladkkeitd.

- Fusarioosi potilailla, joilla amfoterisiini B ei tehoa, tai potilailla, jotka eivét siedd
amfoterisiini B:ta.

- Kromoblastomykoosi ja mysetooma potilailla, joilla itrakonatsoli ei tehoa, tai potilailla, jotka
eivit siedd itrakonatsolia.

- Koksidioidomykoosi potilailla, joilla amfoterisiini B, itrakonatsoli tai flukonatsoli ei tehoa, tai
potilailla, jotka eivét siedd nditd ladkkeita.

Aikaisempi hoito katsotaan tehottomaksi, jos infektio etenee tai ei lievity, kun tehokasta sienilddkitysta
on jatkettu terapeuttisilla hoitoannoksilla védhintdén 7 vuorokautta.

Noxafil enterojauhe ja liuotin, oraalisuspensiota varten on tarkoitettu syvien sieni-infektioiden estoon

seuraaville vihintddn 2-vuotiaille pediatrisille potilaille:

- Potilaat, jotka saavat remissioon tdhtddvad kemoterapiaa akuuttiin myelooiseen leukemiaan
(AML) tai myelodysplastiseen oireyhtymédn (MDS) ja hoitojen odotetaan johtavan
pitkittyneeseen neutropeniaan ja joilla on suuri riski kehittd4 syvé sieni-infektio.

- Potilaat, joille on tehty veren tai luuytimen kantasolusiirto (HSCT) ja jotka saavat suurina
annoksina kddnteishyljinndn estoon immunosuppressiivista lddkehoitoa, jolloin hoitoon liittyy
suuri syvin sieni-infektion riski.

Noxafil infuusiokonsentraatin, liuosta varten, ja Noxafil-enterotablettien kédytto invasiivisen
aspergilloosin ensisijaisena hoitona: ks. valmisteyhteenveto.

Kéyttoé suunielun kandidiaasin hoitoon, ks. Noxafil-oraalisuspension valmisteyhteenveto.
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4.2  Annostus ja antotapa

Noxafil enterojauheen ja liuottimen, oraalisuspensiota varten, ja Noxafil-oraalisuspension ei-
vaihdettavuus

Noxafil enterojauhe ja liuotin, oraalisuspensiota varten on tarkoitettu vain pediatrisille
(< 18-vuotiaille) potilaille. > 18-vuotiaille aikuispotilaille on saatavilla toinen ladkemuoto (Noxafil
oraalisuspensio).

Enterojauhetta ja liuotinta, oraalisuspensiota varten ei pidé kéyttdd vaihdellen oraalisuspension kanssa,
sillda ndiden kahden lddkemuodon annostuksessa on eroja. Siksi on noudatettava kullekin
ladkemuodolle annettuja erityisid annostusohjeita.

Hoito tulisi aloittaa sieni-infektioiden hoitoon perehtyneen ldékérin toimesta tai valvonnassa korkean
sairastumisriskin potilaille, joille posakonatsoli on tarkoitettu ennaltachkdisevddn kayttoon.

Annostus
Noxafil on saatavana myos 40 mg/ml oraalisuspensiona; 100 mg enterotablettina ja 300 mg
infuusiokonsentraattina, liuosta varten.

Annostus vihintddn 2-vuotiaille ja alle 18-vuotiaille potilaille esitetddn taulukossa 1.

Suurin annostilavuus, joka 10 ml:n antoruiskulla voidaan antaa, on 8 ml. Téhén kéytetddn yksi
markkinoilla oleva annospussi Noxafil enterojauhetta ja liuotinta, oraalisuspensiota varten. Tdm4
vastaa 240 mg:n enimmadisannosta (eli suositeltua annosta potilaille, joiden paino on 40 kg). Y1i 40 kg
painavien pediatristen potilaiden hoidossa on suositeltavaa kayttda posakonatsolitabletteja, jos potilas
pystyy nieleméin kokonaisia tabletteja. Lisdtiedot annostelusta, ks. tablettien valmisteyhteenveto.

Taulukkeo 1. Suositeltu annos pediatrisille potilaille (2-vuotiaista alle 18-vuotiaisiin), joiden paino on
1040 kg

Paino (kg) Annos (tilavuus)
10—<12 kg 90 mg (3 ml)
12-<17 kg 120 mg (4 ml)
17—<21 kg 150 mg (5 ml)
21—<26 kg 180 mg (6 ml)
26—36 kg 210 mg (7 ml)
3640 kg 240 mg (8 ml)

Pdivind 1 suositeltu annos annetaan kahdesti.
Paivén 1 jdlkeen suositeltu annos annetaan kerran vuorokaudessa.

Hoidon kesto

Jos potilaalla on hoitoon huonosti reagoiva syvé sieni-infektio (IFI) tai kyseessd on ensilinjan hoitoa
sietdméiton potilas, jolla on syvé sieni-infektio, hoidon kesto riippuu potilaan perussairauden
vaikeusasteesta, immunosuppressiosta toipumisesta ja kliinisestd hoitovasteesta.

Akuuttia myelooista leukemiaa tai myelodysplastista oireyhtymii sairastavien potilaiden kohdalla
syvien sieni-infektioiden estolddkityksend Noxafil tulee aloittaa useita pdivid ennen oletettua
neutropenian alkua ja sité jatketaan 7 pdivéd sen jilkeen kun neutrofiilien mé4rd nousee yli

500 solua/mm?. Hoidon kesto riippuu potilaan toipumisesta neutropeniasta tai immunosuppressiosta.

Erityiset potilasryhmiit

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoiminnan ei odoteta vaikuttavan posakonatsolin farmakokinetiikkaan, joten
annoksen muuttamista ei suositella (ks. kohta 5.2).
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Maksan vajaatoiminta

Vihiiset tiedot maksan vajaatoiminnan (mukaan lukien kroonisen maksasairauden Child—Pugh-
luokka C) vaikutuksista posakonatsolin farmakokinetiikkaan osoittavat lddkeainepitoisuuden
suurenevan plasmassa verrattuna henkildihin, joilla on normaali maksan toiminta, mutta tima ei viittaa
annoksen muuttamisen tarpeellisuuteen (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Varovaisuutta on syytd noudattaa
mahdollisen plasman lddkeainepitoisuuden nousun vuoksi.

Pediatriset potilaat
Posakonatsolin turvallisuutta ja tehoa alle 2-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Kliinisi4 tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta

Annos on annettava suun kautta 30 minuutin kuluessa sekoittamisesta.

Noxafil enterojauhe ja liuotin, oraalisuspensiota varten on annettava pakkauksessa olevilla
lovikarkisilld ruiskuilla.

Ks. kohdasta 6.6 ja kédyttoohjeista ohjeet enterojauheen ja liuottimen, oraalisuspensiota varten
saattamisesta kiyttokuntoon ja antamisesta.

Noxafil enterojauhe ja liuotin, oraalisuspensiota varten voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjdédn mahaan
(ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Yhteiskdytto torajyvialkaloidien kanssa (ks. kohta 4.5).

Yhteiskdytto CYP3A4-substraattien terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, pimotsidin, halofantriinin
tai kinidiinin kanssa, koska néiden lddkkeiden pitoisuus plasmassa saattaa suurentua, mikd voi johtaa
QTc-ajan pitenemiseen ja harvinaisissa tapauksissa kddntyvien kirkien takykardiaan (ks. kohdat 4.4 ja
4.5).

Yhteiskdytt6 HMG-CoA-reduktaasin estdjien simvastatiinin, lovastatiinin ja atorvastatiinin kanssa (ks.
kohta 4.5).

Yhteiskdytto venetoklaksia aloitettaessa ja annoksen titrausvaiheessa kroonista lymfaattista leukemiaa
(KLL) sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiiyttoon liittyvit varotoimet

Yliherkkyys
Ristiyliherkkyydestd posakonatsolin ja muiden atsoliryhmén sienilddkkeiden vililld ei ole tietoja.

Varovaisuutta on noudatettava, jos posakonatsolia méariatadan potilaille, jotka ovat yliherkkid muille
atsoleille.

Maksatoksisuus

Maksareaktioita (esim. lieva tai kohtalainen ALAT-, ASAT-, alkalisen fosfataasi- ja
kokonaisbilirubiiniarvon nousu ja/tai kliininen maksatulehdus) on raportoitu posakonatsolihoidon
aikana. Maksan toimintakokeiden kohonneet arvot korjautuivat yleensé hoidon lopettamisen jélkeen,
ja joissakin tapauksissa arvot normalisoituivat, vaikka hoitoa jatkettiin. Vakavampia kuolemaan
johtaneita maksareaktioita raportoitiin harvoin.

Posakonatsolin kiytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaan maksan toiminta on heikentynyt,
johtuen véhéisestd kliinisestd kayttokokemuksesta ja mahdollisesta posakonatsolin suuremmasta

pitoisuudesta plasmassa néillé potilailla (katso kohdat 4.2 ja 5.2).
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Maksan toiminnan seuraaminen

Maksan toimintakokeet on tehtdvé posakonatsolihoitoa aloitettaessa ja hoidon aikana. Jos maksan
toimintakokeissa todetaan poikkeavia arvoja posakonatsolihoidon aikana, potilaan tilaa on seurattava
sadnnollisesti vakavien maksavaurioiden varalta. Potilaan hoitoon tulee kuulua maksan toiminnan
seuraaminen laboratoriokokeiden (erityisesti maksan toimintakokeiden ja bilirubiiniarvon) avulla.
Posakonatsolihoidon lopettamista on harkittava, jos kliiniset 16ydokset ja oireet viittaavat
maksasairauden kehittymiseen.

Pidentynyt QTc-aika

Joidenkin atsolien kéyttoon on liittynyt QTc-ajan piteneminen. Posakonatsolia ei pidé antaa yhtaikaa
sellaisten lddkkeiden kanssa, jotka ovat CYP3 A4-substraatteja ja joiden tiedetddn pidentdvin QTc-
aikaa (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). Posakonatsolin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, mikéli potilaalla
on jokin rytmihéirigille altistava tila, kuten:

o Synnynnéinen tai hankittu pitkd QTc-aika

Sydénlihassairaus, varsinkin jos siihen liittyy syddmen vajaatoiminta

Sinusbradykardia

Entuudestaan rytmih&irioitd

Muita samanaikaisia 14d4kehoitoja, joiden tiedetddn pidentdvan QTc-aikaa (joita ei ole mainittu
kohdassa 4.3).

Elektrolyyttihirioitd, varsinkin kalium-, magnesium- tai kalsiumtasapainon héiri6itd, on seurattava ja
ne on korjattava tarpeen mukaan ennen posakonatsolihoidon aloittamista ja hoidon aikana.

Yhteisvaikutukset
Posakonatsoli on CYP3A4:n estdji, ja sitd tulisi kdyttdd vain erikoistilanteissa samanaikaisesti muiden
CYP3A4-entsyymin vilitykselld metaboloituvien lddkkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Midatsolaami ja muut bentsodiatsepiinit

Posakonatsolin ja CYP3A4-entsyymin vilitykselld metaboloituvien bentsodiatsepiinien (esim.
midatsolaamin, triatsolaamin, alpratsolaamin) yhteiskéytt6 voi lisété pitkittyneen sedaation ja
mahdollisen hengityslaman riski4, joten niiden samanaikaista kdytt64 on harkittava vain, jos se on
selvidsti vilttamatontd. CYP3A4:n vilitykselld metaboloituvien bentsodiatsepiinien annoksen
muuttamista on harkittava (ks. kohta 4.5).

Vinkristiinitoksisuus

Atsoliryhmén sienildékkeiden, mukaan lukien posakonatsolin, samanaikaiseen kaytt6on vinkristiinin
kanssa on liittynyt neurotoksisuutta ja muita vakavia haittavaikutuksia, kuten kouristuksia, perifeerista
neuropatiaa, antidiureettisen hormonin virheellisen erittymisen oireyhtymai ja suolilamaa.
Atsoliryhmén sienilédékkeiden, mukaan lukien posakonatsolin, kayttd vinka-alkaloideja, mukaan
lukien vinkristiinid, saaville potilaille pitd4 rajata sellaisille, joille ei ole olemassa vaihtoehtoista
sienilddketta (ks. kohta 4.5).

Venetoklaksitoksisuus

Vahvojen CYP3A:n estdjien, mukaan lukien posakonatsolin, samanaikainen kéytt6 CYP3A4-
substraatti venetoklaksin kanssa saattaa lisdtd venetoklaksin toksisia vaikutuksia, mm.
tuumorilyysioireyhtyméan (TLS) ja neutropenian riskid (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). Ks. tarkemmat ohjeet
venetoklaksin valmisteyhteenvedosta.

Bakteerilddkkeind kdytettdvit rifamysiinijohdokset (rifampisiini, rifabutiini), tietyt antikonvulsantit
(fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali, primidoni) ja efavirentsi

Yhteiskéytto saattaa pienentdd merkittdvisti posakonatsolipitoisuuksia, joten samanaikaista kéayttoa
posakonatsolin kanssa on viltettdva, paitsi jos potilaan saama hydty on suurempi kuin riski (ks.
kohta 4.5).
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Lidkeainealtistus plasmassa

Posakonatsolitableteilla saavutetaan yleenséd suurempi ldédkepitoisuus plasmassa kuin
posakonatsolioraalisuspensiolla. Posakonatsolitablettien annon jilkeen todettavat plasman
posakonatsolipitoisuudet saattavat joillakin potilailla suurentua ajan mittaan (ks. kohta 5.2).

Mabha-suolikanavan toimintah&irio

Farmakokineettiset tiedot vaikeita mahalaukun ja suolen toimintahiiri6itd (kuten vaikeaa ripulia)
sairastavista potilaista ovat vdhiisié. Potilaita, joilla on vaikeaa ripulia tai oksentelua, on tarkkailtava
huolellisesti sieni-infektion ilmaantumisen varalta.

Metyyliparahydroksibentsoaatti ja propyyliparahydroksibentsoaatti
Tama ladkevalmiste sisdltdd metyyliparahydroksibentsoaattia (E218) ja
propyyliparahydroksibentsoaattia. Saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita (mahdollisesti viivdstyneiti).

Sorbitoli

Tama ladke sisdltdd 47 mg sorbitolia (E420) per millilitra.

Suun kautta otettavissa ladkevalmisteissa sorbitoli saattaa vaikuttaa muiden samanaikaisesti
annettavien, suun kautta otettavien lddkevalmisteiden hyodtyosuuteen.

Potilaat, joilla on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI), eivit saa ottaa titd ladkevalmistetta eikd
heille saa antaa tétd ladkevalmistetta.

Propyleeniglykoli
Téama laakevalmiste siséltdd 7 mg propyleeniglykolia (E1520) per millilitra.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkkeiden vaikutukset posakonatsoliin

Posakonatsoli metaboloituu UDP-glukuronidaation (2. vaiheen entsyymien) vélitykselld, ja se on
efflux-proteiinin, p-glykoproteiinin (P-gp), substraatti in vitro. Siksi ndiden puhdistumamekanismien
estdjdt (esim. verapamiili, siklosporiini, kinidiini, klaritromysiini, erytromysiini jne.) voivat suurentaa
ja niiden induktorit (esim. rifampisiini, rifabutiini, tietyt antikonvulsantit) voivat pienentda
posakonatsolin pitoisuutta plasmassa.

Rifabutiini

Rifabutiini (300 mg kerran vuorokaudessa) pienensi posakonatsolin Cpax-arvoa (maksimipitoisuutta
plasmassa) 57 %:iin ja AUC-arvoa (plasman lddkeainepitoisuus—aika -kdyréan alle jadvii pinta-alaa)
51 %:iin. Posakonatsolin ja rifabutiinin ja muiden vastaavien induktorien (esim. rifampisiinin)
samanaikaista kdytt6d on viltettava, paitsi jos potilaan saama hy6ty on suurempi kuin mahdollinen
haitta. Ks. jdljempédnd my0s posakonatsolin vaikutus rifabutiinin pitoisuuteen plasmassa.

Efavirentsi

Efavirentsi (400 mg kerran vuorokaudessa) pienensi posakonatsolin Cpax-arvoa 45 % ja AUC-arvoa
50 %. Posakonatsolin ja efavirentsin samanaikaista kiayttod on viltettdva, paitsi jos potilaan saama
hy6ty on suurempi kuin mahdollinen haitta.

Fosamprenaviiri

Fosamprenaviirin kdytto yhdessd posakonatsolin kanssa voi johtaa posakonatsolin pitoisuuden
pienenemiseen plasmassa. Jos samanaikainen kiyttd on tarpeen, tarkka seuranta sieni-infektioiden
ilmaantumisen varalta on suositeltavaa. Toistuva fosamprenaviirin annostelu (700 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa 10 pédivén ajan) alensi oraalisuspensiona annetun posakonatsolin (ensimmaéisena
pdiviand 200 mg kerran vuorokaudessa, toisena pdiviand 200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja sen
jéilkeen 400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 8 péivén ajan) Cnax-arvoa 21 % ja AUC-arvoa 23 %.
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Posakonatsolin vaikutusta fosamprenaviirin pitoisuuksiin, kun fosamprenaviiria annetaan yhdessi
ritonaviirin kanssa, ei tiedeti.

Fenytoiini

Fenytoiini (200 mg kerran vuorokaudessa) pienensi posakonatsolin Cmax-arvoa 41 % ja AUC-arvoa
50 %. Posakonatsolin ja fenytoiinin ja muiden vastaavien induktorien (esim. karbamatsepiinin,
fenobarbitaalin, primidonin) samanaikaista kéyttod on véltettavé, paitsi jos potilaan saama hyoty on
suurempi kuin mahdollinen haitta.

H>-salpaajat ja protonipumpun estdjit

Kliinisesti merkittdvid vaikutuksia ei ole havaittu, kun posakonatsolitabletteja on kaytetty yhdessi
antasidien, H»-salpaajien ja protonipumpun estéjien kanssa. Posakonatsolitablettien annosta ei tarvitse
muuttaa, kun niitd kdytetddn samanaikaisesti antasidien, H»-salpaajien ja protonipumpun estdjien
kanssa.

Posakonatsolin vaikutukset muihin lddkkeisiin

Posakonatsoli on voimakas CYP3A4:n estdjd. Posakonatsolin ja CYP3A4-substraattien samanaikainen
kaytto saattaa selvisti suurentaa CYP3A4-substraateille altistumista, kuten alla on kuvattu
takrolimuusin, sirolimuusin, atatsanaviirin ja midatsolaamin yhteydessi. Varovaisuutta on syytd
noudattaa laskimoon annettavien CYP3A4-substraattien ja posakonatsolin yhteiskdytossa, ja
CYP3A4-substraatin annosta voi olla syytd pienentéé. Jos posakonatsolia kdytetddn yhtaikaa sellaisten
CYP3A4-substraattien kanssa, jotka annetaan suun kautta ja joiden pitoisuus plasmassa saattaa
suurentua, mikd voi johtaa odottamattomiin haittavaikutuksiin, CYP3A4-substraatin pitoisuutta
plasmassa ja/tai haittavaikutuksia on seurattava tarkoin ja annostusta on muutettava tarvittaessa. Useat
interaktiotutkimukset on tehty terveilld vapaaehtoisilla, jotka altistuvat suuremmalle posakonatsolin
pitoisuudelle kuin samalla annoksella hoidetut potilaat. Posakonatsolin vaikutus CYP3A4-
substraatteihin saattaa olla hieman véhéisempi potilailla kuin terveilld vapaaehtoisilla. Taémén
vaikutuksen oletetaan vaihtelevan potilaiden vélilld johtuen erilaisesta altistuksesta posakonatsolille.
Posakonatsolin vaikutus CYP3 A4-substraattien plasmapitoisuuksiin saattaa myds vaihdella samalla
potilaalla.

Terfenadiini, astemitsoli, sisapridi, pimotsidi, halofantriini ja kinidiini (CYP3A4:n substraatit)
Posakonatsolia ei saa antaa samanaikaisesti terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, pimotsidin,
halofantriinin tai kinidiinin kanssa. Yhteiskéytto saattaa suurentaa ndiden lddkeaineiden pitoisuuksia
plasmassa, mikd voi johtaa QTc-ajan pitenemiseen ja harvinaisissa tapauksissa kiddntyvien karkien
takykardiaan (ks. kohta 4.3).

Torajyvdalkaloidit

Posakonatsoli saattaa suurentaa torajyvéalkaloidien (ergotamiinin ja dihydroergotamiinin) pitoisuutta
plasmassa, mik& voi johtaa ergotismiin. Posakonatsolia ei saa antaa samanaikaisesti
torajyvaalkaloidien kanssa (ks. kohta 4.3).

CYP3A4-entsyymin viilitykselld metaboloituvat HMG-CoA-reduktaasin estdjcit (esim. simvastatiini,
lovastatiini ja atorvastatiini)

Posakonatsoli saattaa suurentaa huomattavasti CYP3A4-jirjestelmén kautta metaboloituvien HMG-
CoA-reduktaasin estdjien pitoisuuksia plasmassa. Ndiden HMG-CoA-reduktaasin estéjien kdytté on
lopetettava posakonatsolihoidon ajaksi, silld suurentuneet pitoisuudet on liitetty rabdomyolyysiin (ks.
kohta 4.3).

Vinka-alkaloidit

Useimmat vinka-alkaloidit (esim. vinkristiini ja vinblastiini) ovat CYP3A4:n substraatteja.
Atsoliryhmén sienilddkkeiden, mukaan lukien posakonatsolin, samanaikaiseen kadyttoon vinkristiinin
kanssa on liittynyt vakavia haittavaikutuksia (ks. kohta 4.4). Posakonatsoli saattaa suurentaa vinka-
alkaloidien pitoisuutta plasmassa, miké voi johtaa neurotoksisuuteen ja muihin vakaviin
haittavaikutuksiin. Sen vuoksi atsoliryhmén sienilddkkeiden, mukaan lukien posakonatsolin, kdytto
vinka-alkaloideja, mukaan lukien vinkristiinid, saaville potilaille pitdd rajata sellaisille, joille ei ole
olemassa vaihtoehtoista sienildédketta.
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Rifabutiini

Posakonatsoli suurensi rifabutiinin Crax-arvoa 31 % ja AUC-arvoa 72 %. Posakonatsolin ja
rifabutiinin samanaikaista kdytt6d on viltettiv, paitsi jos potilaan saama hyoty on suurempi kuin
mahdollinen haitta (ks. edelld myds rifabutiinin vaikutus posakonatsolin pitoisuuteen plasmassa). Jos
nditd valmisteita annetaan samanaikaisesti, tdydellisen verenkuvan ja suurentuneisiin
rifabutiinipitoisuuksiin liittyvien haittavaikutusten (esim. uveiitin) huolellista seurantaa suositellaan.

Sirolimuusi

Posakonatsolioraalisuspension toistuva annostelu (400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 16 pédivén ajan)
suurensi sirolimuusin (2 mg kerta-annoksena) Cnax-arvoa keskiméirin 6,7-kertaisesti ja AUC-arvoa
keskimadrin 8,9-kertaisesti (vaihteluvili 3,1-17,5) terveilld koehenkil6illd. Posakonatsolin vaikutusta
sirolimuusiin potilailla ei tiedetd, mutta sen oletetaan vaihtelevan johtuen potilaiden vaihtelevasta
altistuksesta posakonatsolille. Posakonatsolin ja sirolimuusin yhteiskaytto4 ei suositella ja sitd on
viltettdvé, jos mahdollista. Mikéli yhteiskdyttod ei voida vilttidd, on suositeltavaa pienentda
sirolimuusin annosta selvisti posakonatsolihoidon aloittamisen yhteydessa ja sirolimuusin
minimipitoisuuksia (trough) veressé on seurattava hyvin usein. Sirolimuusin pitoisuus pitdd méaarittaa
posakonatsolihoitoa aloitettaessa, yhteiskdyton aikana sekd posakonatsolihoidon paittyessa, ja
sirolimuusiannosta on muutettava sen mukaisesti. On huomioitava, ettd yhteiskayttoé posakonatsolin
kanssa muuttaa sirolimuusin minimipitoisuuden ja AUC-arvon keskindistd suhdetta. Timén
seurauksena posakonatsolihoidon aikana mitatut sirolimuusin minimipitoisuudet, jotka ovat
tavallisella hoitoalueella, saattavat johtaa alentuneeseen terapeuttiseen vaikutukseen. Sen vuoksi
posakonatsolihoidon aikana pitdd pyrkié sirolimuusin minimipitoisuuksiin, jotka ovat 1dhella
tavanomaisen hoitoalueen ylédrajaa, ja pitdd huolellisesti seurata kliinisid 10ydoksid ja oireita,
laboratorioarvoja ja kudoskoepaloja.

Siklosporiini

Kun vakiintunutta siklosporiiniannostusta saaneille syddmensiirtopotilaille annettiin posakonatsolia
oraalisuspensiona 200 mg kerran vuorokaudessa, siklosporiinin pitoisuus suureni ja sen annostusta
jouduttiin pienentdmaién. Kliinistd tehoa selvittidvisséd tutkimuksissa todettiin kohonneita
siklosporiinipitoisuuksia, jotka johtivat vakaviin haittavaikutuksiin, kuten munuaistoksisuuteen sekd
yhteen kuolemaan johtaneeseen leukoenkefalopatia-tapaukseen. Kun posakonatsolihoito aloitetaan
siklosporiinia saaville potilaille, siklosporiinin annosta pitda pienentdd (esim. noin kolmeen
neljdsosaan nykyisestd annoksesta). Sen jédlkeen siklosporiinin pitoisuutta veressd on seurattava
tarkoin yhteiskédyton ajan sekd posakonatsolihoidon pééttyessd ja siklosporiiniannosta on muutettava
tarpeen mukaan.

Takrolimuusi

Posakonatsoli suurensi takrolimuusin (0,05 mg/kg kerta-annoksena) Cpax-arvoa 121 % ja AUC-arvoa
358 %. Kliinisti tehoa selvittdvissd tutkimuksissa todettiin kliinisesti merkittédvid yhteisvaikutuksia,
jotka vaativat sairaalahoitoa ja/tai posakonatsolihoidon lopettamista. Jos takrolimuusia saavalle
potilaalle aloitetaan posakonatsolihoito, takrolimuusiannosta pitdd pienentid (esim. noin
kolmannekseen nykyisestd annoksesta). Tdmén jdlkeen takrolimuusin pitoisuutta veresséd on seurattava
tarkoin yhteiskdyton aikana ja posakonatsolihoidon padttyessd, ja takrolimuusiannosta on muutettava
tarpeen mukaan.

HIV-proteaasi-inhibiittorit

Koska HIV-proteaasi-inhibiittorit ovat CYP3 A4-substraatteja, posakonatsolin voidaan olettaa
suurentavan ndiden retrovirusliddkkeiden pitoisuutta plasmassa. Oraalisuspensiona annetun
posakonatsolin (400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) samanaikainen kaytto atatsanaviirin (300 mg
kerran vuorokaudessa) kanssa 7 pdivén ajan terveilld koehenkil6illd suurensi atatsanaviirin Cmax-arvoa
keskiméirin 2,6-kertaiseksi ja AUC-arvoa keskiméérin 3,7-kertaiseksi (vaihteluvili 1,2-26).
Oraalisuspensiona annetun posakonatsolin (400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) samanaikainen kéytto
atatsanaviirin ja ritonaviirin (300/100 mg kerran vuorokaudessa) kanssa 7 pdivén ajan terveilld
henkil6illd suurensi atatsanaviirin Cnax-arvoa keskiméarin 1,5-kertaiseksi ja AUC-arvoa keskimédirin
2,5-kertaiseksi (vaihteluvili 0,9—4,1). Posakonatsolin lisddmisen atatsanaviirihoitoon tai atatsanaviirin
ja ritonaviirin yhdistelmahoitoon on havaittu suurentavan plasman bilirubiinitasoja.
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Retrovirusladkkeisiin, jotka ovat CYP3A4-substraatteja, liittyvid haittavaikutuksia ja toksisuuden
ilmaantumista on suositeltavaa seurata sddnnéllisesti samanaikaisen posakonatsolihoidon yhteydessa.

Midatsolaami ja muut CYP3A4-entsyymin kautta metaboloituvat bentsodiatsepiinit

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé tutkimuksessa oraalisuspensiona annettu posakonatsoli (200 mg
kerran vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan) suurensi altistumista (AUC-arvo) laskimoon annetulle
midatsolaamille (0,05 mg/kg) 83 %. Toisessa terveilld vapaacehtoisilla tehdyssé tutkimuksessa
posakonatsolioraalisuspension toistuva anto (200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 7 pédivin ajan)
suurensi laskimoon annetun midatsolaamin (0,4 mg kerta-annos) Cmax-arvoa keskiméérin 1,3-
kertaiseksi ja AUC-arvoa keskimiérin 4,6-kertaiseksi (vaihteluvili 1,7-6,4). Posakonatsoli
oraalisuspensiona 400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 7 pdivin ajan suurensi laskimoon annetun
midatsolaamin Cpax-arvoa keskiméirin 1,6-kertaiseksi ja AUC-arvoa keskiméarin 6,2-kertaisiksi
(vaihteluvili 1,6—7,6). Molemmat posakonatsolin annokset suurensivat suun kautta annettavan
midatsolaamin (2 mg kerta-annos) Cnax-arvoa 2,2-kertaiseksi ja AUC-arvoa 4,5-kertaiseksi. Liséksi
oraalisuspensiona annettu posakonatsoli (200 mg tai 400 mg) pidensi samanaikaisesti annetun
midatsolaamin keskim&aréistd terminaalista puoliintumisaikaa noin 3—4 tunnista 8—10 tuntiin.
Pidentyneen sedaation vaarasta johtuen on suositeltavaa harkita annosten muuttamista, kun
posakonatsolia annetaan samanaikaisesti jonkin CYP3A4-entsyymin avulla metaboloituvan
bentsodiatsepiinin (esim. midatsolaami, triatsolaami, alpratsolaami) kanssa (ks. kohta 4.4).

CYP3A4-jirjestelmdn kautta metaboloituvat kalsiuminestdjdt (esim. diltiatseemi, verapamiili,
nifedipiini, nisoldipiini)

Kalsiuminestdjiin liittyvien haittavaikutusten ja toksisten vaikutusten varalta tihed seuranta on
suositeltavaa, jos nditéd lddkkeitd annetaan yhtaikaa posakonatsolin kanssa. Kalsiuminestéjien

annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen.

Digoksiini

Muiden atsolien kéyton yhteydessé on esiintynyt suurentuneita digoksiinipitoisuuksia. Siksi
posakonatsoli saattaa suurentaa digoksiinin pitoisuutta plasmassa, ja digoksiinipitoisuuksia on
seurattava posakonatsolihoitoa aloitettaessa ja lopetettaessa.

Sulfonyyliureat
Joidenkin terveiden tutkimushenkildiden glukoosipitoisuudet pienenivét, kun glipitsidid annettiin
yhtaikaa posakonatsolin kanssa. Diabetespotilaiden glukoosiarvoja on syyti seurata.

All-trans-retinoiinihappo (ATRA) tai tretinoiini

Koska ATRA metaboloituu maksan CYP450-entsyymien, etenkin CYP3A4:n kautta, samanaikaisesti
annettu posakonatsoli, joka on vahva CYP3A4:n estdji, saattaa lisdtd altistusta tretinoiinille ja johtaa
toksisuuden lisdédntymiseen (erityisesti hyperkalsemiaan). Seerumin kalsiumarvoja on seurattava ja
tarvittaessa harkittava tretinoiiniannoksen muuttamista posakonatsolihoidon aikana ja hoitoa
seuraavien pdivien aikana.

Venetoklaksi

Yksinddn annettuun 400 mg venetoklaksiin verrattuna 300 mg posakonatsolin, vahvan CYP3A:n
estdjdn, samanaikainen kiyttd 50 mg venetoklaksin kanssa seitsemin péivin ajan 12 potilaalle
suurensi venetoklaksin Cnax-arvon 1,6-kertaiseksi ja AUC-arvon 1,9-kertaiseksi. Vastaavasti
samanaikainen kéytt6 100 mg venetoklaksin kanssa suurensi venetoklaksin Cpax-arvon 1,9-kertaiseksi
ja AUC-arvon 2,4-kertaiseksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Ks. venetoklaksin valmisteyhteenveto.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.
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4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Posakonatsolin raskaudenaikaisesta kiytosté ei ole riittdvasti tutkimustietoa. Eldinkokeissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa ihmisille ei tunneta.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettdva tehokasta ehkiisyd hoidon aikana. Posakonatsolia
ei pidéd kayttidd raskauden aikana, paitsi jos didin saama hyoty on selvésti suurempi kuin sikiélle
mahdollisesti aiheutuva vaara.

Imetys
Posakonatsoli erittyy imettidvien rottien maitoon (ks. kohta 5.3). Posakonatsolin erittymistd ihmisen

rintamaitoon ei ole tutkittu. Rintaruokinta on lopetettava, kun posakonatsolihoito aloitetaan.

Hedelmallisyys
Posakonatsolilla ei ollut vaikutusta urosrottien hedelmaéllisyyteen annoksella 180 mg/kg (3,4-kertainen

300 mg:n tablettiannokseen verrattuna potilaiden vakaan tilan plasmapitoisuuksien perusteella) tai
naarasrottien hedelmaéllisyyteen annoksella 45 mg/kg (2,6-kertainen 300 mg:n tablettiannokseen
verrattuna potilaiden vakaan tilan plasmapitoisuuksien perusteella). Ei ole olemassa kliinisti
kokemusta, jonka perusteella voitaisiin arvioida posakonatsolin vaikutusta ihmisen hedelmaillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Koska posakonatsolin kdyton yhteydesséd on raportoitu tiettyjd haittavaikutuksia (esim. heitehuimaus,
uneliaisuus jne.), jotka mahdollisesti voivat vaikuttaa ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn,
varovaisuutta on noudatettava.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelm4 turvallisuustiedoista

Turvallisuustiedot perustuvat padasiassa oraalisuspensiolla tehtyihin tutkimuksiin.
Posakonatsolioraalisuspension turvallisuutta on arvioitu > 2400 potilaalla ja terveelld vapaaehtoisella
kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoillaoloaikana saaduista kokemuksista. Yleisimmin raportoidut
hoitoon liittyvit vakavat haittavaikutukset olivat pahoinvointi, oksentelu, ripuli, kuume ja kohonnut
bilirubiiniarvo.

Posakonatsolienterojauheen ja liuottimen, oraalisuspensiota varten, ja
posakonatsoli-infuusiokonsentraatin, livosta varten, turvallisuus

Posakonatsolienterojauheen ja liuottimen, oraalisuspensiota varten, ja posakonatsoli-
infuusiokonsentraatin, liuosta varten, turvallisuutta on arvioitu estohoidossa 115:114 vidhintiin 2-
vuotiaalla ja alle 18-vuotiaalla pediatrisella potilaalla.

Hoidon aikana yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat alaniiniaminotransferaasiarvon nousu
(2,6 %), aspartaattiaminotransferaasiarvon nousu (3,5 %) ja ihottuma (2,6 %).

Haittavaikutustaulukko

Elinjarjestelmissd haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheyden mukaan kéyttden seuraavia
yleisyysluokkia: hyvin yleinen (= 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (= 1/1000,
< 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 2. Kliinisissé tutkimuksissa ja/tai valmisteen markkinoilletulon jalkeen raportoidut
haittavaikutukset elinjirjestelmén ja esiintyvyyden mukaan*

\Veri ja imukudos
Yleiset: neutropenia
Melko harvinaiset: trombosytopenia, leukopenia, anemia, eosinofilia,
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Harvinaiset:

lymfadenopatia, pernainfarkti

hemolyyttinen ureeminen oireyhtyma4, tromboottinen
trombosytopeeninen purppura, pansytopenia, koagulopatia,
verenvuoto

Immuunijirjestelméi
Melko harvinaiset:

allerginen reaktio

Harvinaiset: liherkkyysreaktio
Umpieritys lisamunuaisen vajaatoiminta, veren védhentynyt
Harvinaiset: gonadotropiinimé&drd, pseudoaldosteronismi

'Yleiset:

Melko harvinaiset:

\Aineenvaihdunta ja ravitsemus

elektrolyyttitasapainon héirid, ruokahaluttomuus, heikentynyt
ruokahalu, hypokalemia, hypomagnesemia
hyperglykemia, hypoglykemia

Melko harvinaiset:

Psyykkiset hiiriot

Melko harvinaiset: poikkeavat unet, sekavuustila, unihdiriot

Harvinaiset: sykoottinen hiirio, depressio

Hermosto

Yleiset: parestesia, heitechuimaus, uneliaisuus, paansirky, makuh&irié

lkouristukset, neuropatia, hypoestesia, vapina, afasia,
unettomuus

Harvinaiset: aivohalvaus, enkefalopatia, perifeerinen neuropatia,
yortyminen

Silmiit

Melko harvinaiset: naon haméartyminen, valonarkuus, heikentynyt ndontarkkuus

Harvinaiset: lkaksoiskuvat, skotooma

Kuulo ja tasapainoelin
Harvinaiset:

kuulon heikkeneminen

Sydéin
Melko harvinaiset:

pitkdn QT-ajan oireyhtym&®, muutokset
elektrokardiogrammissa®, syddmentykytys, bradykardia,
supraventrikulaariset lisdlyonnit, takykardia

Harvinaiset: torsade de pointes, dkkikuolema, ventrikulaarinen takykardia,
syddmen ja hengityksen pysdhtyminen, syddmen vajaatoiminta,
sydédninfarkti

'Verisuonisto

Yleiset: hypertensio

Melko harvinaiset: hypotensio, vaskuliitti

Harvinaiset: keuhkoembolia, syvi laskimotromboosi

Hengityselimet, rintakehi ja
vilikarsina
Melko harvinaiset:

Harvinaiset:

yskd, nendverenvuoto, nikotus, nenén tukkoisuus, pleurakipu,

tihed hengitys

ﬁzeuhkoverenpainetauti, interstitiaalinen pneumonia,
euhkotulehdus

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleiset:
'Yleiset:

Melko harvinaiset:

Harvinaiset:

pahoinvointi

oksentelu, vatsakipu, ripuli, ruoansulatushiirit, suun
lkuivuminen, ilmavaivat, ummetus, perdaukon ja perdsuolen
vaivat

haimatulehdus, vatsan pingotus, suolitulehdus, yldvatsavaivat,
royhtiily, ruokatorven refluksitauti, suun turvotus
maha-suolikanavan verenvuoto, ileus
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Maksa ja sappi
Yleiset:

Melko harvinaiset:

Harvinaiset:

kohonneet arvot maksan toimintakokeissa (ALAT-arvon nousu,
IASAT-arvon nousu, bilirubiinin nousu, alkalisen fosfataasin
nousu, GGT-arvon nousu)

maksasoluvaurio, maksatulehdus, ikterus, hepatomegalia,
kolestaasi, maksatoksisuus, maksan toimintah&irio

maksan vajaatoiminta, kolestaattinen maksatulehdus,
hepatosplenomegalia, maksan aristus, asterixis

Tho ja ihonalainen kudos
Yleiset:

Melko harvinaiset:
Harvinaiset:

ihottuma, kutina
suun haavaumat, alopesia, ihotulehdus, ihon punoitus, petekiat
Stevens—Johnsonin oireyhtyma, rakkulaihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinaiset:

selkdkipu, niskakipu, lihas- ja luustokipu, raajakipu

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinaiset:

Harvinaiset:

akuutti munuaisten vajaatoiminta, munuaisten vajaatoiminta,
veren kreatiniinin kohoaminen
imunuaisperdinen asidoosi, interstitiaalinen munuaistulehdus

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinaiset: ﬂzuukautishéiriét

Harvinaiset: ipu rinnassa

Yleisoireet ja antopaikassa

todettavat haitat

Yleiset: lkuume, voimattomuus, uupumus

Melko harvinaiset:

Harvinaiset:

turvotus, kipu, vilunvireet, huonovointisuus, epamiellyttava
tunne rintakehdssi, lddkeintoleranssi, hermostuneisuuden
tunne, limakalvotulehdus

kkielen turvotus, kasvojen turvotus

Tutkimukset
Melko harvinaiset:

muuttuneet ladkeainepitoisuudet, pienentynyt veren
fosforipitoisuus, thorax-rontgenkuvan muutokset

* Perustuvat haittavaikutuksiin, joita on havaittu oraalisuspension, enterotablettien, infuusiokonsentraatin, liuosta varten, ja
enterojauheen ja liuottimen, oraalisuspensiota varten, kiyton aikana.

¥ Ks. kohta 4.4.

Téarkeimpien haittavaikutusten kuvaus

Maksa ja sappi

Posakonatsolioraalisuspension markkinoillaolon aikaisessa seurannassa on raportoitu vakavia
kuolemaan johtaneita maksavaurioita (ks. kohta 4.4).

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistéd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Posakonatsolienterojauheen ja liuottimen, oraalisuspensiota varten, yliannostuksesta ei ole kokemusta.

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa oraalisuspensiona annetun posakonatsolin annostus oli enintdin

1 600 mg/vrk, haittavaikutukset eivét poikenneet pienempddn annostukseen liittyneista
haittavaikutuksista. Yhden potilaan havaittiin ottaneen vahingossa posakonatsolioraalisuspensiota
1 200 mg kahdesti vuorokaudessa 3 vuorokauden ajan. Tutkija ei havainnut haittavaikutuksia.

Posakonatsoli ei poistu hemodialyysissd. Posakonatsolin yliannostukseen ei ole olemassa mitdin
erityisti hoitoa. Toimintoja ylldpitdvéa hoitoa voidaan harkita.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset sienilddkkeet, triatsolijohdokset, ATC-koodi: JO2A C04.
Vaikutusmekanismi

Posakonatsoli estéd lanosteroli-14a-demetylaasientsyymin (CYP51) toimintaa. Tamé& entsyymi
katalysoi keskeisté vaihetta ergosterolin biosynteesissé.

Mikrobiologia

Posakonatsoli on todettu tehokkaaksi seuraavia mikrobeja vastaan in vitro: Aspergillus-lajit
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida-lajit (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 sekd Fusarium-, Rhizomucor-, Mucor- ja Rhizopus-lajit. Mikrobiologisen tiedon perusteella
posakonatsoli on tehokas Rhizomucor-, Mucor- ja Rhizopus-sukujen mikrobeja vastaan. Kliininen
tutkimustieto on kuitenkin liian vahdistd, jotta voitaisiin arvioida posakonatsolin tehoa niihin
kausaalisiin tekij6ihin.

Seuraavat in vitro -tiedot ovat saatavilla, mutta niiden kliinistd merkitysti ei tunneta.
Seurantatutkimuksessa, johon otettiin > 3 000 kliinistd sieniviljelyndytettd vuosilta 2010-2018,
90 %:1lla muiden kuin Aspergillus-lajien sienistd todettiin seuraavat pienimmét estévit pitoisuudet
(MIC) in vitro: Mucorales spp. (n = 81), 2 mg/l; Scedosporium apiospermum / S. boydii (n = 65),
2 mg/l; Exophiala dermatiditis (n = 15), 0,5 mg/l; ja Purpureocillium lilacinum (n = 21), 1 mg/l.

Resistenssi
Sellaisia kliinisid kantoja on eristetty, joiden herkkyys posakonatsolille on ollut heikentynyt.
Paiasiallinen resistenssimekanismi on substituutioiden muodostaminen kohdeproteiiniin CYP51.

Epidemiologiset raja-arvot (ECOFF) Aspergillus-lajeille
Posakonatsolin epidemiologiset raja-arvot, jotka erottavat villin tyypin populaation niisté isolaateista,
joilla on hankinnainen resistenssi, on madritetty EUCAST-standardia kéyttden.

EUCAST-standardiin perustuvat epidemiologiset raja-arvot:
. Aspergillus flavus: 0,5 mg/1

Aspergillus fumigatus: 0,5 mg/l

Aspergillus nidulans: 0,5 mg/1

Aspergillus niger: 0,5 mg/l

Aspergillus terreus: 0,25 mg/1

Talla hetkelld ei ole riittdvasti tutkimustietoa kliinisten raja-arvojen asettamiseksi Aspergillus-lajeille.
Epidemiologiset raja-arvot eivit vastaa kliinisié raja-arvoja.

Raja-arvot
EUCAST:n MIC-raja-arvot posakonatsolille [herkki (S); resistentti (R)]:

. Candida albicans: S < 0,06 mg/l; R > 0,06 mg/l
Candida tropicalis: S < 0,06 mg/l; R > 0,06 mg/1
Candida parapsilosis: S < 0,06 mg/l; R > 0,06 mg/1
Candida dubliniensis: S < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/l

Talla hetkelld ei ole riittdvasti tutkimustietoa kliinisten raja-arvojen asettamiseksi muille Candida-
lajeille.
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Yhdistelméhoito muiden sienilddkkeiden kanssa
Sienilddkeyhdistelmien kdyton ei pitdisi heikentdd posakonatsolin eikd muiden ldékkeiden tehoa.
Toistaiseksi ei kuitenkaan ole voitu osoittaa kliinisesti, ettd yhdistelmihoidolla saavutetaan lisihyotya.

Kliiniset kokemukset

Tiivistelmd enterojauheella ja livottimella, oraalisuspensiota varten, ja infuusiokonsentraatilla,
livosta varten, tehdystd tavdentdvdstd tutkimuksesta (bridging study)
Posakonatsoli-infuusiokonsentraatin, liuosta varten, ja posakonatsolienterojauheen ja liuottimen,
oraalisuspensiota varten, farmakokinetiikkaa ja turvallisuutta on arvioitu estohoidossa 115:114
véhintddn 2-vuotiaalla ja alle 18-vuotiaalla pediatrisella potilaalla satunnaistamattomassa, avoimessa,
sekventiaalisessa monikeskustutkimuksessa, jossa annosta suurennettiin (tutkimus 097).
Immuunipuutteiset pediatriset potilaat, joilla oli tiedossa oleva tai odotettavissa oleva neutropenia,
altistettiin posakonatsolille annoksella 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg tai 6,0 mg/kg vuorokaudessa (kaksi
kertaa vuorokaudessa pdivédnd 1). Kaikki 115 potilasta saivat aluksi posakonatsoli-
infuusiokonsentraattia, liuosta varten vahintddn 7 piivén ajan, ja 63 potilasta siirtyi kdyttdmaan
enterojauhetta ja liuotinta, oraalisuspensiota varten. Hoidon kokonaiskeston keskiarvo (posakonatsoli-
infuusiokonsentraatti, liuosta varten, ja posakonatsolienterojauhe ja liuotin, oraalisuspensiota varten)
kaikilla hoidetuilla potilailla oli 20,6 vuorokautta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Posakonatsolin turvallisuus ja teho on varmistettu vahintdén 2 vuoden ja alle 18 vuoden ikaisilla
pediatrisilla potilailla. Posakonatsolin kaytt6d néissd ikdryhmissé tukee néytt6 aikuisilla tehdyisti
asianmukaisista ja hyvin kontrolloiduista posakonatsolitutkimuksista ja pediatrisilla potilailla
tehdyissd tutkimuksissa saatu tieto farmakokinetiikasta ja turvallisuudesta sekd vieston
farmakokineettinen mallinnus (ks. kohta 5.2). Pediatrisilla potilailla tehdyissé tutkimuksissa ei todettu
uusia turvallisuussignaaleja, jotka liittyisivit posakonatsolin kdytt6on pediatrisilla potilailla (ks.

kohta 4.8).

Noxafil-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

EKG-arviointi

Yhteensd 173 terveeltd vapaachtoiselta 18—85-vuotiaalta micheltd ja naiselta otettiin useita EKG-
rekisterdintejd samoina ajankohtina 12 tunnin jakson aikana ennen posakonatsolioraalisuspension
antamista ja posakonatsolihoidon aikana (400 mg kahdesti vuorokaudessa rasvaisten aterioiden
yhteydessid). QTc-aikojen (Fridericia-korjaus) keskiarvossa ei havaittu kliinisesti merkittdvid
muutoksia ldht6tasoon verrattuna.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Enterojauheen ja liuottimen, oraalisuspensiota varten, absoluuttinen hydtyosuus on noin 83 %.

Posakonatsolienterojauheen ja liuottimen, oraalisuspensiota varten anto runsasrasvaisen aterian
jilkeen aikuisille ei vaikuttanut merkitsevasti AUC-arvoon ja pienensi kohtalaisesti (23—41 %)
Cmax-arvoa. Populaatiofarmakokineettisen mallin perusteella aterian ei todettu vaikuttavan
merkitsevisti posakonatsolienterojauheen ja liuottimen, oraalisuspensiota varten hydtyosuuteen
vihintddn 2-vuotiailla ja alle 18-vuotiailla pediatrisilla potilailla. Enterojauhe ja liuotin,
oraalisuspensiota varten voidaan siis antaa aterioista riippumatta.

Posakonatsolienterojauheen ja liuottimen, oraalisuspensiota varten samanaikainen anto sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, jotka vaikuttavat mahan pH-arvoon tai mahan motiliteettiin, ei oletettavasti
vaikuta merkitsevisti farmakokineettiseen altistukseen posakonatsolille. Késitys perustuu valmisteen
samanlaisuuteen enterotablettien kanssa.

82



In vitro -liukenemistutkimuksessa arvioitiin alkoholin (5, 10, 20 ja 40 %) vaikutuksia Noxafil
enterojauheen ja liuottimen, oraalisuspensiota varten, liukenemiseen. Posakonatsolin todettiin
vapautuvan nopeammin Noxafil enterojauheesta ja liuottimesta, oraalisuspensiota varten, alkoholin
lasnd ollessa in vitro, mikd saattaa heikentdd sen lddkeainetta hitaasti vapauttavia ominaisuuksia.

Jakautuminen

Posakonatsolin sentraalinen jakautumistilavuus on 112 litraa (suhteellinen keskivirhe 5.2 %). Tieto
perustuu populaatiofarmakokineettiseen mallinnukseen pediatrisilla potilailla, jotka saivat joko
i.v.-valmistetta tai jauhetta suspensiota varten. Posakonatsoli sitoutuu voimakkaasti (> 98 %)
proteiiniin, pddasiassa seerumin albumiiniin.

Biotransformaatio

Posakonatsolilla ei ole merkittavid kiertidvid metaboliitteja, eivitkd CYP450-entsyymien estéjét
todennékoisesti vaikuta sen pitoisuuksiin. Suurin osa kiertdvistd metaboliiteista on posakonatsolin
glukuronidikonjugaatteja, ja oksidatiivisia (CYP450-jarjestelmén kautta vilittyvid) metaboliitteja
esiintyy vain véhin. Virtsaan ja ulosteeseen erittyvien metaboliittien osuus on noin 17 % annetusta
radioaktiivisesti merkitystd annoksesta.

Eliminaatio

Posakonatsoli eliminoituu hitaasti, ja sen puhdistuman keskiarvo on 4,7 I/h (suhteellinen keskivirhe
3.9 %). Tdma4 vastaa 24 tunnin puoliintumisaikaa (t,;). Tieto perustuu populaatiofarmakokineettiseen
mallinnukseen pediatrisilla potilailla, jotka saivat joko i.v.-valmistetta tai jauhetta suspensiota varten.
C-merkityn posakonatsoliannoksen jilkeen radioaktiivisuutta todettiin pafasiassa ulosteessa (77 %
radioaktiivisesti merkitystd annoksesta), ja 1ahtéaineen osuus oli suurin (66 % radioaktiivisesti
merkitystd annoksesta). Munuaispuhdistuma on vihdinen eliminoitumistie, ja 14 % radioaktiivisesti
merkitystd annoksesta erittyy virtsaan (< 0,2 % radioaktiivisesti merkitystd annoksesta on
ldhtoainetta). Vakaan tilan lddkeainepitoisuudet plasmassa saavutetaan pdivdnd 7, kun valmistetta
annetaan kerran vuorokaudessa (kaksi kertaa vuorokaudessa pédivéina 1) pediatrisille potilaille, jotka
saavat jauhetta suspensiota varten.

Farmakokinetiikka erityisryhmissé

Lapset (< 18-vuotiaat)

Kun populaatiofarmakokineettiselld mallilla arvioitiin posakonatsolin farmakokinetiikkaa ja
ennakoitiin altistusta pediatrisilla potilailla, noin 90 % potilaista saavutti posakonatsolin vakaan tilan
altistustavoitteen (keskipitoisuus [Cay] noin 1 200 ng/ml ja Cay-arvo > 500 ng/ml) suositusannoksella
posakonatsoli-infuusiokonsentraattia, liuosta varten ja posakonatsolienterojauhetta ja liuotinta,
oraalisuspensiota varten. Populaatiofarmakokineettistd mallia hyddynténeissd simulaatioissa on
ennustettu, ettd C,y on > 500 ng/ml 90 %:lla pediatrisista potilaista, jotka painavat vahintdin 40 kg,
kun heille annetaan posakonatsolienterotabletteja aikuisten annoksena (300 mg kahdesti
vuorokaudessa pdivdni 1 ja 300 mg kerran vuorokaudessa pdivistd 2 alkaen).

Pediatrisilla potilailla toteutetun, posakonatsolia arvioineen populaatiofarmakokinetiikan analyysin
tulokset viittaavat siihen, ettd idll4, sukupuolella, munuaisten vajaatoiminnalla ja etniselld taustalla ei
ole kliinisesti merkittdvad vaikutusta posakonatsolin farmakokinetiikkaan.

Annosmuutoksia ei suositella, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Kuten muillakin atsoliryhmén sienilddkkeilld, my6s posakonatsolilla tehdyissé toistuvien annosten
toksisuustutkimuksissa havaittiin vaikutuksia, jotka liittyivét steroidihormonituotannon estymiseen.
Rotilla ja koirilla tehdyissd toksisuustutkimuksissa havaittiin lisimunuaisen toimintaa lamaavia
vaikutuksia, kun lddkeainealtistus oli yhtd suuri tai suurempi kuin hoitoannosten aikaansaama altistus
ihmisilla.

Koirilla havaittiin neuronaalista fosfolipidoosia, kun hoitoa jatkettiin > 3 kuukauden ajan annoksilla,
joiden aikaansaama systeeminen altistus oli pienempi kuin terapeuttisten annosten aikaansaama

altistus ihmisilld. Samaa 16ydosté ei saatu, kun hoitoa annettiin apinoille vuoden ajan. Koirilla ja
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apinoilla tehdyissd 12 kuukauden neurotoksisuustutkimuksissa ei havaittu keskus- eikd
adreishermoston toimintaan kohdistuneita vaikutuksia, kun systeeminen altistus oli suurempi kuin
terapeuttisten annosten aikaansaama altistus.

Rotilla tehdyssé kaksivuotisessa tutkimuksessa havaittiin keuhkojen fosfolipidoosia, joka johti
alveolien laajentumiseen ja obstruktioon. Ndmé 16ydokset eivdt valttamatta viittaa toiminnallisten
muutosten mahdollisuuteen ihmisilla.

Prekliinisessd tutkimuksessa, jossa hyvin nuorille koirille annettiin posakonatsolia laskimoon (2 viikon
idstd 8 viikon ikddn), hoitoa saaneilla eldimilléd havaittiin useammin aivokammioiden laajenemista
kuin samanaikaisen vertailuryhmén eldimilld. Hoitojaksoa seuranneen 5 kuukauden lddkkeettoméan
jakson jilkeen laajentuneiden aivokammioiden esiintyvyydessi ei havaittu eroa verrokkiryhmén ja
hoidettujen eldinten vililld. Tahén 16ydokseen ei liittynyt neurologisia poikkeavuuksia tai
kayttaytymis- tai kehityshdirioitd, eikd vastaavia aivomuutoksia havaittu nuorilla koirilla, jotka saivat
posakonatsolia joko suun kautta (4 vuorokauden idstd 9 kuukauden ik#én) tai laskimoon (10 viikon
idstd 23 viikon ikddn). Tdmén 16ydoksen kliinistd merkitystd ei tunneta.

Apinoilla tehdyssé toistuvien annosten turvallisuusfarmakologisessa tutkimuksessa ei havaittu EKG-
muutoksia, ei myoskddn QT- ja QTc-aikaan kohdistuneita vaikutuksia, kun enimmadispitoisuus
plasmassa oli 8,5 kertaa suurempi kuin hoitoannosten aikaansaamat pitoisuudet ihmisilld. Rotilla
tehdyssé toistuvien annosten turvallisuusfarmakologisessa tutkimuksessa syddmen kaikukuvauksessa
el havaittu viitteitd syddmen dekompensaatiosta, kun systeeminen altistus oli 2,1 kertaa suurempi kuin
hoitoannosten aikaansaama altistus. Rotilla ja apinoilla todettiin systolisen verenpaineen ja
valtimoverenpaineen kohoamista (enintdan 29 mmHg), kun systeeminen altistus oli rotilla 2,1 kertaa ja
apinoilla 8,5 kertaa suurempi kuin hoitoannosten aikaansaama altistus ihmisilla.

Lisdéntymistoimintoja ja peri- ja postnataalista kehitystd tutkittiin rotilla. Posakonatsoli aiheutti
luustomuutoksia ja epdmuodostumia, synnytyshdiriditd, tiineysajan pitenemisté ja keskiméaardisen
poikuekoon pienenemisté ja heikensi postnataalista elinkelpoisuutta altistustasoilla, jotka olivat
pienempid kuin terapeuttisten annosten aikaansaama altistus ihmiselld. Kaniineilla tehdyissé
tutkimuksissa posakonatsoli oli embryotoksinen altistustasoilla, jotka olivat suurempia kuin
terapeuttisten annosten aikaansaama altistus. Kuten muidenkin atsoliryhmén sienilddkkeiden
yhteydessd, ndiden lisdédntymistoimintoihin kohdistuvien vaikutusten katsottiin johtuvan hoidon
steroidogeneesiin kohdistuvista vaikutuksista.

Posakonatsoli ei ollut genotoksinen in vitro eiki in vivo -tutkimuksissa.
Karsinogeenisuustutkimuksissa ei tullut esiin erityisid ihmisiin kohdistuvia vaaroja.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Jauhe
Hypromelloosiasetaattisuksinaatti
Liuotin

puhdistettu vesi

glyseroli (E422)
metyyliparahydroksibentsoaatti (E218)
propyyliparahydroksibentsoaatti
natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
vedeton sitruunahappo (E330)
ksantaanikumi (E415)

natriumsitraatti (E331)
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sakkariininatrium (E954)

mikrokiteinen selluloosa

karmelloosinatrium

karrageenikalsiumsulfaattitrinatriumfosfaatti (E407)

sorbitoliliuos (E420)

kaliumsorbaatti (E202)

makea marja-sitrusaromi (berry citrus sweet), joka siséltdd propyleeniglykolia (E1520), vettd ja
luontaisia ja keinotekoisia aromeja

Antifoam AF -emulsio, joka siséltdad polyetyleeniglykolia (E1521), oktametyylisyklotetrasiloksaania,
dekametyylisyklopentasiloksaania ja poly(oksi-1,2-etaanidiyyli),alfa-(1-okso-oktadesyyli)-omega-
hydroksia

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

Kayttokuntoon saattamisen jélkeen: 30 minuuttia.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Kayttokuntoon saatetun ldgkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Noxafil enterojauhe ja liuotin, oraalisuspensiota varten on pakattu seuraavasti:

Pakkaus 1: Pakkauksessa on 8 lapsiturvallista, kertakéyttdistd annospussia (PET/alumiini/LLDPE),
kaksi 3 ml:n (vihredd) lovikérkistd ruiskua, kaksi 10 ml:n (sinistd) lovikdrkistd ruiskua, kaksi
sekoituslddkemittaa, yksi 473 ml:n liuotinpullo (HDPE), jossa polypropeenista (PP) valmistettu suljin

ja induktiosinetdity foliopinnoite, ja yksi pullon sovitin liuotinpulloa varten.

Pakkaus 2: Rasia, jossa kuusi 3 ml:n (vihredd) ja kuusi 10 ml:n (sinistd) lovikérkistd ruiskua.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Taydelliset tiedot enterojauheen ja liuottimen, oraalisuspensiota varten valmistelusta ja annosta, ks.
pakkauksessa oleva kayttoohjevihkonen. Vanhempia ja/tai huoltajia on kehotettava lukemaan
kayttoohjevihkonen ennen kuin he valmistelevat ja antavat Noxafil enterojauhetta ja liuotinta,
oraalisuspensiota varten.

Yksi kertakdyttdinen annospussi siséltdd 300 mg posakonatsolia, joka suspensoidaan 9 ml:aan
livotinta. T4ll6in muodostuu yhteensd 10 ml suspensiota, jonka lopullinen pitoisuus on noin 30 mg/ml.

Huom. Noxafil-valmisteen valmisteluun saa kayttda VAIN pakkauksessa olevaa liuotinta.
Huom. Jotta potilas saa varmasti oikean annoksen, valmisteluun ja antoon saa kayttdd VAIN

pakkauksessa olevia lovikérkisid ruiskuja. Lovikédrkisen ruiskun suunnittelu estdd suspension
kertymisen siihen valmistelun ja annon aikana.
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Pakkauksessa olevaa lovikérkistd ruiskua on kéytettdvd annettaessa Noxafil-valmistetta ruokintaletkun
kautta. Ruokintaletkun koko valitaan potilaan mukaan. Kédytd materiaaliltaan sopivaa letkua seuraavan
taulukon mukaisesti:

Tyvppi Letkun Letkun koko
materiaali
Mabhaletku Polyuretaani 16 Fr tai
suurempi
Silikoni 14 Fr tai
suurempi
Nené-mahaletku PVC* 12 Fr tai
suurempi
Polyuretaani 12 Fr tai
suurempi

*PVC — polyvinyylikloridi

Letku huuhdellaan vihintddn 10 ml:1la vetti sen varmistamiseksi, ettd Noxafil-annos on varmasti
annettu ja letku puhdistunut.

Kun tarvittava tilavuus on annettu, sekoituslddkemittaan jadvéd suspensiota ei saa kéyttdd uudelleen ja
se on hdvitettava.

Annos on annettava suun kautta 30 minuutin kuluessa sekoittamisesta.

Kayttaméaton ladkevalmiste, liuotin tai jite on hévitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/320/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdiviméadra: 25. lokakuuta 2005

Viimeisimmén uudistamisen padivaméadrd: 25. lokakuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

<{KK/VVVV}>

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 11

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT
VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

L@&KEYQLMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erin vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Organon Heist bv, Industriepark 30, 2220 Heist-op-den-Berg, Belgia

Merck Sharp & Dohme B. V. Waarderweg 39, 2031 BN, Haarlem, Alankomaat
Liadkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LUTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka médrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Miidriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méddrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvissa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
mydhemmissé padivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
e kun riskienhallintajidrjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvddn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Noxafil 40 mg/ml oraalisuspensio
posakonatsoli

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml oraalisuspensiota sisiltdd 40 mg posakonatsolia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd myos nestemdistd glukoosia, natriumbentsoaattia (E211), bentsyylialkoholia,
propyleeniglykolia (E1520).
Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Yksi pullo siséltdd 105 ml oraalisuspensiota.
Mittalusikka

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ravista hyvin ennen kéyttoa.
Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Suun kautta

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Noxafil-oraalisuspensio ja -tabletit EIVAT ole vaihdettavissa keskenisin.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jaljelle jadnyt ladkevalmiste tulee havittdd neljan viikon kuluttua pullon avaamisesta.
Avaamispvm:
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei saa jadtya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/320/001

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Noxafil oraalisuspensio

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON NIMILIPPU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Noxafil 40 mg/ml oraalisuspensio
posakonatsoli

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml suspensiota siséltdd 40 mg posakonatsolia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd myos nestemdistd glukoosia, natriumbentsoaattia (E211), bentsyylialkoholia,
propyleeniglykolia (E1520).
Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

105 ml
oraalisuspensio

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ravista hyvin ennen kiyttoa.
Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Havitd 4 viikon kuluttua. Avaamispvm:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei saa jadtyd.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/320/001

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Noxafil 100 mg enterotabletit
posakonatsoli

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi enterotabletti siséltdd 100 mg posakonatsolia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

|4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

24 enterotablettia
96 enterotablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Noxafil-oraalisuspensio ja -tabletit EIVAT ole vaihdettavissa keskeniin.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

| 12. MYYNTILUVAN NUMERQ(T)

EU/1/05/320/002 24 tablettia
EU/1/05/320/003 96 tablettia

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

noxafil tabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Noxafil 100 mg enterotabletit
posakonatsoli

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

MSD

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

97



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Noxafil 300 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
posakonatsoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdda 300 mg posakonatsolia.
Yksi ml sisdltdd 18 mg posakonatsolia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Sulfobutyylieetteribeetasyklodekstriininatrium (SBECD), dinatriumedetaatti,
kloorivetyhappo ja natriumhydroksidi (pH:n sddtamiseen), injektionesteisiin kaytettava vesi.
Katso lisdtietoja selosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Laskimoon, laimentamisen jilkeen.
Kertakdyttoinen injektiopullo.

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyti jadkaapissa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/320/004 1 injektiopullo

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Noxafil 300 mg steriili konsentraatti
posakonatsoli
Laskimoon, laimentamisen jilkeen

2. ANTOTAPA

Ks. pakkausseloste

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

| 6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (JOSSA BLUE BOX)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Noxafil 300 mg enterojauhe ja liuotin, oraalisuspensiota varten
posakonatsoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi sisdltdd 300 mg posakonatsolia. Kéyttokuntoon saattamisen jélkeen entero-
oraalisuspension pitoisuus on noin 30 mg/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kayttokuntoon saatettu valmiste sisdltdd metyyliparahydroksibentsoaattia (E218),
propyyliparahydroksibentsoaattia, propyleeniglykolia (E1520) ja sorbitoliliuosta (E420). Katso
lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Enterojauhe ja liuotin, oraalisuspensiota varten

Téassd pakkauksessa on: 8 annospussia, kaksi 3 ml:n ja kaksi 10 ml:n lovikéarkista ruiskua, kaksi
sekoitusladkemittaa, yksi liuotinpullo ja yksi pullon sovitin (pakkaus 1) ja kuusi ylimé&rdistd 3 ml:n ja
kuusi 10 ml:n lovikérkisti ruiskua (pakkaus 2).

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ja vihkonen ennen kayttoa.
Suun kautta

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Noxafil enterojauhe ja liuotin, oraalisuspensiota varten ja Noxafil-oraalisuspensio EIVAT ole
vaihdettavissa keskenéiin.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Kiyttokuntoon saattamisen jélkeen: entero-oraalisuspensio on kiytettéivi 30 minuutin kuluessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/320/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

noxafil 300 mg jauhe oraalisuspensiota varten

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAPAKKAUS - Pakkaus 1 (/2) ILMAN BLUE BOXIA)
Noxafil 300 mg enterojauhe ja liuotin, oraalisuspensiota varten

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Noxafil 300 mg enterojauhe ja liuotin, oraalisuspensiota varten
posakonatsoli

Pakkaus 1 (/2)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi siséltdd 300 mg posakonatsolia. Kayttokuntoon saattamisen jalkeen entero-
oraalisuspension pitoisuus on noin 30 mg/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kayttokuntoon saatettu valmiste sisdltdd metyyliparahydroksibentsoaattia (E218),
propyyliparahydroksibentsoaattia, propyleeniglykolia (E1520) ja sorbitoliliuosta (E420). Katso
lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Enterojauhe ja liuotin, oraalisuspensiota varten
Téassd pakkauksessa on: 8 annospussia, kaksi 3 ml:n ja kaksi 10 ml:n lovikéarkistd ruiskua, kaksi
sekoituslddkemittaa, yksi liuotinpullo ja yksi pullon sovitin.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ja vihkonen ennen kayttoa.
Suun kautta

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Noxafil enterojauhe ja liuotin, oraalisuspensiota varten ja Noxafil-oraalisuspensio EIVAT ole
vaihdettavissa keskenéiin.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Kiyttokuntoon saattamisen jéilkeen: entero-oraalisuspensio on kiytettivi 30 minuutin kuluessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/320/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

noxafil 300 mg jauhe oraalisuspensiota varten

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSIN ETIKETTI — NOXAFIL 300 mg enterojauhe oraalisuspensiota varten

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Noxafil 300 mg enterojauhe oraalisuspensiota varten
posakonatsoli

Suun kautta

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ja vihkonen ennen kayttoa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

MSD
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT TIEDOT

ETIKETTI — LIUOTINpullo, joka on tarkoitettu kiiytettiviiksi Noxafil 300 mg enterojauheen
(oraalisuspensiota varten) kanssa

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Liuotin Noxafilia varten

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd metyyliparahydroksibentsoaattia (E218), propyyliparahydroksibentsoaattia,
propyleeniglykolia (E1520) ja sorbitoliliuosta (E420). Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

473 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ravista hyvin ennen kiyttoa.
Lue pakkausseloste ja vihkonen ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd niakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/320/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAPAKKAUS (ILMAN BLUE BOXIA)- Pakkaus 2 (/2) - LISARUISKUT kiiytettiiviksi
Noxafil enterojauheen ja liuottimen (oraalisuspensiota varten) kanssa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kaytetdén vain Noxafil 300 mg enterojauheen ja liuottimen (oraalisuspensiota varten) pakkauksen
kanssa

Pakkaus 2 (/2)

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Téassd ulkopakkauksessa on kuusi 3 ml:n ja kuusi 10 ml:n lovikéarkistd, yksittdispakattua mittaruiskua
annostelua varten

5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET K{’_&YTTAMATT(")MIEN ]_J.AAKE"VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/320/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

Lue ohjevihkonen, joka toimitetaan Noxafil 300 mg enterojauheen ja liuottimen (oraalisuspensiota
varten) pakkauksen mukana.

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ei oleellinen

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Noxafil 40 mg/ml oraalisuspensio
posakonatsoli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lifikkeen ottamisen, sillé se
siséltid sinulle tirkeitii tietoja.

Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ldadkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
Tama ladke on madritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tédmé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Sk =

Mitd Noxafil on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Noxafil-valmistetta
Miten Noxafil-valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Noxafil-valmisteen sédilyttiminen

Pakkauksen sisélt6 ja muuta tietoa

Miti Noxafil on ja mihin sitéi kiytetiin

Noxafil-valmiste sisdltdd posakonatsolia. Se kuuluu sienildékkeiden ryhmaéin ja sitd kéytetddn
ehkdisemé&in ja hoitamaan monia erilaisia sienten aiheuttamia infektioita.

Tama ldadke tuhoaa tiettyjd ihmisille infektioita aiheuttavia sienid tai pysdyttdd niiden lisddntymisen.

Noxafil-valmistetta voidaan kayttdad aikuispotilaiden hoitoon seuraavantyyppisissé sieni-infektioissa,
kun muut sienilddkkeet eivit ole tehonneet tai niiden kdytt on jouduttu lopettamaan:

Aspergillus-sukuun kuuluvien sienten aiheuttamat infektiot, jotka eivit ole lievittyneet
aikaisemmilla sienildikkeilld, amfoterisiini B:114 tai itrakonatsolilla, tai kun ndmé& hoidot on
jouduttu lopettamaan,

Fusarium-sukuun kuuluvien sienten aiheuttamat infektiot, jotka eivét ole lievittyneet
aikaisemmalla amfoterisiini B -hoidolla, tai kun amfoterisiini B on jouduttu lopettamaan,

Niin kutsuttua kromoblastomykoosia ja mysetoomaa aiheuttavien sienten aiheuttamat infektiot,
jotka eivit ole lievittyneet itrakonatsolihoidolla, tai kun itrakonatsoli on jouduttu lopettamaan,
Coccidioides-sienten aiheuttamat infektiot, jotka eivit ole lievittyneet yhdelld tai useammalla
seuraavista sienilddkkeistd: amfoterisiini B, itrakonatsoli tai flukonatsoli, tai kun niméi hoidot on
jouduttu lopettamaan,

Candida-sienten aiheuttamat suun ja nielun alueen infektiot (sammas), joita ei ole aiemmin
hoidettu.

Tatd ladkettd voidaan kéyttdd myos sieni-infektioiden ehkdisyyn aikuispotilaille, kun sieni-infektion
riski on suuri, kuten

potilaille, joiden puolustusmekanismi on heikentynyt akuutin myelooisen leukemian (AML) tai
myelodysplastisen oireyhtyméan (MDS) hoitoon annetun kemoterapian vuoksi

potilaille, jotka saavat suurina annoksina immunosuppressiivista lddkehoitoa veren tai
luuytimen kantasolusiirron (HSCT) jélkeen.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Noxafil-valmistetta

Ali ota Noxafil-valmistetta

. jos olet allerginen posakonatsolille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
. jos kéytit terfenadiinia, astemitsolia, sisapridia, pimotsidia, halofantriinia, kinidiini4, ladkkeita,

jotka sisdltavit torajyvidalkaloideja, kuten ergotamiinia tai dihydroergotamiinia, tai “statiineja”,
kuten simvastatiinia, atorvastatiinia tai lovastatiinia.

. jos olet juuri aloittanut venetoklaksin kdyton tai venetoklaksiannostasi hitaasti suurennetaan
kroonisen lymfaattisen leukemian (KLL) hoidossa.

Ali ota Noxafil-valmistetta, jos jokin edelld mainituista koskee sinua. Jos olet epivarma, kysy neuvoa
ladkariltd tai apteekista ennen kuin otat Noxafil-valmistetta.

Katso lisidtietoja kohdasta "Muut lddkevalmisteet ja Noxafil", myos tietoja siitd, milld muilla ladkkeilla
voi olla yhteisvaikutuksia Noxafil-valmisteen kanssa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldadkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Noxafil-

valmistetta, jos:

. olet joskus saanut allergisen reaktion jostakin muusta sienilddkkeestd, kuten ketokonatsolista,
flukonatsolista, itrakonatsolista tai vorikonatsolista

. sinulla on tai on ollut jokin maksasairaus. Sinulta saatetaan ottaa tiettyjd verikokeita hoidon

aikana.

saat vaikeaa ripulia tai oksentelua, silld ne saattavat heikentdd tdmin lddkkeen tehoa

sydansdhkokayrissidsi (EKG) on poikkeama, josta kédytetddn nimitystéd pitkd QTc-aika

sinulla on sydénlihaksen heikkous tai syddmen vajaatoiminta

sinulla on erittdin hidas syddmen syke

sinulla on syddmen rytmihéirio

veresi kalium-, magnesium- tai kalsiumarvoissa on havaittu muutoksia

kaytdt vinkristiinid, vinblastiinia tai muita vinka-alkaloideja (lddkkeitd syovén hoitoon)

kaytdt venetoklaksia (lddke syovan hoitoon).

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai jos olet epdvarma), kysy neuvoa ladkériltd, apteekista tai
sairaanhoitajalta ennen kuin otat Noxafil-valmistetta.

Jos sinulla esiintyy vaikeaa ripulia tai oksentelua Noxafil-hoidon aikana, ota heti yhteytté l4dkériin,
apteekkiin tai sairaanhoitajaan, silld timai saattaa heikentdd ladkkeen tehoa. Katso lisdtietoja
kohdasta 4.

Lapset
Noxafil-oraalisuspensiota ei pida kéyttid lapsille ja nuorille (17-vuotiaille ja nuoremmille).

Muut lidikevalmisteet ja Noxafil
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kiyttinyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Al ota Noxafil-valmistetta, jos kiiytit jotakin seuraavista lizikkeisti:

terfenadiini (kdytetddn allergioiden hoitoon)

astemitsoli (kdytetddn allergioiden hoitoon)

sisapridi (kdytetddn vatsavaivojen hoitoon)

pimotsidi (kdytetddn Touretten oireyhtymén ja psykiatristen sairauksien hoitoon)
halofantriini (kdytetddn malarian hoitoon)

kinidiini (kdytetddn syddmen rytmihdirididen hoitoon).
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Noxafil voi suurentaa nédiden ladkkeiden méaérdd veressd, mika voi johtaa erittdin vakaviin syddmen

rytmihdiridihin.

. ladkkeet, jotka siséltidvit torajyvdalkaloideja, kuten ergotamiinia tai dihydroergotamiinia, joita
kéaytetddn migreenin hoitoon. Noxafil saattaa suurentaa ndiden ladkkeiden madrad veressd, mika
voi heikentdd merkittdvisti sormien tai varpaiden verenkiertoa ja aiheuttaa niissé

kudosvaurioita.

. ”statiinit”, kuten simvastatiini, atorvastatiini tai lovastatiini, joita kdytetdin kohonneen
kolesteroliarvon alentamiseen.

. venetoklaksi, kun sitd kédytetddn tietyn syOpatyypin, kroonisen lymfaattisen leukemian (KLL),

hoidon alkuvaiheessa.

Ali ota Noxafil-valmistetta, jos jokin edelld mainituista koskee sinua. Jos olet epivarma, kysy neuvoa
laakarilta tai apteekista ennen kuin otat tétd 1adketts.

Muut ladkkeet

Tutustu yll&d olevaan luetteloon lddkkeistd, joita ei saa kéyttdd Noxafil-hoidon aikana. Y114 mainittujen
ladkkeiden liséksi on my0s muita lddkkeitd, joita kaytettdessd rytmihdirididen mahdollisuus saattaa
kasvaa, jos niitd kdytetddn samanaikaisesti Noxafilin kanssa. Kerro lddkérille kaikista ladkkeista, joita
parhaillaan kaytét (sekd ladkarin madraamistd ettd muista ladkkeistd).

Tietyt ladkkeet voivat lisdtd Noxafil-valmisteen aiheuttamien haittavaikutusten vaaraa lisidmalla
Noxafilin méd4rad veressa.

Seuraavat lididkkeet voivat heikentdd Noxafil-valmisteen tehoa alentamalla Noxafilin méirda veressi:

o rifabutiini ja rifampisiini (kdytetdén tiettyjen infektioiden hoidossa). Jos saat jo rifabutiinihoitoa,
veriarvojasi ja joitakin mahdollisia rifabutiinin haittavaikutuksia on seurattava.

. fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali ja primidoni (kédytetddn epilepsiakohtausten hoitoon
ja estoon).

. efavirentsi ja fosamprenaviiri, joita kdytetdan HIV-infektion hoidossa.

. ladkkeet, joita kdytetdan mahan happamuuden vihentdmiseen, kuten simetidiini ja ranitidiini tai

omepratsoli ja vastaavanlaiset lddkkeet, joista kdytetddn nimitystd protonipumpun estéjét.

Noxafil voi mahdollisesti lisétéd joidenkin muiden ldadkkeiden aiheuttamien haittavaikutusten vaaraa
lisdamailld ndiden 1ddkkeiden méirad veressd. Tallaisia ladkkeitd ovat:
o vinkristiini, vinblastiini ja muut vinka-alkaloidit (kdytetddn sy6vén hoidossa)

o venetoklaksi (kdytetddn syovin hoidossa)

o siklosporiini (kdytetdén elinsiirtojen aikana tai jédlkeen)

o takrolimuusi ja sirolimuusi (kéytetddn elinsiirtojen aikana tai jédlkeen)

o rifabutiini (kdytetddn tiettyjen infektioiden hoidossa)

o HIV-infektion hoidossa kédytettavit ladkkeet, joista kdytetdén nimed proteaasinestijit (mukaan
lukien lopinaviiri ja atatsanaviiri, joita annetaan yhdessi ritonaviirin kanssa)

. midatsolaami, triatsolaami, alpratsolaami tai muut bentsodiatsepiinit (kdytetddn rauhoittavina tai
lihaksia rentouttavina ldadkkeind)

o diltiatseemi, verapamiili, nifedipiini, nisoldipiini tai muut kalsiuminestéjit (kédytetddn korkean
verenpaineen hoidossa)

o digoksiini (kdytetddn syddmen vajaatoiminnan hoidossa)

o glipitsidi ja muut sulfonyyliureat (kdytetdéin korkean verensokeriarvon alentamiseen)

o all-trans-retinoiinihappo (ATRA), josta kdytetddn my6s nimed tretinoiini (kdytetddn tiettyjen

verisyopien hoidossa).

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai jos olet epdvarma), kysy neuvoa ladkériltd tai apteekista
ennen kuin otat Noxafil-valmistetta.
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Noxafil ruuan ja juoman kanssa

Posakonatsolin imeytymisen parantamiseksi, aina kun mahdollista se otetaan ruuan tai
ravintovalmisteen yhteydessi tai valittomasti niiden jédlkeen (katso kohta 3”Miten Noxafil-valmistetta
otetaan”). Alkoholin vaikutuksesta posakonatsoliin ei ole tietoa.

Raskaus ja imetys

Kerro ladkarille ennen Noxafil-hoidon aloittamista, jos olet tai epdilet olevasi raskaana.

Ali kiyti Noxafil-valmistetta raskauden aikana, paitsi jos lddkéri on niin médrénnyt.

Sinun on kéytettdva tehokasta ehkdisyd tdmén ld4dkkeen kdyton aikana, jos on mahdollista, ettd voit
tulla raskaaksi. Ota heti yhteyttd ladkériin, jos tulet raskaaksi kiyttdessdsi Noxafil-valmistetta.

Ald imetd, kun kéytit Noxafil-valmistetta, silld pienid marid lidkeainetta saattaa erittyd rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Noxafil voi aiheuttaa heitehuimausta, uneliaisuutta tai ni6n hdméartymisté, jotka voivat vaikuttaa
ajokykyyn tai kykyyn kéyttaa tyokaluja tai koneita. Jos tillaisia oireita esiintyy, dld aja dlaka kayta
tyokaluja tai koneita, ja ota yhteytta ladkériin.

Noxafil sisiltai glukoosia
5 millilitraa Noxafil suspensiota sisiltdd noin 1,75 g sokeria. Jos lddkéri on kertonut, ettd sinulla on
jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkérisi kanssa ennen timén lddkevalmisteen ottamista.

Noxafil siséltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 5 ml suspensiota eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

Noxafil siséltis natriumbentsoaattia
Tamaé ladkevalmiste sisdltdd 10 mg natriumbentsoaattia (E211) per 5 ml suspensiota.

Noxafil siséltii bentsyylialkoholia
Tama4 ladkevalmiste sisdltdd enintddn 1,25 mg bentsyylialkoholia per 5 ml suspensiota.
Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.

Noxafil siséltii propyleeniglykolia
Tama ladkevalmiste sisdltdd enintddn 24,75 mg propyleeniglykolia (E1520) per 5 ml suspensiota.

3. Miten Noxafil-valmistetta otetaan

Ali kiytd Noxafil-oraalisuspensiota ja Noxafil-tabletteja tai Noxafil-enterojauhetta ja liuotinta,
oraalisuspensiota varten keskenéén vaihdellen, ennen kuin olet keskustellut asiasta ladkérin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa, silld tima saattaa johtaa tehon puutteeseen tai lisdti haittatapahtumien
riskid.

Ota tdtd lddkettd juuri siten kuin lddkédri on madrdnnyt tai apteekkihenkil6kunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkariltd tai apteekista, jos olet epdvarma. Ladkéri seuraa hoidon tehoa ja vointiasi ja pd4ttad
sen perusteella, kuinka pitkd4dn Noxafil-hoitoa on jatkettava ja tarvitseeko vuorokausiannostasi
muuttaa.

Alla olevassa taulukossa on esitetty suositeltu annos ja hoidon kesto, jotka riippuvat infektiotyypisté.
Ladkéri voi muuttaa niitd yksilollisesti tilanteesi mukaan. Ald muuta annostasi tai hoito-ohjelmaasi

itse, ennen kuin olet keskustellut asiasta lddkérin kanssa.

Aina kun mahdollista posakonatsoli otetaan ruuan tai ravintovalmisteen yhteydessé tai vilittomésti
niiden jilkeen.
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Kiyttoaihe Suositeltu annos ja hoidon kesto

Hoitoon huonosti reagoivat Suositeltu annos on 200 mg (yksi 5 ml:n mittalusikallinen) nelja
sienten aiheuttamat infektiot kertaa vuorokaudessa.

(invasiivinen aspergilloosi, Vaihtoehtoisesti, jos ladkari niin suosittelee, voit ottaa 400 mg
fusarioosi, (kaksi 5 ml:n mittalusikallista) kaksi kertaa vuorokaudessa
kromoblastomykoosi/mysetooma, | edellyttiden, ettd voit ottaa molemmat annokset ruuan tai
koksidioidomykoosi) ravintovalmisteen yhteydessa tai vilittomasti niiden jélkeen.
Sammaksen ensimmaéinen hoito Ota hoidon ensimmadisend pdivand 200 mg (yksi 5 ml:n

mittalusikallinen) kerran. Ensimmdisen péivén jdlkeen ota 100 mg
(2,5 ml) kerran vuorokaudessa.

Vakavien sieni-infektioiden Ota 200 mg (yksi 5 ml:n mittalusikallinen) kolme kertaa
ennaltachkiisy vuorokaudessa.

Jos otat enemméin Noxafil-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos epiilet, ettd olet saattanut ottaa liikaa 1ddkettd, ota heti yhteyttéd l4dkériin tai hoitohenkilokuntaan.

Jos unohdat ottaa Noxafil-valmistetta

Jos olet unohtanut yhden annoksen, ota se heti kun muistat ja jatka sitten hoitoa entiseen tapaan. Jos
kuitenkin seuraavan annoksen aika on jo ldhelld, ota annos tavanomaiseen aikaan. Ali ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksid timén ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timikin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niiti saa.

Vakavat haittavaikutukset

Kerro vilittomiisti ladikérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos havaitset jotain

seuraavista vakavista haittavaikutuksista — saatat tarvita kiireellists l#édkéirinhoitoa:

o pahoinvointi tai oksentelu, ripuli

o maksaongelmiin viittaavat oireet, joita ovat ihon tai silmdnvalkuaisten keltaisuus, virtsan
poikkeavan tumma véri tai vaaleat ulosteet, selittimdton huonovointisuus, vatsavaivat,
ruokahaluttomuus tai poikkeuksellinen vdsymys tai heikotus, koholla olevat
maksaentsyymiarvot verikokeissa

o allerginen reaktio.

Muut haittavaikutukset
Kerro ladkirille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos havaitset jonkin seuraavista
haittavaikutuksista:

Yleiset: nditd voi esiintyéd enintddn yhdelld potilaalla kymmenesti

. verikokeissa havaitut suolojen epdnormaalit pitoisuudet veressé (oireita ovat sekavuus ja
heikkous)

o epdnormaali tuntemus iholla, kuten tunnottomuus, pistely, kutina, kihelmainti, kirvely tai

polttelu

painsirky

alhainen kaliumarvo verikokeissa

alhainen magnesiumarvo verikokeissa

korkea verenpaine

ruokahaluttomuus, vatsakipu tai vatsavaivat, ilmavaivat, suun kuivuminen, makuaistin

muutokset

o niristys (kurkkuun nouseva poltteleva tunne rintakehéssi)
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veren valkosoluihin kuuluvien neutrofiilien liian pieni méérd (neutropenia) verikokeissa — tamé
voi lisétéd infektioiden riskié

kuume

heikkouden tunne, heitehuimaus, visymys tai uneliaisuus

ihottuma

kutina

ummetus

epamiellyttédvi tunne perdsuolessa.

Melko harvinaiset: nditd voi esiintyd enintddn yhdelld potilaalla sadasta

anemia — oireita ovat paénsarky, vasymys tai heitehuimaus, hengéstyneisyys tai kalpeus seké
alhainen hemoglobiiniarvo verikokeissa

alhainen verihiutaleiden mééré (trombosytopenia) verikokeissa — timé saattaa johtaa
verenvuotoihin

veren valkosoluihin kuuluvien leukosyyttien alhainen mééra (leukopenia) verikokeissa — tdmé
saattaa lisdtd infektioiden riskid

veren valkosoluihin kuuluvien eosinofiilien runsaus (eosinofilia) verikokeissa — tima voi liittyd
johonkin tulehdukseen

verisuonitulehdus

syddmen rytmihairi6t

kouristuskohtaukset

hermovaurio (neuropatia)

epdsddnnollinen syddmen syke sydansdahkokéayrassd (EKG:ssd), syddmentykytykset, hidas tai
nopea syddmen syke, korkea tai matala verenpaine

matala verenpaine

haimatulehdus (pankreatiitti) — tdmé& voi aiheuttaa voimakasta vatsakipua

pernan hapensaannin estyminen (pernainfarkti) — timé voi aiheuttaa voimakasta vatsakipua
vaikeat munuaisongelmat — joiden oireita voivat olla normaalia runsaampi tai vdhdisempi
virtsaneritys ja virtsan poikkeava véri

korkea veren kreatiniiniarvo verikokeissa

yskd, nikottelu

nendverenvuoto

voimakas pistdvi rintakipu sisddnhengityksen aikana (pleurakipu)

suurentuneet imusolmukkeet (lymfadenopatia)

heikentynyt tuntoherkkyys, erityisesti iholla

vapina

korkea tai alhainen verensokeriarvo

nidon himértyminen, valonarkuus

hiustenldhto

suun haavaumat

vilunvéristykset, yleinen sairauden tunne

kipu, selkékipu tai niskakipu, kisivarsien tai jalkojen kipu

nesteen kertyminen elimist6on (turvotus)

kuukautishiiriot (poikkeava verenvuoto emittimesté)

unettomuus

tdydellinen tai osittainen puhekyvyttomyys

suun turvotus

poikkeavat unet tai univaikeudet

koordinaatio- tai tasapainohdiriot

limakalvotulehdus

nenén tukkoisuus

hengitysvaikeudet

epamiellyttdva tunne rintakehéssa

vatsan pingotuksen tunne
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lievd, kohtalainen tai vaikea pahoinvointi, oksentelu, kouristava vatsakipu ja ripuli (yleensd
viruksen aiheuttama), vatsakipu

royhtdily

hermostuneisuuden tunne.

Harvinaiset: niiti voi esiintyi enintdin yhdelld potilaalla tuhannesta

keuhkokuume — oireita ovat hengenahdistus ja liman vérjdytyminen

korkea verenpaine keuhkovaltimossa (keuhkoverenpainetauti) — tdimé voi aiheuttaa vakavia
vaurioita keuhkoihin ja syddmeen

epétavallinen veren hyytyminen, pitkittynyt verenvuoto

vaikeat allergiset reaktiot, kuten laajalle levinnyt rakkulaihottuma ja ihon kesiminen
psyykkiset hiiri6t, kuten niks- tai kuuloharhat

pyOrtyminen

vaikeus ajatella tai puhua, tahattomat nykivét liikkeet, varsinkin kasissé

aivohalvaus — oireita ovat kipu, heikkous, puutuminen tai pistely raajoissa

sokea tai tumma tdpld ndkokentdssi

syddmen vajaatoiminta tai sydédnkohtaus, joka voi johtaa syddmen pyséhtymiseen ja kuolemaan,
syddmen rytmih&iriot, ja niihin liittyva dkkikuolema

veritulppa jaloissa (syvé laskimotromboosi) — oireita ovat voimakas kipu tai turvotus séérissa
keuhkoveritulppa (keuhkoembolia) — oireita ovat hengenahdistus tai kipu hengittiessa
mahalaukun tai suoliston verenvuoto — oireita ovat veren oksentaminen tai veri ulosteissa
suolentukkeuma (ileus), erityisesti ohutsuolen loppuosassa. Tukos estdd suolen sisdllon padsyn
suoliston alaosaan — oireita ovat vatsan turvotus, oksentelu, vaikea ummetus, ruokahaluttomuus
ja kouristava vatsakipu

hemolyyttis-ureeminen oireyhtymé — veren punasolujen hajoaminen (hemolyysi), johon voi
liittyd myos munuaisten vajaatoiminta

pansytopenia — kaikkien verisolujen (punasolujen, valkosolujen ja verihiutaleiden) epanormaali
vajaus verikokeissa

laajat purppuranpunaiset virjaytymaét iholla (tromboottinen trombosytopeeninen purppura)
kasvojen tai kielen turvotus

masennus

kahtena nikeminen

rintojen Kipu

lisimunuaisten toimintahdirié — timé voi aiheuttaa heikkouden tunnetta, visymysta,
ruokahaluttomuutta, ihon virjdytymisti

aivolisdkkeen toimintahdirio — timé voi vdhentid miehen ja naisen sukupuolielinten toimintaan
vaikuttavien hormonien médrii veressi

kuulo-ongelmat

pseudoaldosteronismi, joka johtaa korkeaan verenpaineeseen ja alhaiseen kaliumarvoon
(todetaan verikokeissa).

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riiti esiintyvyyden arviointiin

jotkut potilaat ovat my0s raportoineet sekavuuden tunnetta otettuaan Noxafil-valmistetta.

Jos havaitset joitakin edelld kuvatuista haittavaikutuksista, kerro niisté lasdkarille,
apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V. luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Noxafil-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Al kiyti tita laaketts etiketissd mainitun viimeisen kiyttopdivimadrian (EXP) jalkeen. Viimeinen
kayttopdivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Ei saa jadtya.

Jos pullossa on vield suspensiota jdljelld neljan viikon kuluttua siitd, kun pullo ensimmaéisen kerran
avattiin, sitd ei saa endd kayttdd. Palauta apteekkiin pullo, johon on jaényt suspensiota.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemaériin eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdaméattomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiiltd ja muuta tietoa

Miti Noxafil siséiltia

- Noxafil-valmisteen vaikuttava aine on posakonatsoli. Yksi millilitra oraalisuspensiota sisdltéda
40 mg posakonatsolia.

- Suspension muut aineet ovat polysorbaatti 80, simetikoni, natriumbentsoaatti (E211),
natriumsitraattidihydraatti, sitruunahappomonohydraatti, glyseroli, ksantaanikumi, nesteméinen
glukoosi, titaanidioksidi (E171), keinotekoinen kirsikka-aromi, joka sisdltd bentsyylialkoholia
ja propyleeniglykolia (E1520), ja puhdistettu vesi.

Li#kevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Noxafil on valkoinen, kirsikanmakuinen oraalisuspensio, ja sitd on 105 ml kellertédviassa lasipullossa.
Jokaisen pullon mukana on mittalusikka, jolla oraalisuspensiosta voidaan mitata 2,5 ja 5 ml:n
annoksia.

Myyntiluvan haltija Valmistaja
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Alankomaat Belgia
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Alankomaat

Lisétietoja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel :4+32 (0)2 776 62 11 Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@msd.com msd_lietuva@merck.com
Brvarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk Hlapm 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
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Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 44 82 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+ 49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: + 372 6144 200
msdeesti@merck.com

E\Lada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: 430210 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 lItalia S.r.l.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel.: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 446 5700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi
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Kvmpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: + 371-67364224 Limited
msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}> <{kuukausi VVVV}>
Muut tiedonléihteet

Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijiille

Noxafil 100 mg enterotabletit
posakonatsoli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lifikkeen ottamisen, silli se

siséiiltid sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Téama ladke on madritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdmé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Noxafil on ja mihin sitd kdytetdin

Miti sinun on tiedettivé, ennen kuin otat Noxafil-valmistetta
Miten Noxafil-valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Noxafil-valmisteen sédilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

S

1. Miti Noxafil on ja mihin sitd kiytetiiin

Noxafil-valmiste sisdltdd posakonatsolia. Se kuuluu sienilddkkeiden ryhméén, ja sitd kdytetdén
ehkédisemiin ja hoitamaan monia erilaisia sienten aiheuttamia infektioita.

Tama ladke tuhoaa tiettyjd ihmisille infektioita aiheuttavia sienid tai pysdyttdd niiden lisddntymisen.

Noxafil-valmistetta voidaan kayttda aikuispotilaiden hoitoon Aspergillus-sukuun kuuluvien sienten
aiheuttamissa sieni-infektioissa.

Noxafil-valmistetta voidaan kayttdad aikuispotilaiden ja vdhintdan 2-vuotiaiden ja yli 40 kg painavien

lasten hoitoon seuraavantyyppisissi sieni-infektioissa:

. Aspergillus-sukuun kuuluvien sienten aiheuttamat infektiot, jotka eivit ole lievittyneet
aikaisemmilla sienildskkeilld, amfoterisiini B:114 tai itrakonatsolilla, tai kun nimi hoidot on
jouduttu lopettamaan,

. Fusarium-sukuun kuuluvien sienten aiheuttamat infektiot, jotka eivét ole lievittyneet
aikaisemmalla amfoterisiini B -hoidolla, tai kun amfoterisiini B on jouduttu lopettamaan,

o Niin kutsuttua kromoblastomykoosia ja mysetoomaa aiheuttavien sienten aiheuttamat infektiot,
jotka eivét ole lievittyneet itrakonatsolihoidolla, tai kun itrakonatsoli on jouduttu lopettamaan,

o Coccidioides-sienten aiheuttamat infektiot, jotka eivit ole lievittyneet yhdelld tai useammalla

seuraavista sienilddkkeistd: amfoterisiini B, itrakonatsoli tai flukonatsoli, tai kun niméi hoidot on
jouduttu lopettamaan.

Tatd ladkettd voidaan kéyttdd myos sieni-infektioiden ehkdisyyn aikuispotilaille ja vahintdan
2-vuotiaille, yli 40 kg painaville lapsille, kun sieni-infektion riski on suuri, kuten

o potilaille, joiden puolustusmekanismi on heikentynyt akuutin myelooisen leukemian (AML) tai
myelodysplastisen oireyhtymadn (MDS) hoitoon annetun kemoterapian vuoksi
o potilaille, jotka saavat suurina annoksina immunosuppressiivista lddkehoitoa veren tai

luuytimen kantasolusiirron (HSCT) jilkeen.
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2. Miti sinun on tiedettiva, ennen kuin otat Noxafil-valmistetta

Ali ota Noxafil-valmistetta

. jos olet allerginen posakonatsolille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
. jos kéytit terfenadiinia, astemitsolia, sisapridia, pimotsidia, halofantriinia, kinidiinia, ladkkeita,

jotka sisdltivit torajyvidalkaloideja, kuten ergotamiinia tai dihydroergotamiinia, tai “’statiineja”,
kuten simvastatiinia, atorvastatiinia tai lovastatiinia.

. jos olet juuri aloittanut venetoklaksin kdyton tai venetoklaksiannostasi hitaasti suurennetaan
kroonisen lymfaattisen leukemian (KLL) hoidossa.

Ali ota Noxafil-valmistetta, jos jokin edelld mainituista koskee sinua. Jos olet epivarma, kysy neuvoa
ladkariltd tai apteekista ennen kuin otat Noxafil-valmistetta.

Katso lisdtietoja kohdasta "Muut lddkevalmisteet ja Noxafil", myds tietoja siitd, milld muilla ladkkeilla
voi olla yhteisvaikutuksia Noxafil-valmisteen kanssa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Noxafil-

valmistetta, jos:

o olet joskus saanut allergisen reaktion jostakin muusta sienilddkkeestd, kuten ketokonatsolista,
flukonatsolista, itrakonatsolista tai vorikonatsolista

. sinulla on tai on ollut jokin maksasairaus. Sinulta saatetaan ottaa tiettyjd verikokeita hoidon

aikana.

saat vaikeaa ripulia tai oksentelua, silld ne saattavat heikentdd tdimin lddkkeen tehoa

sydansdhkokayrissidsi (EKG) on poikkeama, josta kdytetdan nimitystd pitkd QTc-aika

sinulla on sydénlihaksen heikkous tai syddmen vajaatoiminta

sinulla on erittdin hidas syddamen syke

sinulla on syddmen rytmihé&irié

veresi kalium-, magnesium- tai kalsiumarvoissa on havaittu muutoksia

kaytdt vinkristiinid, vinblastiinia tai muita vinka-alkaloideja (lddkkeitd syovan hoitoon)

kaytdt venetoklaksia (lddke syovan hoitoon).

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai jos olet epdvarma), kysy neuvoa ladkariltd, apteckista tai
sairaanhoitajalta ennen kuin otat Noxafil-valmistetta.

Jos sinulla esiintyy vaikeaa ripulia tai oksentelua Noxafil-hoidon aikana, ota heti yhteytté ladkériin,
apteekkiin tai sairaanhoitajaan, silld timé saattaa heikentdd lddkkeen tehoa. Katso lisdtietoja
kohdasta 4.

Lapset
Noxafil-valmistetta ei pidé antaa alle 2-vuotiaille lapsille.

Muut lidikevalmisteet ja Noxafil
Kerro ldédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kayttinyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Ali ota Noxafil-valmistetta, jos kiiytiit jotakin seuraavista lizikkeisti:

terfenadiini (kdytetddn allergioiden hoitoon)

astemitsoli (kdytetddn allergioiden hoitoon)

sisapridi (kdytetddn vatsavaivojen hoitoon)

pimotsidi (kdytetddn Touretten oireyhtymén ja psykiatristen sairauksien hoitoon)
halofantriini (kdytetddn malarian hoitoon)

kinidiini (kdytetddn syddmen rytmihdirididen hoitoon).
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Noxafil voi suurentaa nédiden ladkkeiden miérad veressd, mika voi johtaa erittdin vakaviin syddmen

rytmihdiri6ihin.

. ladkkeet, jotka siséltdvit torajyvdalkaloideja, kuten ergotamiinia tai dihydroergotamiinia, joita
kéytetddn migreenin hoitoon. Noxafil saattaa suurentaa nédiden ladkkeiden madrad veressd, mika
voi heikentdd merkittdvisti sormien tai varpaiden verenkiertoa ja aiheuttaa niissé

kudosvaurioita.

. ”statiinit”, kuten simvastatiini, atorvastatiini tai lovastatiini, joita kédytetddn kohonneen
kolesteroliarvon alentamiseen.

. venetoklaksi, kun sitd kdytetdsdn tietyn syOpatyypin, kroonisen lymfaattisen leukemian (KLL),

hoidon alkuvaiheessa.

Ali ota Noxafil-valmistetta, jos jokin edelld mainituista koskee sinua. Jos olet epivarma, kysy neuvoa
lagkarilta tai apteekista ennen kuin otat tétd lagketts.

Muut ladkkeet

Tutustu ylld olevaan luetteloon l4dkkeistd, joita ei saa kdyttdd Noxafil-hoidon aikana. Y114 mainittujen
ladkkeiden liséksi on myos muita ladkkeitd, joita kaytettdessa rytmihdirididen mahdollisuus saattaa
kasvaa, jos niitd kdytetddn samanaikaisesti Noxafilin kanssa. Kerro ld4kérille kaikista ladkkeistd, joita
parhaillaan kaytét (sekd ladkarin médrdamisté ettd muista ladkkeistd).

Tietyt ladkkeet voivat lisdtd Noxafil-valmisteen aiheuttamien haittavaikutusten vaaraa lisiamalla
Noxafilin médirdé veressa.

Seuraavat lididkkeet voivat heikentdd Noxafil-valmisteen tehoa alentamalla Noxafilin méirda veressi:

o rifabutiini ja rifampisiini (kdytetdén tiettyjen infektioiden hoidossa). Jos saat jo rifabutiinihoitoa,
veriarvojasi ja joitakin mahdollisia rifabutiinin haittavaikutuksia on seurattava.

. fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali ja primidoni (epilepsiakohtausten hoitoon tai
ehkiisyyn kaytettavit lddkkeet)

. efavirentsi ja fosamprenaviiri, joita kdytetddn HIV-infektion hoidossa.

Noxafil voi mahdollisesti lisdtd joidenkin muiden lddkkeiden aiheuttamien haittavaikutusten vaaraa

lisdamalld ndiden lddkkeiden médrdd veressd. Tallaisia lddkkeitd ovat:

vinkristiini, vinblastiini ja muut vinka-alkaloidit (kdytetdian syovédn hoidossa)

venetoklaksi (kdytetddan syovan hoidossa)

siklosporiini (kdytetddn elinsiirtojen aikana tai jalkeen)

takrolimuusi ja sirolimuusi (kdytetddn elinsiirtojen aikana tai jalkeen)

rifabutiini (kdytetddn tiettyjen infektioiden hoidossa)

HIV-infektion hoidossa kaytettavit ladkkeet, joista kdytetddn nimed proteaasinestdjit (mukaan

lukien lopinaviiri ja atatsanaviiri, joita annetaan yhdessi ritonaviirin kanssa)

o midatsolaami, triatsolaami, alpratsolaami ja muut bentsodiatsepiinit (kdytetdén rauhoittavina tai
lihaksia rentouttavina ladkkein)

o diltiatseemi, verapamiili, nifedipiini, nisoldipiini ja muut kalsiuminestéjét (kdytetdén korkean
verenpaineen hoidossa)

o digoksiini (kdytetddn syddmen vajaatoiminnan hoidossa)

o glipitsidi ja muut sulfonyyliureat (kdytetdan korkean verensokeriarvon alentamiseen)

o all-trans-retinoiinihappo (ATRA), josta kdytetddn my0s nimed tretinoiini (kdytetddn tiettyjen
verisyopien hoidossa).

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai jos olet epdvarma), kysy neuvoa ladkarilti tai apteekista
ennen kuin otat Noxafil-valmistetta.

Raskaus ja imetys

Kerro l4édkirille ennen Noxafil-hoidon aloittamista, jos olet tai epiilet olevasi raskaana.

Ali kiytd Noxafil-valmistetta raskauden aikana, paitsi jos laskéri on niin médrinnyt.

Sinun on kéytettédva tehokasta ehkédisya tdimén ladkkeen kdyton aikana, jos on mahdollista, ettd voit
tulla raskaaksi. Ota heti yhteyttd ladkériin, jos tulet raskaaksi kdyttdessdsi Noxafil-valmistetta.
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Ald imeti, kun kéytit Noxafil-valmistetta, silld pienid mairia liskeainetta saattaa erittyi rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Noxafil voi aiheuttaa heitehuimausta, uneliaisuutta tai nd6n hdmaértymisti, jotka voivat vaikuttaa
ajokykyyn tai kykyyn kéyttid tyokaluja tai koneita. Jos téllaisia oireita esiintyy, 4l aja dldka kaytd
tyokaluja tai koneita, ja ota yhteytta ladkériin.

Noxafil siséltiai natriumia
Téama ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Noxafil-valmistetta otetaan
Al kiyti Noxafil-tabletteja ja Noxafil-oraalisuspensiota keskeniin vaihdellen, ennen kuin olet
keskustellut asiasta ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, silld tdmé saattaa johtaa tehon

puutteeseen tai lisdtd haittatapahtumien riskia.

Ota tétd 1ddkettd juuri siten kuin 1ddkéari on médrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon lidketti otetaan
Tavanomainen annos on 300 mg (kolme 100 mg:n tablettia) kaksi kertaa vuorokaudessa ensimméaiseni

paivini ja sen jalkeen 300 mg (kolme 100 mg:n tablettia) kerran vuorokaudessa.

Hoidon kesto voi riippua infektiotyypisti, ja ladkari paittdad sen yksilollisesti tilanteesi mukaan. Al
muuta annostasi tai hoito-ohjelmaasi itse, ennen kuin olet keskustellut asiasta ldékérin kanssa.

Liidkkeen ottaminen

o Niele tabletti kokonaisena veden kanssa.
. Ala murskaa, pureskele tai riko tablettia ldké liuota sitd veteen.
. Tabletit voidaan ottaa joko ruuan kanssa tai tyhjaan mahaan.

Jos otat enemmiin Noxafil-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos epdilet, ettd olet saattanut ottaa liikaa lddkettd, ota heti yhteyttd l4ddkariin tai mene heti sairaalaan.

Jos unohdat ottaa Noxafil-valmistetta

o Jos olet unohtanut yhden annoksen, ota se heti kun muistat.

o Jos kuitenkin seuraavan annoksen aika on jo ldhelld, jatd unohtunut annos viliin ja ota seuraava
annos tavanomaiseen aikaan.

. Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksid timén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset

Kerro vilittomisti lidikérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos havaitset jonkin

seuraavista vakavista haittavaikutuksista — saatat tarvita Kiireellisti 1ddkirinhoitoa:

o pahoinvointi tai oksentelu, ripuli

o maksaongelmiin viittaavat oireet, joita ovat ihon tai silmédnvalkuaisten keltaisuus, virtsan
poikkeavan tumma viri tai vaaleat ulosteet, selittimiton huonovointisuus, vatsavaivat,
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ruokahaluttomuus tai poikkeuksellinen vdsymys tai heikotus, koholla olevat
maksaentsyymiarvot verikokeissa
allerginen reaktio.

Muut haittavaikutukset
Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos havaitset jonkin seuraavista
haittavaikutuksista:

Yleiset: niitd voi esiintyd enintiddn yhdelld potilaalla kymmenesti

verikokeissa havaitut suolojen epdnormaalit pitoisuudet veressd (oireita ovat sekavuus ja
heikkous)

epianormaali tuntemus iholla, kuten tunnottomuus, pistely, kutina, kihelmdinti, kirvely tai
polttelu

padnsirky

alhainen kaliumarvo verikokeissa

alhainen magnesiumarvo verikokeissa

korkea verenpaine

ruokahaluttomuus, vatsakipu tai vatsavaivat, ilmavaivat, suun kuivuminen, makuaistin
muutokset

nérdstys (kurkkuun nouseva poltteleva tunne rintakehéssa)

veren valkosoluihin kuuluvien neutrofiilien liian pieni méiéra (neutropenia) verikokeissa — timé
voi lisédtéd infektioiden riskid

kuume

heikkouden tunne, heitehuimaus, vdsymys tai uneliaisuus

ihottuma

kutina

ummetus

epamiellyttdva tunne perdsuolessa.

Melko harvinaiset: niitd voi esiintyd enintidin yhdelld potilaalla sadasta

anemia — oireita ovat padnsirky, vasymys tai heitehuimaus, hengistyneisyys tai kalpeus seké
alhainen hemoglobiiniarvo verikokeissa

alhainen verihiutaleiden méiri (trombosytopenia) verikokeissa — timi saattaa johtaa
verenvuotoihin

veren valkosoluihin kuuluvien leukosyyttien alhainen miéra (leukopenia) verikokeissa — tdméa
saattaa lisdtd infektioiden riskid

veren valkosoluihin kuuluvien eosinofiilien runsaus (eosinofilia) verikokeissa — tdima voi liittya
johonkin tulehdukseen

verisuonitulehdus

syddmen rytmih&iriot

kouristuskohtaukset

hermovaurio (neuropatia)

epasddnnollinen syddmen syke sydinsihkokayrissd (EKG:ssd), syddmentykytykset, hidas tai
nopea syddmen syke, korkea tai matala verenpaine

matala verenpaine

haimatulehdus (pankreatiitti) — tdmé& voi aiheuttaa voimakasta vatsakipua

pernan hapensaannin estyminen (pernainfarkti) — timé voi aiheuttaa voimakasta vatsakipua
vaikeat munuaisongelmat — joiden oireita voivat olla normaalia runsaampi tai vahdisempi
virtsaneritys ja virtsan poikkeava véri

korkea veren kreatiniiniarvo verikokeissa

yska, nikottelu

nendverenvuoto

voimakas pistdva rintakipu sisdédnhengityksen aikana (pleurakipu)

suurentuneet imusolmukkeet (lymfadenopatia)

heikentynyt tuntoherkkyys, erityisesti iholla
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vapina

korkea tai alhainen verensokeriarvo

nédon hamértyminen, valonarkuus

hiustenléhto

suun haavaumat

vilunvéristykset, yleinen sairauden tunne

kipu, selkékipu tai niskakipu, késivarsien tai jalkojen kipu
nesteen kertyminen elimisto6n (turvotus)
kuukautishdiriot (poikkeava verenvuoto eméttimests)
unettomuus

tdydellinen tai osittainen puhekyvyttomyys

suun turvotus

poikkeavat unet tai univaikeudet

koordinaatio- tai tasapainoh&iriot

limakalvotulehdus

nenin tukkoisuus

hengitysvaikeudet

epamiellyttédva tunne rintakehdssa

vatsan pingotuksen tunne

lievd, kohtalainen tai vaikea pahoinvointi, oksentelu, kouristava vatsakipu ja ripuli (yleensi
viruksen aiheuttama), vatsakipu

royhtiily

hermostuneisuuden tunne.

Harvinaiset: niiti voi esiintyd enintdin yhdelld potilaalla tuhannesta

keuhkokuume — oireita ovat hengenahdistus ja liman vérjdytyminen

korkea verenpaine keuhkovaltimossa (keuhkoverenpainetauti) — tdimé voi aiheuttaa vakavia
vaurioita keuhkoihin ja syddmeen

epdtavallinen veren hyytyminen, pitkittynyt verenvuoto

vaikeat allergiset reaktiot, kuten laajalle levinnyt rakkulaihottuma ja ihon kesiminen
psyykkiset hiiri6t, kuten niko- tai kuuloharhat

pyOrtyminen

vaikeus ajatella tai puhua, tahattomat nykivit liikkeet, varsinkin késissé

aivohalvaus — oireita ovat kipu, heikkous, puutuminen tai pistely raajoissa

sokea tai tumma tdpld ndkokentdssi

syddmen vajaatoiminta tai sydédnkohtaus, joka voi johtaa syddmen pyséhtymiseen ja kuolemaan,
syddmen rytmih&iri6t, ja niihin liittyva dkkikuolema

veritulppa jaloissa (syvé laskimotromboosi) — oireita ovat voimakas kipu tai turvotus sdérissa
keuhkoveritulppa (keuhkoembolia) — oireita ovat hengenahdistus tai kipu hengittidessa
mahalaukun tai suoliston verenvuoto — oireita ovat veren oksentaminen tai veri ulosteissa
suolentukkeuma (ileus), erityisesti ohutsuolen loppuosassa. Tukos estdd suolen sisdllon padsyn
suoliston alaosaan — oireita ovat vatsan turvotus, oksentelu, vaikea ummetus, ruokahaluttomuus
ja kouristava vatsakipu

hemolyyttis-ureeminen oireyhtymé — veren punasolujen hajoaminen (hemolyysi), johon voi
liittyd myds munuaisten vajaatoiminta

pansytopenia — kaikkien verisolujen (punasolujen, valkosolujen ja verihiutaleiden) epdnormaali
vajaus verikokeissa

laajat purppuranpunaiset virjaytymit iholla (tromboottinen trombosytopeeninen purppura)
kasvojen tai kielen turvotus

masennus

kahtena nikeminen

rintojen kipu

lisamunuaisten toimintahdirié — tdmé voi aiheuttaa heikkouden tunnetta, visymystd,
ruokahaluttomuutta, ihon vérjaytymista
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o aivolisdkkeen toimintahéirio — tdimé voi vihentid miehen ja naisen sukupuolielinten toimintaan
vaikuttavien hormonien médrid veressi

o kuulo-ongelmat

. pseudoaldosteronismi, joka johtaa korkeaan verenpaineeseen ja alhaiseen kaliumarvoon
(todetaan verikokeissa).

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riiti esiintyvyyden arviointiin
. jotkut potilaat ovat my0s raportoineet sekavuuden tunnetta otettuaan Noxafil-valmistetta.

Jos havaitset joitakin edelld kuvatuista haittavaikutuksista, kerro niistd ladkarille,
apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Noxafil-valmisteen siilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ald kayta tita laskettd lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivimaaran (EXP) jilkeen.
Viimeinen kayttopdivamairi tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Laskkeitid ei pidé heittdd viemaériin eikd hivittdd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

Miti Noxafil sisédltia

- Noxafil-valmisteen vaikuttava aine on posakonatsoli. Yksi tabletti sisdltdd 100 mg
posakonatsolia.

- Muut aineet ovat: hypromelloosiasetaattisuksinaatti; selluloosa, mikrokiteinen;
hydroksipropyyliselluloosa (E463); piidioksidi, hammaslédékintdin; kroskarmelloosinatrium;
magnesiumstearaatti; polyvinyylialkoholi; makrogoli 3350; titaanidioksidi (E171); talkki;
keltainen rautaoksidi (E172).

Lifkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Noxafil-enterotabletit ovat keltaisia, pdéllystettyjd ja kapselin muotoisia tabletteja, joissa on toisella
puolella merkintd ”100”. Ne on pakattu ldpipainopakkauksiin ja koteloihin, joissa on 24 (2 x 12) tai 96
(8 x 12) tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmittd ole myynnissé.
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Myyntiluvan haltija
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Valmistaja

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Lisétietoja tdstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel :+32 (0)2 776 62 11
dpoc_belux@msd.com

bbarapus

Mepxk lapn u Joym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 44 82 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+ 49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

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

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
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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

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 446 5700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 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

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}> <{kuukausi VVYVV}>

Muut tiedonlidhteet

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.curopa.cu.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Noxafil 300 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
posakonatsoli

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén Lifikkeen kiyttimisen, sillé se
sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

o Sdilyta taimé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttiavid, kdanny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

o Tédma ladke on madritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai

sairaanhoitajalle. Tédmé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissé pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Noxafil on ja mihin sitd kdytetdan

Mitid sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytit Noxafil-valmistetta
Miten Noxafil-valmistetta kdytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

Noxafil-valmisteen sédilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Sunbkwd—

1. Miti Noxafil on ja mihin sitéi kiytetifin

Noxafil-valmiste siséltdd posakonatsolia. Se kuuluu sienilddkkeiden ryhmaéin ja sitd kdytetdan
ehkdisemiin ja hoitamaan monia erilaisia sienten aiheuttamia infektioita.

Noxafil tuhoaa tiettyjd ihmisille infektioita aiheuttavia sienié tai pysdyttdd niiden lisddntymisen.

Noxafil-valmistetta voidaan kéyttdd aikuispotilaiden hoitoon Aspergillus-sukuun kuuluvien sienten
aiheuttamissa infektioissa.

Noxafil-valmistetta voidaan kéyttdd aikuispotilaiden ja véhintién 2-vuotiaiden lasten hoitoon

seuraavantyyppisissi sieni-infektioissa:

o Aspergillus-sukuun kuuluvien sienten aiheuttamat infektiot, jotka eivit ole lievittyneet
aikaisemmilla sienild‘ikkeilld, amfoterisiini B:114 tai itrakonatsolilla, tai kun ndmé& hoidot on
jouduttu lopettamaan,

o Fusarium-sukuun kuuluvien sienten aiheuttamat infektiot, jotka eivét ole lievittyneet
aikaisemmalla amfoterisiini B -hoidolla, tai kun amfoterisiini B on jouduttu lopettamaan,

. niin kutsuttua kromoblastomykoosia ja mysetoomaa aiheuttavien sienten aiheuttamat infektiot,
jotka eivit ole lievittyneet itrakonatsolihoidolla, tai kun itrakonatsoli on jouduttu lopettamaan,

o Coccidioides-sienten aiheuttamat infektiot, jotka eivit ole lievittyneet yhdelld tai useammalla

seuraavista sienilddkkeistd: amfoterisiini B, itrakonatsoli tai flukonatsoli, tai kun nimé hoidot on
jouduttu lopettamaan.

Noxafilia voidaan kiyttdd myos sieni-infektioiden ehkéisyyn aikuispotilaille ja vdhintddn 2-vuotiaille
lapsille, kun sieni-infektion riski on suuri, kuten:

o potilaille, joiden puolustusmekanismi on heikentynyt akuutin myelooisen leukemian (AML) tai
myelodysplastisen oireyhtymadn (MDS) hoitoon annetun kemoterapian vuoksi
. potilaille, jotka saavat suurina annoksina immunosuppressiivista ld4dkehoitoa veren tai

luuytimen kantasolusiirron (HSCT) jalkeen.
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2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Noxafil-valmistetta

Alli kiyti Noxafil-valmistetta

. jos olet allerginen posakonatsolille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
. jos kaytit terfenadiinia, astemitsolia, sisapridia, pimotsidia, halofantriinia, kinidiini4, ladkkeita,

jotka sisdltdvit torajyviaalkaloideja, kuten ergotamiinia tai dihydroergotamiinia, tai ”statiineja”,
kuten simvastatiinia, atorvastatiinia tai lovastatiinia.

. jos olet juuri aloittanut venetoklaksin kdyton tai venetoklaksiannostasi hitaasti suurennetaan
kroonisen lymfaattisen leukemian (KLL) hoidossa.

Al4 kiytd Noxafil-valmistetta, jos jokin edelld mainituista koskee sinua. Jos olet epivarma, kysy
neuvoa ladkarilté tai apteekista ennen kuin otat Noxafil-valmistetta.

Katso lisdtietoja kohdasta "Muut ladkevalmisteet ja Noxafil", myds tietoja siitd, milld muilla ladkkeilld
voi olla yhteisvaikutuksia Noxafil-valmisteen kanssa.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Noxafil-
valmistetta, jos:

. olet joskus saanut allergisen reaktion jostakin muusta sienilddkkeestd, kuten ketokonatsolista,
flukonatsolista, itrakonatsolista tai vorikonatsolista
. sinulla on tai on ollut jokin maksasairaus. Sinulta saatetaan ottaa tiettyji verikokeita Noxafil-

hoidon aikana.

sydansdhkokayrissisi (EKG) on poikkeama, josta kdytetddn nimitystéd pitkd QTc-aika
sinulla on sydénlihaksen heikkous tai syddmen vajaatoiminta

sinulla on erittidin hidas syddmen syke

sinulla on syddmen rytmihéirio

veresi kalium-, magnesium- tai kalsiumarvoissa on havaittu muutoksia

kaytdt vinkristiinid, vinblastiinia tai muita vinka-alkaloideja (lddkkeitd syovén hoitoon)
kaytdt venetoklaksia (lddke syovan hoitoon).

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai jos olet epdvarma), kysy neuvoa ladkériltd, apteekista tai
sairaanhoitajalta ennen kuin kaytdt Noxafil-valmistetta.

Lapset
Noxafil-valmistetta ei pidd antaa alle 2-vuotiaille lapsille.

Muut ldéikevalmisteet ja Noxafil
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettdin kdyttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeitd.

Ali ota Noxafil-valmistetta, jos kiytiit jotakin seuraavista lizikkeisti:

terfenadiini (kdytetdédn allergioiden hoitoon)

astemitsoli (kdytetddn allergioiden hoitoon)

sisapridi (kdytetddn vatsavaivojen hoitoon)

pimotsidi (kdytetdan Touretten oireyhtymin ja psykiatristen sairauksien hoitoon)

halofantriini (kdytetddn malarian hoitoon)

kinidiini (kdytetdan syddmen rytmihdirididen hoitoon).

Noxafil voi suurentaa ndiden ladkkeiden méaérad veressd, miké voi johtaa erittdin vakaviin syddmen

rytmihdiriihin.

. lagkkeet, jotka siséltdvit torajyvdalkaloideja, kuten ergotamiinia tai dihydroergotamiinia, joita
kéytetddn migreenin hoitoon. Noxafil saattaa suurentaa ndiden ladkkeiden maarda veressd, mika
voi heikentdd merkittavasti sormien tai varpaiden verenkiertoa ja aiheuttaa niissé
kudosvaurioita.
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. ”statiinit”, kuten simvastatiini, atorvastatiini tai lovastatiini, joita kdytetdan kohonneen
kolesteroliarvon alentamiseen.

o venetoklaksi, kun sitd kdytetdédn tietyn syopétyypin, kroonisen lymfaattisen leukemian (KLL),
hoidon alkuvaiheessa.

Al4 kiytd Noxafil-valmistetta, jos jokin edelld mainituista koskee sinua. Jos olet epivarma, kysy
neuvoa ladkériltd tai apteekista ennen kuin kaytit Noxafil-valmistetta.

Muut ladkkeet

Tutustu yllé olevaan luetteloon ladkkeistd, joita ei saa kayttdd Noxafil-hoidon aikana. Y114 mainittujen
ladkkeiden lisdksi on myd6s muita lddkkeitd, joita kiytettdessd rytmihdirioiden mahdollisuus saattaa
kasvaa, jos niitd kdytetddn samanaikaisesti posakonatsolin kanssa. Kerro ladkarille kaikista ladkkeista,
joita parhaillaan kéaytat (seké ladkérin méaaraamistd ettd muista lddkkeistd).

Tietyt ladkkeet voivat lisdtd Noxafil-valmisteen aiheuttamien haittavaikutusten vaaraa lisidmalla
Noxafilin midrid veressa.

Seuraavat lddkkeet voivat heikentdd Noxafil-valmisteen tehoa alentamalla Noxafilin méirdi veressi:

. rifabutiini ja rifampisiini (kdytetdén tiettyjen infektioiden hoidossa). Jos saat jo rifabutiinihoitoa,
veriarvojasi ja joitakin mahdollisia rifabutiinin haittavaikutuksia on seurattava.

o fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali ja primidoni (epilepsiakohtausten hoitoon tai
ehkdisyyn kdytettavat ladkkeet).

o efavirentsi ja fosamprenaviiri, joita kdytetdsin HIV-infektion hoidossa.

Noxafil voi mahdollisesti lisdtd joidenkin muiden ldékkeiden aiheuttamien haittavaikutusten vaaraa

lisaamalla ndiden ladkkeiden madrad veressd. Tallaisia ladkkeitd ovat:

vinkristiini, vinblastiini ja muut vinka-alkaloidit (kdytetd4n sy6vén hoidossa)

venetoklaksi (kdytetddn syovén hoidossa)

siklosporiini (kdytetddn elinsiirtojen aikana tai jélkeen)

takrolimuusi ja sirolimuusi (kéytetddn elinsiirtojen aikana tai jédlkeen)

rifabutiini (kdytetddn tiettyjen infektioiden hoidossa)

HIV-infektion hoidossa kéytettavit ladkkeet, joista kdytetddn nimed proteaasinestijit (mukaan

lukien lopinaviiri ja atatsanaviiri, joita annetaan yhdessa ritonaviirin kanssa)

. midatsolaami, triatsolaami, alpratsolaami tai muut bentsodiatsepiinit (kdytetdén rauhoittavina tai
lihaksia rentouttavina lddkkein)

. diltiatseemi, verapamiili, nifedipiini, nisoldipiini tai muut kalsiuminestdjat (kdytetddn korkean
verenpaineen hoidossa)

o digoksiini (kdytetddn syddmen vajaatoiminnan hoidossa)

o glipitsidi ja muut sulfonyyliureat (kdytetdan korkean verensokeriarvon alentamiseen)

o all-trans-retinoiinihappo (ATRA), josta kdytetddn myds nimed tretinoiini (kdytetddn tiettyjen
verisyOpien hoidossa).

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai jos olet epdvarma), kysy neuvoa lddkérilté tai apteekista
ennen kuin otat Noxafil-valmistetta.

Raskaus ja imetys

Kerro ldadkirille ennen Noxafil-hoidon aloittamista, jos olet tai epéilet olevasi raskaana.

Ali kiytd Noxafil-valmistetta raskauden aikana, paitsi jos l4zkéri on niin médrénnyt.

Sinun on kéytettidva tehokasta ehkéisyd Noxafil-hoidon aikana, jos on mahdollista, ettd voit tulla
raskaaksi. Ota heti yhteyttd 144kériin, jos tulet raskaaksi kéyttdessdsi Noxafil-valmistetta.

Ald imetd, kun kiytit Noxafil-valmistetta, silld pienid marid l4ikeainetta saattaa erittyd rintamaitoon.
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Ajaminen ja koneiden kiytto

Noxafil voi aiheuttaa heitehuimausta, uneliaisuutta tai nd6n hdmartymisté, jotka voivat vaikuttaa
ajokykyyn tai kykyyn kéyttdd tyokaluja tai koneita. Jos téllaisia oireita esiintyy, 4l aja dlaka kayta
tyokaluja tai koneita, ja ota yhteytta ladkéariin.

Noxafil siséltiid natriumia

Tédmain lddkevalmisteen suositeltu enimmaiisvuorokausiannos siséltdd 924 mg natriumia (ruokasuolan
ainesosa). Tdma4 vastaa 46 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.
Keskustele ladkérisi tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos kaytdt Noxafil 300 mg
infuusiokonsentraattia, liuosta varten péivittdin pitk&aikaisesti, erityisesti jos sinua on ohjeistettu
noudattamaan vihisuolaista (vihdnatriumista) ruokavaliota.

Noxafil siséltai syklodekstriinié
Tamaé ladkevalmiste sisdltdd 6 680 mg syklodekstriinid per injektiopullo.
3. Miten Noxafil-valmistetta kéytetéiin

Kayta tata ladkettd juuri siten kuin 144kéri on médrdannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet ladkarilti tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos aikuisille on 300 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ensimmaéisend pdivéind ja sen
jélkeen 300 mg kerran vuorokaudessa.

Suositeltu annos védhintidin 2-vuotiaille, alle 18-vuotiaille lapsille on 6 mg/kg (enintddn 300 mg) kaksi
kertaa vuorokaudessa ensimmdisend péivini ja sen jalkeen 6 mg/kg (enintddn 300 mg) kerran
vuorokaudessa.

Apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja laimentaa Noxafil-infuusiokonsentraatin oikeaan vahvuuteen.
Terveydenhoitohenkilokunta laimentaa ja antaa aina Noxafil infuusiokonsentraatin, liuosta varten.
Noxafil annetaan sinulle:

. muoviletkun kautta tiputuksena (infuusiona) laskimoon
° yleensd 90 minuutin aikana.

Hoidon kesto voi riippua sairastamastasi infektiotyypista tai siitd, kuinka pitkdén elimistosi
puolustusmekanismi on heikentynyt, ja ladkari paattda sen yksilollisesti tilanteesi mukaan. Ald muuta
annostasi tai hoito-ohjelmaasi itse ennen kuin olet keskustellut asiasta ladkéarin kanssa.

Jos unohdat ottaa Noxafil-annoksen

Ladke annetaan hoitohenkil6kunnan tarkassa valvonnassa, joten annoksen unohtuminen on
epatodenndkoistd. Jos kuitenkin epdilet, ettd annos on unohtunut, kerro siitd ladkarille tai
apteekkihenkilokunnalle.

Kun ldiikéri lopettaa Noxafil-hoidon, siité ei pitiisi aiheutua sinulle mitiéin vaikutuksia.

Jos sinulla on kysymyksii timén lddkkeen kaytostd, kadnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin ld4dke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.
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Vakavat haittavaikutukset

Kerro vilittomiisti ladikérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos havaitset jotain

seuraavista vakavista haittavaikutuksista — saatat tarvita kiireellista ldikérinhoitoa:

o pahoinvointi tai oksentelu, ripuli

o maksaongelmiin viittaavat oireet, joita ovat ihon tai silménvalkuaisten keltaisuus, virtsan
poikkeavan tumma viri tai vaaleat ulosteet, selittiméton huonovointisuus, vatsavaivat,
ruokahaluttomuus tai poikkeuksellinen visymys tai heikotus, koholla olevat
maksaentsyymiarvot verikokeissa

o allerginen reaktio.

Muut haittavaikutukset
Kerro ladkirille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos havaitset jonkin seuraavista
haittavaikutuksista:

Yleiset: nditd voi esiintyd enintddn yhdelld potilaalla kymmenesti

. verikokeissa havaitut suolojen epdnormaalit pitoisuudet veressa (oireita ovat sekavuus ja
heikkous)

. epanormaali tuntemus iholla, kuten tunnottomuus, pistely, kutina, kihelmdinti, kirvely tai

polttelu

turvotus, punoitus ja aristus laskimossa, johon Noxafil on annettu

padnsarky

alhainen kaliumarvo verikokeissa

alhainen magnesiumarvo verikokeissa

korkea verenpaine

ruokahaluttomuus, vatsakipu tai vatsavaivat, ilmavaivat, suun kuivuminen, makuaistin

muutokset

nardstys (kurkkuun nouseva poltteleva tunne rintakehdssé)

veren valkosoluihin kuuluvien neutrofiilien liian pieni miéard (neutropenia) verikokeissa — tdma

voi lisdtd infektioiden riskii

kuume

heikkouden tunne, heitehuimaus, vdsymys tai uneliaisuus

ihottuma

kutina

ummetus

epamiellyttdva tunne perdsuolessa.

Melko harvinaiset: nditd voi esiintyd enintéén yhdelld potilaalla sadasta

o anemia — oireita ovat padnsirky, visymys tai heitehuimaus, hengistyneisyys tai kalpeus seki
alhainen hemoglobiiniarvo verikokeissa

. alhainen verihiutaleiden mdird (trombosytopenia) verikokeissa — tim4 saattaa johtaa
verenvuotoihin

. veren valkosoluihin kuuluvien leukosyyttien alhainen mééra (leukopenia) verikokeissa — tdima
saattaa lisitd infektioiden riskid

. veren valkosoluihin kuuluvien eosinofiilien runsaus (eosinofilia) verikokeissa — tdma voi liittya

johonkin tulehdukseen

verisuonitulehdus

syddmen rytmihairiot

kouristuskohtaukset

hermovaurio (neuropatia)

epasdadnnollinen syddmen syke sydiansdhkokayrissd (EKG:ssd), syddmentykytykset, hidas tai

nopea syddmen syke, korkea tai matala verenpaine

matala verenpaine

o haimatulehdus (pankreatiitti) — tdmé& voi aiheuttaa voimakasta vatsakipua

. pernan hapensaannin estyminen (pernainfarkti) — timé voi aiheuttaa voimakasta vatsakipua
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o vaikeat munuaisongelmat — joiden oireita voivat olla normaalia runsaampi tai véhdisempi
virtsaneritys ja virtsan poikkeava véri

korkea veren kreatiniiniarvo verikokeissa

yskd, nikottelu

nenédverenvuoto

voimakas pistdvé rintakipu sisdédnhengityksen aikana (pleurakipu)
suurentuneet imusolmukkeet (lymfadenopatia)
heikentynyt tuntoherkkyys, erityisesti iholla

vapina

korkea tai alhainen verensokeriarvo

ndon hamértyminen, valonarkuus

hiustenldhto

suun haavaumat

vilunvéristykset, yleinen sairauden tunne

kipu, selkékipu tai niskakipu, kdsivarsien tai jalkojen kipu
nesteen kertyminen elimisto6n (turvotus)

kuukautishéiriot (poikkeava verenvuoto eméttimests)
unettomuus

tdydellinen tai osittainen puhekyvyttomyys

suun turvotus

poikkeavat unet tai univaikeudet

koordinaatio- tai tasapainoh&iriot

limakalvotulehdus

nenin tukkoisuus

hengitysvaikeudet

epamiellyttdva tunne rintakehédssa

vatsan pingotuksen tunne

lievé, kohtalainen tai vaikea pahoinvointi, oksentelu, kouristava vatsakipu ja ripuli (yleensd
viruksen aiheuttama), vatsakipu

royhtdily

o hermostuneisuuden tunne

. pistoskohdan tulehdus tai kipu.

® 6 6 6 o o o o o o o ©o o 6 o o o o o o O o o O o o

Harvinaiset: nditd voi esiintyd enintéén yhdelld potilaalla tuhannesta

o keuhkokuume — oireita ovat hengenahdistus ja liman virjdytyminen

o korkea verenpaine keuhkovaltimossa (keuhkoverenpainetauti) — tdimé voi aiheuttaa vakavia

vaurioita keuhkoihin ja syddmeen

epdtavallinen veren hyytyminen tai pitkittynyt verenvuoto

vaikeat allergiset reaktiot, kuten laajalle levinnyt rakkulaihottuma ja ihon kesiminen

psyykkiset hiiri6t, kuten kuulo- tai ndkoharhat

pyo6rtyminen

vaikeus ajatella tai puhua, tahattomat nykivét liikkeet, varsinkin kasissi

aivohalvaus — oireita ovat kipu, heikkous, puutuminen tai pistely raajoissa

sokea tai tumma tapld ndkokentédssi

syddmen vajaatoiminta tai syddnkohtaus, joka voi johtaa syddmen pysédhtymiseen ja kuolemaan,

syddmen rytmihdiriot ja niihin liittyvé dkkikuolema

veritulppa jaloissa (syvé laskimotromboosi) — oireita ovat voimakas kipu tai turvotus séérissi

keuhkoveritulppa (keuhkoembolia) — oireita ovat hengenahdistus tai kipu hengittdessi

mahalaukun tai suoliston verenvuoto — oireita ovat veren oksentaminen tai veri ulosteissa

suolentukkeuma (ileus), erityisesti ohutsuolen loppuosassa. Tukos estdd suolen sisdllon padsyn

suoliston alaosaan — oireita ovat vatsan turvotus, oksentelu, vaikea ummetus, ruokahaluttomuus

ja kouristava vatsakipu

o hemolyyttis-ureeminen oireyhtymé — veren punasolujen hajoaminen (hemolyysi), johon voi
liittyd myds munuaisten vajaatoiminta
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o pansytopenia — kaikkien verisolujen (punasolujen, valkosolujen ja verihiutaleiden) epanormaali

vajaus verikokeissa

laajat purppuranpunaiset vérjaytymaét iholla (tromboottinen trombosytopeeninen purppura)

kasvojen tai kielen turvotus

masennus

kahtena nikeminen

rintojen kipu

lisimunuaisten toimintahdirid — timé voi aiheuttaa heikkouden tunnetta, visymysti,

ruokahaluttomuutta, ihon vérjaytymista

o aivolisdkkeen toimintah&iri — timé voi vdhentdd miehen ja naisen sukupuolielinten toimintaan
vaikuttavien hormonien m#iriai veressi

. kuulo-ongelmat

. pseudoaldosteronismi, joka johtaa korkeaan verenpaineeseen ja alhaiseen kaliumarvoon
(todetaan verikokeissa).

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin
. jotkut potilaat ovat my0s raportoineet sekavuuden tunnetta kdytettydan Noxafil-valmistetta.

Jos havaitset joitakin edelld kuvatuista haittavaikutuksista, kerro niisté ladkarille,
apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkéarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Noxafil-valmisteen séilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Al kaytd tita ladkettd etiketissd mainitun viimeisen kiyttopaivamairian (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaird tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Séilytd jadkaapissa (2°C—8°C).

Laimennettu valmiste tulisi kdyttda heti. Ellei liuosta kdytetd heti, sitd voidaan sdilyttdd enintddn
24 tuntia 2°C—8°C:ssa (jddkaapissa). Tama lddkevalmiste on tarkoitettu vain yhtd kayttokertaa varten,
ja kayttdmattd jadnyt liuos on hévitettava.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemdiriin eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttiméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Miti Noxafil siséiltia

- Vaikuttava aine on posakonatsoli. Yksi injektiopullo siséltdd 300 mg posakonatsolia.

- Muut aineet ovat: Sulfobutyylieetteribeetasyklodekstriininatrium (SBECD), dinatriumedetaatti,
kloorivetyhappo (vikevi), natriumhydroksidi, injektionesteisiin kéytettdva vesi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Noxafil infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on kirkas, variton tai keltainen neste. Varin vaihtelut talla
virialueella eivit vaikuta valmisteen laatuun.
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Tama ladke on kertakdyttoisessd injektiopullossa, jossa on bromobutyylikumitulppa ja alumiinisuljin.

Myyntiluvan haltija

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Valmistaja

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Lisitietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel :+32 (0)2 776 62 11
dpoc_belux@msd.com

Bbarapus

Mepk Hlapm u Joym 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

EXrGoa

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

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 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

137



France
MSD France
Tél. +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@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

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 446 5700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}> <{kuukausi VVYVV}>

Muut tiedonlidhteet

Lisdtietoa téstid ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ldidkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.curopa.cu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Noxafil infuusiokonsentraatti, liuosta varten — kiyttoohjeet

. Ota Noxafil-injektiopullo jaddkaapista ja anna sen ldimmetd huoneenlamp6on.

. Siirrd aseptisesti 16,7 ml posakonatsolia infuusiopussiin (tai -pulloon), jossa on yhteensopivaa
laimenninta (katso alla oleva lista laimentimista) 150-283 ml riippuen tavoitellusta lopullisesta
pitoisuudesta (vdhintddn 1 mg/ml ja enintdén 2 mg/ml).

. Anna keskuslaskimoreittid pitkin, esimerkiksi keskuslaskimokatetrin tai perifeerisen
keskuslaskimokatetrin kautta, hitaana infuusiona laskimoon noin 90 minuutin kuluessa. Noxafil
infuusiokonsentraattia, liuosta varten, ei saa antaa bolusannoksena.
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o Ellei keskuslaskimokatetria ole kdytettdvissa, yksi infuusio voidaan antaa perifeerisen
laskimokatetrin kautta kdyttden tilavuutta, jolla saavutetaan noin 2 mg/ml laimennos.
Perifeeristd laskimokatetria kdytettédessd infuusio on annettava noin 30 minuutin kuluessa.
Huom: Kliinisisséd tutkimuksissa esiintyi infuusiokohdan reaktioita, kun useita perifeerisi
infuusioita annettiin samaan laskimoon (ks. kohta 4.8).

o Noxafil on tarkoitettu vain yhté kédyttokertaa varten.

Seuraavia ladkevalmisteita voidaan antaa infuusiona yhtaikaa Noxafil-infuusion kanssa saman
laskimoletkun (tai kanyylin) kautta:
Amikasiinisulfaatti
Kaspofungiini

Siprofloksasiini

Daptomysiini
Dobutamiinihydrokloridi
Famotidiini

Filgrastiimi
Gentamysiinisulfaatti
Hydromorfonihydrokloridi
Levofloksasiini

Loratsepaami

Meropeneemi

Mikafungiini

Morfiinisulfaatti
Noradrenaliinibitartraatti
Kaliumkloridi
Vankomysiinihydrokloridi

Valmisteita, joita ei ole mainittu edelld olevassa taulukossa, ei saa antaa yhtaikaa Noxafilin kanssa
saman infuusioletkun (tai kanyylin) kautta.

Infuusioliuos on tarkastettava silmdmaéariisesti ennen antamista mahdollisten hiukkasten
havaitsemiseksi. Noxafil-liuos on viritonti tai vaaleankeltaista. Virin vaihtelut tilld virialueella eivét
vaikuta valmisteen laatuun.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Noxafilin laimentamiseen ei saa kédyttda:

Ringerin laktaatti -infuusionestetta

5-prosenttista glukoosi- ja Ringerin laktaatti -infuusionestetta
4,2-prosenttista natriumbikarbonaatti-infuusionestettd

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan alla:

5-prosenttinen glukoosi-infuusioneste

0,9-prosenttinen natriumkloridi-infuusioneste

0,45-prosenttinen natriumkloridi-infuusioneste

5-prosenttinen glukoosi- ja 0,45-prosenttinen natriumkloridi-infuusioneste
S-prosenttinen glukoosi- ja 0,9-prosenttinen natriumkloridi-infuusioneste
S-prosenttinen glukoosi- ja 20 mekv kaliumkloridi-infuusioneste
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijiille

Noxafil 300 mg enterojauhe ja liuotin, oraalisuspensiota varten
posakonatsoli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimén lilikkeen ottamisen tai sen
antamisen lapsellesi, silléi se sisaltii sinulle tirkeiti tietoja.

Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ldadkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
Téama ladke on madritty vain sinulle tai lapsellesi eikd sitéd pidd antaa muiden kéytt6on. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tédmé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

S

Mitd Noxafil on ja mihin sitd kdytetddn

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat tai lapsesi ottaa Noxafil-valmistetta
Miten Noxafil-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Noxafil-valmisteen sédilyttiminen

Pakkauksen sisélt6 ja muuta tietoa

Miti Noxafil on ja mihin sitd kiytetiin

Noxafil-valmiste sisdltdd posakonatsolia. Se kuuluu sienildékkeiden ryhméén ja sitd kéytetddn
ehkdiseméiin ja hoitamaan monia erilaisia sienten aiheuttamia infektioita.

Tama ladke tuhoaa tiettyjd ihmisille infektioita aiheuttavia sienid tai pysdyttdd niiden lisddntymisen.

Noxafil-valmistetta voidaan kayttdd vahintddn 2-vuotiaiden lasten hoitoon seuraavantyyppisissi sieni-
infektioissa, kun muut sienildékkeet eivit ole tehonneet tai niiden kéytt6 on jouduttu lopettamaan:

Aspergillus-sukuun kuuluvien sienten aiheuttamat infektiot, jotka eivit ole lievittyneet
aikaisemmilla sienildfikkeilld, amfoterisiini B:114 tai itrakonatsolilla, tai kun ndmé hoidot on
jouduttu lopettamaan,

Fusarium-sukuun kuuluvien sienten aiheuttamat infektiot, jotka eivit ole lievittyneet
aikaisemmalla amfoterisiini B -hoidolla, tai kun amfoterisiini B on jouduttu lopettamaan,

Niin kutsuttua kromoblastomykoosia ja mysetoomaa aiheuttavien sienten aiheuttamat infektiot,
jotka eivit ole lievittyneet itrakonatsolihoidolla, tai kun itrakonatsoli on jouduttu lopettamaan,
Coccidioides-sienten aiheuttamat infektiot, jotka eivit ole lievittyneet yhdelld tai useammalla
seuraavista sienilddkkeistd: amfoterisiini B, itrakonatsoli tai flukonatsoli, tai kun nimi hoidot on
jouduttu lopettamaan.

Tatd ladkettd voidaan kéyttdd myos sieni-infektioiden ehkdisyyn véhintddn 2-vuotiaille lapsille, kun
sieni-infektion riski on suuri, kuten

potilaille, joiden puolustusmekanismi on heikentynyt akuutin myelooisen leukemian (AML) tai
myelodysplastisen oireyhtymadn (MDS) hoitoon annetun kemoterapian vuoksi

potilaille, jotka saavat suurina annoksina immunosuppressiivista lddkehoitoa veren tai
luuytimen kantasolusiirron (HSCT) jélkeen.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat tai lapsesi ottaa Noxafil-valmistetta

Ali ota Noxafil-valmistetta

. jos olet tai lapsesi on allerginen posakonatsolille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).
. jos kéytit tai lapsesi kéyttdd terfenadiinia, astemitsolia, sisapridia, pimotsidia, halofantriinia,

kinidiini4, ladkkeitd, jotka siséltdvit torajyvialkaloideja, kuten ergotamiinia tai
dihydroergotamiinia, tai “statiineja”, kuten simvastatiinia, atorvastatiinia tai lovastatiinia.

. jos olet juuri aloittanut venetoklaksin kdyton tai venetoklaksiannostasi hitaasti suurennetaan
kroonisen lymfaattisen leukemian (KLL) hoidossa.

Ali ota Noxafil-valmistetta, jos jokin edelli mainituista koskee sinua tai lastasi. Jos olet epivarma,
kysy neuvoa ladkarilté tai apteekista ennen kuin otat Noxafil-valmistetta.

Katso lisdtietoja kohdasta "Muut lddkevalmisteet ja Noxafil”, myds tietoja siitd, milld muilla 1ddkkeilla
voi olla yhteisvaikutuksia Noxafil-valmisteen kanssa.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ldadkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat tai lapsesi ottaa
Noxafil-valmistetta, jos:

o olet/lapsesi on joskus saanut allergisen reaktion jostakin muusta sienilddkkeestd, kuten
ketokonatsolista, flukonatsolista, itrakonatsolista tai vorikonatsolista
o sinulla/lapsellasi on tai on ollut jokin maksasairaus. Sinulta saatetaan ottaa tiettyjd verikokeita

hoidon aikana.

saat/lapsesi saa vaikeaa ripulia tai oksentelua, silld ne saattavat heikentdd tdiman lddkkeen tehoa
syddnsdhkokayrissd (EKG) on poikkeama, josta kdytetddn nimitystd pitkd QTc-aika
sinulla/lapsellasi on sydédnlihaksen heikkous tai syddmen vajaatoiminta

sinulla/lapsellasi on erittdin hidas syddmen syke

sinulla/lapsellasi on syddmen rytmih&irié

veren kalium-, magnesium- tai kalsiumarvoissa on havaittu muutoksia

kaytat/lapsesi kayttdd vinkristiinid, vinblastiinia tai muita vinka-alkaloideja (1ddkkeitd syovian
hoitoon)

o kaytit venetoklaksia (lddke syovan hoitoon).

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua tai lastasi (tai jos olet epdvarma), kysy neuvoa ladkérilta,
apteekista tai sairaanhoitajalta ennen kuin otat Noxafil-valmistetta.

Jos sinulla/lapsellasi esiintyy vaikeaa ripulia tai oksentelua Noxafil-hoidon aikana, ota heti yhteytti
ladkariin, apteekkiin tai sairaanhoitajaan, silld tima saattaa heikentad lddkkeen tehoa. Katso lisdtietoja
kohdasta 4.

Noxafil enterojauhe ja liuotin, oraalisuspensiota varten, ruuan ja juoman kanssa
Tamai lddke voidaan ottaa aterian yhteydessé tai tyhjddn mahaan.
Alkoholi saattaa vaikuttaa timén lddkkeen imeytymiseen.

Lapset
Noxafil-valmistetta ei pidd antaa alle 2-vuotiaille lapsille.

Muut ldsikevalmisteet ja Noxafil
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét/lapsesi kayttad, olet dskettéin

kayttinyt/lapsesi on kéyttanyt tai saatat kdyttad/lapsesi saattaa kayttdd muita lddkkeits.

Ali ota Noxafil-valmistetta, jos kiytit tai lapsesi kiyttii jotakin seuraavista lisikkeisti:

o terfenadiini (kdytetddn allergioiden hoitoon)
o astemitsoli (kdytetdédn allergioiden hoitoon)
o sisapridi (kdytetdéin vatsavaivojen hoitoon)
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o pimotsidi (kdytetddn Touretten oireyhtymén ja psykiatristen sairauksien hoitoon)

. halofantriini (kdytetdan malarian hoitoon)

o kinidiini (kdytetddn syddmen rytmihdiriéiden hoitoon).

Noxafil voi suurentaa nédiden lddkkeiden maérad veressd, mika voi johtaa erittdin vakaviin syddmen

rytmihdiri6ihin.

. ladkkeet, jotka siséltdvit torajyvdalkaloideja, kuten ergotamiinia tai dihydroergotamiinia, joita
kéytetddn migreenin hoitoon. Noxafil saattaa suurentaa ndiden ladkkeiden madrad veressd, mika
voi heikentdd merkittdviasti sormien tai varpaiden verenkiertoa ja aiheuttaa niissé

kudosvaurioita.

° ”statiinit”, kuten simvastatiini, atorvastatiini tai lovastatiini, joita kdytetdan kohonneen
kolesteroliarvon alentamiseen.

. venetoklaksi, kun sitd kédytetddn tietyn syOpatyypin, kroonisen lymfaattisen leukemian (KLL),

hoidon alkuvaiheessa.

Al ota Noxafil-valmistetta, jos jokin edelld mainituista koskee sinua tai lastasi. Jos olet epdvarma,
kysy neuvoa ladkérilté tai apteekista ennen kuin otat tété ladketts.

Muut ladkkeet

Tutustu yll& olevaan luetteloon ladkkeistd, joita ei saa kéyttdd Noxafil-hoidon aikana. Y114 mainittujen
ladkkeiden liséksi on my0s muita lddkkeitd, joita kaytettdessd rytmihdirididen mahdollisuus saattaa
kasvaa, jos niitd kdytetddn samanaikaisesti Noxafilin kanssa. Kerro lddkérille kaikista ladkkeista, joita
parhaillaan kaytét tai lapsesi kayttad (sekd lddkarin madrddmistd ettd muista 1ddkkeistd).

Tietyt ladkkeet voivat lisdtd Noxafil-valmisteen aiheuttamien haittavaikutusten vaaraa lisdamalla
Noxafilin méaraa veressa.

Seuraavat liidkkeet voivat heikentdd Noxafil-valmisteen tehoa alentamalla Noxafilin méirda veressi:

o rifabutiini ja rifampisiini (kdytetéén tiettyjen infektioiden hoidossa). Jos saat jo rifabutiinihoitoa,
veriarvojasi ja joitakin mahdollisia rifabutiinin haittavaikutuksia on seurattava.

. fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali ja primidoni (kédytetddn epilepsiakohtausten hoitoon
tai ehkdisyyn).

. efavirentsi ja fosamprenaviiri, joita kdytetdan HIV-infektion hoidossa.

Noxafil voi mahdollisesti lisétd joidenkin muiden lddkkeiden aiheuttamien haittavaikutusten vaaraa

lisdamailld ndiden lddkkeiden médrdd veressd. Tallaisia ladkkeitd ovat:

vinkristiini, vinblastiini ja muut vinka-alkaloidit (kdytetdidn syovédn hoidossa)

venetoklaksi (kdytetddn syovin hoidossa)

siklosporiini (kdytetddn elinsiirtojen aikana tai jalkeen)

takrolimuusi ja sirolimuusi (kdytetdédn elinsiirtojen aikana tai jalkeen)

rifabutiini (kdytetdén tiettyjen infektioiden hoidossa)

HIV-infektion hoidossa kéytettavit ladkkeet, joista kdytetdén nimed proteaasinestdjit (mukaan

lukien lopinaviiri ja atatsanaviiri, joita annetaan yhdessi ritonaviirin kanssa)

. midatsolaami, triatsolaami, alpratsolaami tai muut bentsodiatsepiinit (kdytetddn rauhoittavina tai
lihaksia rentouttavina ldadkkeind)

o diltiatseemi, verapamiili, nifedipiini, nisoldipiini tai muut kalsiuminestéjat (kdytetdén korkean
verenpaineen hoidossa)

o digoksiini (kdytetddn syddmen vajaatoiminnan hoidossa)

o glipitsidi ja muut sulfonyyliureat (kdytetdin korkean verensokeriarvon alentamiseen)

o all-trans-retinoiinihappo (ATRA), josta kdytetddn my0s nimed tretinoiini (kdytetdin tiettyjen
verisyopien hoidossa).

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua tai lastasi (tai jos olet epdvarma), kysy neuvoa ladkarilts tai
apteekista ennen kuin otat Noxafil-valmistetta.

Raskaus ja imetys
Kerro ladkérille ennen Noxafil-hoidon aloittamista, jos olet tai epéilet olevasi raskaana.
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Ali kiyti Noxafil-valmistetta raskauden aikana, paitsi jos lddkéri on niin médrannyt.
Sinun on kiytettdva tehokasta ehkéisyd tdmén lddkkeen kdyton aikana, jos on mahdollista, ettd voit
tulla raskaaksi. Ota heti yhteyttd ladkériin, jos tulet raskaaksi kéyttdessdsi Noxafil-valmistetta.

Ald imetd, kun kéytit Noxafil-valmistetta, silld pienid mairid lddkeainetta saattaa erittyd rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Noxafil voi aiheuttaa heitehuimausta, uneliaisuutta tai n46n hdmartymista, jotka voivat vaikuttaa
ajokykyyn tai kykyyn kéyttda tyokaluja tai koneita. Jos tillaisia oireita esiintyy, dld aja dlaka kayta
tyokaluja tai koneita, ja ota yhteyttd ladkériin.

Noxafil siséltiai metyyliparahydroksibentsoaattia ja propyyliparahydroksibentsoaattia
Tama ladkevalmiste siséltdd metyyliparahydroksibentsoaattia (E218) ja
propyyliparahydroksibentsoaattia. Saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita (mahdollisesti viivdstyneitd).

Noxafil sisiltéia sorbitolia

Téama ladkevalmiste sisdltdd 47 mg sorbitolia (E420) per millilitra.

Sorbitoli on fruktoosin lahde. Jos ladkéri on kertonut, ettd sinulla (tai lapsellasi) on jokin sokeri-
intoleranssi, tai sinulla (tai lapsellasi) on todettu perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI, harvinainen
geneettinen sairaus, jossa elimist6 ei kykene hajottamaan fruktoosia), keskustele lddkérin kanssa ennen
kuin otat tai saat (tai lapsesi ottaa tai saa) tdtd ladkettd.

Noxafil siséltii propyleeniglykolia
Tama ladkevalmiste sisdltdd 7 mg propyleeniglykolia (E1520) per millilitra.

Noxafil siséiltdi natriumia
Tama4 ladkevalmiste sisdltidd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Noxafil-valmistetta otetaan

Al kiyts Noxafil-enterojauhetta ja liuotinta (oraalisuspensiota varten) ja Noxafil-oraalisuspensiota
keskenddn vaihdellen.

Anna titd 1d4kettd lapselle juuri siten kuin lapsen lddkéri on madrdannyt tai apteekkihenkilokunta on
neuvonut. Tarkista ohjeet lapsen lddkériltd tai apteekista, jos olet epdvarma.

. Tutustu vihkosessa oleviin kdyttdohjeisiin, joissa kerrotaan, miten Noxafil-annos valmistellaan
ja annetaan. Siilytd vihkonen ja noudata sen ohjeita aina kun valmistelet lddkkeen. Ota tima
vihkonen mukaan lapsen vastaanottokidynneille.

o Varmista, ettd ladkari tai apteekkihenkilokunta selittdd, miten oikea annos sekoitetaan ja
annetaan lapsellesi.

. Jauhe oraalisuspensiota varten on sekoitettava pakkauksessa olevaan liuottimeen ennen kayttod.
Se on annettava lapselle 30 minuutin kuluessa sekoittamisesta.

o Noxafil-valmisteen valmisteluun saa kiyttdd VAIN pakkauksessa olevaa liuotinta.

. Jotta potilas saa varmasti oikean annoksen, valmisteluun ja antoon saa kayttid VAIN
pakkauksessa olevia lovikérkisid ruiskuja.

o Varmista, ettd noudatat lddkérin antamia ohjeita. Ladkéri kertoo, lopetetaanko Noxafil-

valmisteen anto lapselle ja milloin se lopetetaan.

Kuinka paljon ldiikettii otetaan
Seuraavassa taulukossa esitetidén suositeltu annos vihintddn 2-vuotiaille ja alle 18-vuotiaille lapsille,
joiden paino on 1040 kg.

Paino (kg) Annos (tilavuus)

10—<12 kg 90 mg (3 ml)
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12—<17 kg 120 mg (4 ml)
17—<21 kg 150 mg (5 ml)
21—<26 kg 180 mg (6 ml)
26—<36 kg 210 mg (7 ml)
3640 kg 240 mg (8 ml)

Paivénd 1 suositeltu annos annetaan kahdesti.

Pdivin 1 jalkeen suositeltu annos annetaan kerran vuorokaudessa.

Yli 40 kg painavien lasten hoidossa on suositeltavaa kayttda Noxafil-tabletteja, jos lapsi pystyy
nieleméén tabletit kokonaisena.

Hoidon kesto voi riippua infektion tyypisté tai siitd, miten pitkddn immuunijarjestelmén toiminta on
poikkeavaa. Ladkéri voi muuttaa sitd yksilollisesti. Ald muuta annosta dléké hoito-ohjelmaa ennen
kuin olet kysynyt neuvoa lddkkeen madrianneeltd 144kéarilta.

Jos otat tai lapsesi ottaa enemmiéin Noxafil-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos epdilet, ettd olet tai lapsesi on saattanut ottaa liikaa Noxafil-valmistetta, ota heti yhteytté ladkariin

tai mene vilittomasti sairaalaan.

Jos unohdat ottaa Noxafil-valmistetta

. Jos olet unohtanut yhden annoksen, ota se tai anna se lapsellesi heti kun muistat.

. Jos kuitenkin seuraavan annoksen aika on jo ldhell4, jatd unohtunut annos viliin ja ota seuraava
annos tavanomaiseen aikaan.

. Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksii timén lddkkeen kaytostd, kadnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ldadkkeet, timékin lddke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Vakavat haittavaikutukset

Kerro vilittomiisti ladikérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos havaitset jonkin

seuraavista vakavista haittavaikutuksista — saatat tai lapsesi saattaa tarvita kiireellisti

ladikérinhoitoa:

. pahoinvointi tai oksentelu, ripuli

. maksaongelmiin viittaavat oireet, joita ovat ihon tai silmdnvalkuaisten keltaisuus, virtsan
poikkeavan tumma viri tai vaaleat ulosteet, selittim#tén huonovointisuus, vatsavaivat,
ruokahaluttomuus tai poikkeuksellinen vdsymys tai heikotus, koholla olevat
maksaentsyymiarvot verikokeissa

o allerginen reaktio.

Muut haittavaikutukset
Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos havaitset jonkin seuraavista

haittavaikutuksista:

Yleiset: niitd voi esiintyi enintiin vhdelld potilaalla kymmenesti

o verikokeissa havaitut suolojen epdnormaalit pitoisuudet veressé (oireita ovat sekavuus ja
heikkous)

. epdnormaali tuntemus iholla, kuten tunnottomuus, pistely, kutina, kihelmdinti, kirvely tai
polttelu

. padnsarky

o alhainen kaliumarvo verikokeissa

o alhainen magnesiumarvo verikokeissa

144



korkea verenpaine

ruokahaluttomuus, vatsakipu tai vatsavaivat, ilmavaivat, suun kuivuminen, makuaistin
muutokset

nérdstys (kurkkuun nouseva poltteleva tunne rintakehéssé)

veren valkosoluihin kuuluvien neutrofiilien liian pieni mééré (neutropenia) verikokeissa — tdmé
voi lisétéd infektioiden riskié

kuume

heikkouden tunne, heitehuimaus, vdsymys tai uneliaisuus

ihottuma

kutina

ummetus

epamiellyttdva tunne perdsuolessa.

Melko harvinaiset: nditd voi esiintyd enintddn yhdelld potilaalla sadasta

anemia — oireita ovat padnsirky, vdsymys tai heitehuimaus, hengistyneisyys tai kalpeus sekd
alhainen hemoglobiiniarvo verikokeissa

alhainen verihiutaleiden mdéré (trombosytopenia) verikokeissa — timé saattaa johtaa
verenvuotoihin

veren valkosoluihin kuuluvien leukosyyttien alhainen mééré (leukopenia) verikokeissa — tdma
saattaa lisdtd infektioiden riskid

veren valkosoluihin kuuluvien eosinofiilien runsaus (eosinofilia) verikokeissa — tima voi liitty4
johonkin tulehdukseen

verisuonitulehdus

syddmen rytmih&iriot

kouristuskohtaukset

hermovaurio (neuropatia)

epidsddnnollinen syddmen syke sydidnsdhkokéyrissd (EKG:ssd), syddmentykytykset, hidas tai
nopea syddmen syke, korkea tai matala verenpaine

matala verenpaine

haimatulehdus (pankreatiitti) — timé& voi aiheuttaa voimakasta vatsakipua

pernan hapensaannin estyminen (pernainfarkti) — timé voi aiheuttaa voimakasta vatsakipua
vaikeat munuaisongelmat — joiden oireita voivat olla normaalia runsaampi tai vdhdisempi
virtsaneritys ja virtsan poikkeava véri

korkea veren kreatiniiniarvo verikokeissa

yskd, nikottelu

nendverenvuoto

voimakas pistdvi rintakipu sisddnhengityksen aikana (pleurakipu)

suurentuneet imusolmukkeet (lymfadenopatia)

heikentynyt tuntoherkkyys, erityisesti iholla

vapina

korkea tai alhainen verensokeriarvo

nidon hamértyminen, valonarkuus

hiustenléhto

suun haavaumat

vilunvéristykset, yleinen sairauden tunne

kipu, selkékipu tai niskakipu, kdsivarsien tai jalkojen kipu

nesteen kertyminen elimistoon (turvotus)

kuukautishiiriot (poikkeava verenvuoto emittimesta)

unettomuus

tdydellinen tai osittainen puhekyvyttomyys

suun turvotus

poikkeavat unet tai univaikeudet

koordinaatio- tai tasapainohdiriot

limakalvotulehdus
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nenin tukkoisuus

hengitysvaikeudet

epamiellyttédva tunne rintakehéssé

vatsan pingotuksen tunne

lievd, kohtalainen tai vaikea pahoinvointi, oksentelu, kouristava vatsakipu ja ripuli (yleensd
viruksen aiheuttama), vatsakipu

royhtiily

hermostuneisuuden tunne.

Harvinaiset: niiti voi esiintyi enintdin yhdelld potilaalla tuhannesta

keuhkokuume — oireita ovat hengenahdistus ja liman vérjdytyminen

korkea verenpaine keuhkovaltimossa (keuhkoverenpainetauti) — timé voi aiheuttaa vakavia
vaurioita keuhkoihin ja syddmeen

epétavallinen veren hyytyminen, pitkittynyt verenvuoto

vaikeat allergiset reaktiot, kuten laajalle levinnyt rakkulaihottuma ja ihon kesiminen
psyykkiset hiiri6t, kuten niks- tai kuuloharhat

pyOrtyminen

vaikeus ajatella tai puhua, tahattomat nykivit liikkeet, varsinkin késissi

aivohalvaus — oireita ovat kipu, heikkous, puutuminen tai pistely raajoissa

sokea tai tumma tapld ndkokentédssa

syddmen vajaatoiminta tai sydédnkohtaus, joka voi johtaa syddmen pyséhtymiseen ja kuolemaan,
syddmen rytmih&iriot, ja niihin liittyva dkkikuolema

veritulppa jaloissa (syvé laskimotromboosi) — oireita ovat voimakas kipu tai turvotus séérissa
keuhkoveritulppa (keuhkoembolia) — oireita ovat hengenahdistus tai kipu hengittidessa
mahalaukun tai suoliston verenvuoto — oireita ovat veren oksentaminen tai veri ulosteissa
suolentukkeuma (ileus), erityisesti ohutsuolen loppuosassa. Tukos estdi suolen sisdllon padsyn
suoliston alaosaan — oireita ovat vatsan turvotus, oksentelu, vaikea ummetus, ruokahaluttomuus
ja kouristava vatsakipu

hemolyyttis-ureeminen oireyhtymé — veren punasolujen hajoaminen (hemolyysi), johon voi
liittyd my6s munuaisten vajaatoiminta

pansytopenia — kaikkien verisolujen (punasolujen, valkosolujen ja verihiutaleiden) epanormaali
vajaus verikokeissa

laajat purppuranpunaiset vérjaytymét iholla (tromboottinen trombosytopeeninen purppura)
kasvojen tai kielen turvotus

masennus

kahtena nikeminen

rintojen Kipu

lisiamunuaisten toimintahdirié — timé voi aiheuttaa heikkouden tunnetta, visymysta,
ruokahaluttomuutta, ihon virjdytymisté

aivolisdkkeen toimintah&irié — timé voi vdhentdd miehen ja naisen sukupuolielinten toimintaan
vaikuttavien hormonien méérii veressi

kuulo-ongelmat

pseudoaldosteronismi, joka johtaa korkeaan verenpaineeseen ja alhaiseen kaliumarvoon
(todetaan verikokeissa).

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riiti esiintyvyyden arviointiin

jotkut potilaat ovat my0s raportoineet sekavuuden tunnetta otettuaan Noxafil-valmistetta.

Jos havaitset joitakin edelld kuvatuista haittavaikutuksista, kerro niisté ladkirille,
apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset tai lapsesi havaitsee haittavaikutuksia, kerro niisté lagkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Témé koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V. luetellun kansallisen
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ilmoitusjérjestelmén kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tamén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Noxafil-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ali kayti tita laakettd kotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivimadrian (EXP) jialkeen. Viimeinen
kayttopaivamadrd tarkoittaa kuukauden viimeisti paivaa.

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

Laskkeitd tai livottimia ei pidé heittdd viemaériin eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Kysy
kayttamattomien lddkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

Ohjevihkosessa kerrotaan, miten yli jadnyt ladke havitetdén oikein.

6. Pakkauksen sisiiltd ja muuta tietoa

Miti Noxafil sisdltia
Vaikuttava aine on posakonatsoli. Yksi kertak#dyttdinen annospussi enterojauhetta, oraalisuspensiota
varten siséltdd luonnonvalkoista tai keltaista jauhetta, jossa on 300 mg posakonatsolia.

Muu aine on: hypromelloosiasetaattisuksinaatti.

Liuotin sisdltd4 seuraavia aineita: puhdistettu vesi, glyseroli (E422), metyyliparahydroksibentsoaatti
(E218), propyyliparahydroksibentsoaatti, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, vedeton sitruunahappo
(E330), ksantaanikumi (E415), natriumsitraatti (E331), sakkariininatrium (E954), mikrokiteinen
selluloosa ja karmelloosinatrium, karrageenikalsiumsulfaattitrinatriumfosfaatti (E407), sorbitoliliuos
(E420), kaliumsorbaatti (E202), makea marja-sitrusaromi (berry citrus sweet) [sisdltdd
propyleeniglykolia (E1520), vettd ja luontaisia ja keinotekoisia aromeja], Antifoam AF -emulsio
[siséltdd polyetyleeniglykolia (E1521), oktametyylisyklotetrasiloksaania,
dekametyylisyklopentasiloksaania ja poly(oksi-1,2-etaanidiyyli), alfa-(1-okso-oktadesyyli)-omega-
hydroksia)].

Lifdkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Noxafil enterojauhe ja liuotin, oraalisuspensiota varten on pakattu seuraavasti:

Pakkaus 1: Pakkauksessa on 8 lapsiturvallista, kertakdyttoistd annospussia (PET/alumiini/LLDPE),
kaksi 3 ml:n (vihredd) lovikarkista ruiskua, kaksi 10 ml:n (sinistd) lovikérkisté ruiskua, kaksi
sekoituslddkemittaa, yksi 473 ml:n liuotinpullo (HDPE), jossa polypropyleenista (PP) valmistettu
suljin ja induktiosinetoity foliopinnoite, ja yksi pullon sovitin liuotinpulloa varten.

Pakkaus 2: Rasia, jossa kuusi 3 ml:n (vihredd) ja kuusi 10 ml:n (sinistd) lovikérkistd ruiskua.
Yksi kertakédyttoinen annospussi sisdltdd 300 mg posakonatsolia, joka suspensoidaan 9 ml:aan
livotinta. T4ll6in muodostuu yhteensid 10 ml suspensiota, jonka lopullinen pitoisuus on noin 30 mg/ml.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

Lisétietoja tdstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
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Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11
dpoc_belux@msd.com

Bbbarapus

Mepk Hlapmn u loym bearapus EOO/
Tem.: +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

EXAdda

MSD A.®.B.E.E.

TnA: 430 210 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

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 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 446 5700
inform_pt@merck.com

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



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

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

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}> <{kuukausi VVVV}>

Muut tiedonléihteet

Lisétietoa tédstd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Kayttoohjeet

Noxafil 300 mg enterojauhe ja liuotin, oraalisuspensiota varten
posakonatsoli

Kiyttoohjeet
pikkulasten ja lasten hoitajille

Lue nimaé kiyttoohjeet ja varmista, etti ymmarrit ne.
Ota tima vihkonen mukaan lapsen vastaanottokiynneille.

Ennen kuin aloitat

e Ennen aloittamista varmista, ettd luet nima ohjeet
kokonaan ja ymmarrét ne tdysin. Ne saattavat
erota aiemmin kéyttdmiesi lddkkeiden ohjeista. Kuva 1

e On tirkedd, ettd mittaat kaikki méarat hyvin
tarkasti.

e Tarkista kaikki kolme viimeisté
kayttopaivamaarad ennen Noxafil-valmisteen
antamista. Viimeinen kéyttopaivamadra on
merkitty rasiaan (Kuva 1), Noxafil-
annospusseihin (Kuva 2) ja liuotinpakkaukseen
(Kuva 3).

Kuva 2

Kuva 3

e Ali avaa Noxafil-annospusseja ennen kuin olet
valmis sekoittamaan annoksen.

Huom. Jos sinulla on kysyttidvai, kddnny ladkarin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen.
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Ennen kuin aloitat

o Annettava Noxafil-méara riippuu lapsesi painosta. Laédkéri kertoo, miké on oikea annos
lapsellesi. Huolehdi siité, ettd kdytte 1d4kérin vastaanotolla, jotta saat uudet annostusohjeet
lapsesi kasvaessa.

. Tassd vihkosessa annetaan ohjeita seuraavista asioista:
o Noxafil-valmisteen sekoittaminen nesteméiseen muotoon
o) Oikean annoksen mittaaminen mittaruiskulla
o Noxafil-valmisteen antaminen lapselle
o) Siivoaminen.

Huom. Aseta lapsi turvalliseen paikkaan. Tarvitset molempia kdsid Noxafil-
valmisteen valmisteluun. Pese kédet saippualla ja vedelld ennen kuin
valmistelet Noxafil-valmisteen.

Ennen Noxafil-valmisteen lisdidmisti: Varmista, ettd sekd sind ettd lapsi
olette valmiina. Jos et kdytd Noxafil-valmistetta 30 minuutin kuluessa,
sinun on havitettdva se ja aloitettava alusta.

Pakkauksen sisilto

. Ulkopakkaus . 2 sekoitus-
ladkemittaa
. Kéayttoohjeet (timé vihkonen) . 8 annospussia
Noxafil-jauhetta
. Pullon sovitin
o Pakkausseloste @
. Pullo Noxafil-valmisteen | ——
o 4 ruiskua (kuvassa alla) kanssa kdytettivia ‘ =
liuotinta =)
2 sinistii (10 ml:n) ruiskua 2 vihreii (3 ml:n) ruiskua

Pakkauksessa on yliméiriinen lidikemitta ja yliméiériiset ruiskut
siltd varalta, ettii jokin niisti katoaa tai rikkoutuu.
Al kiyti vaurioituneita lidkemittoja tai ruiskuja.

151



Tutustu mittaruiskuihin

-« Minti e  Ennen annoksen valmistelua sinun kannattaa tutustua
ruiskun osiin ja niiden kéyttoon.
il . . . .
Cov ||l <e— Runko e Jos sinulla on kysyttdvad ruiskulla mittaamisesta,
B (kirkasta muovia) kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.
[—Tm
i ql—Mitt.a-
o asteikko e  Varmista, ettd méntd on painettu kokonaan ruiskun
Eh”: o % rungon sisddn, ennen kuin alat mitata annosta.
i A /
Cim ’,"’ j;‘f;*-v"/
l:l.‘_ Lovettu
kérki

Etsi mitta-asteikolta numero, joka vastaa tarvitsemaasi mééraé liuotinta tai Noxafil-valmistetta.

Varmista, ettd poistat ilmakuplat ruiskusta tdssd vihkosessa olevien ohjeiden mukaisesti.
Ilmakuplat voivat vaikuttaa lapsen saamaan laiikemiériin.

Vaihe 1. Ota liuotin valmiiksi

Huom. Noxafil on valmisteltava livottimen avulla.

Al sekoita Noxafil-valmistetta maitoon, mehuun 4ldké veteen.

Kun kaytét liuotinta ensimmaistd kertaa:

Avaa pullo ja poista turvasinetti. Kéyté tarvittaessa saksia.
Aseta pullon sovitin pullon paille pieni aukko ylospiin.
Paina pullon sovitin niin syviille kuin se uppoaa.

Kun pullon sovitin on paikoillaan, se pysyy kiinni pullossa.
Pane korkki takaisin paikoilleen.
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Vaihe 2. Kerii kaikki tarvikkeet puhtaalle alustalle

Huom. Aseta lapsi turvalliseen paikkaan. Tarvitset molempia késid Noxafil-valmisteen
valmisteluun. Pese kidet saippualla ja vedelld ennen kuin valmistelet Noxafil-valmisteen.

=

Liuotin 1 sininen ruisku ja Sakset

e . 1 vihrei ruisku (ei mukana i
ladkemitan kansi Noxafil-iauhett . . pakkauksessa: kaytd
. oxalil-jauhetta (Ota yksi kumpaakin
tarttumalla siini olevaan ly s Kp it terdvid kotitalous-
kielekkeeseen.) vaimixst. S.aytd tai keittiosaksia)
kuitenkin vain toista
niistd annoksesta
riippuen.)

1 sekoituslaikemitta
(Avaa sekoitus- 1 annospussi

Noxafil-rasiassa on sekoituslddkemitan
pidike, jonka avulla lddkemittaa on
helpompi kallistaa annoksen
mittaamisen yhteydessa.

Vaihe 3. Lisii Noxafil sekoituslidikemittaan

Ennen Noxafil-valmisteen lisddmisti:

Varmista, ettd sekd sind ettd lapsi olette valmiina. Jos et kdytd Noxafil-valmistetta 30 minuutin
kuluessa, sinun on havitettdvi se ja aloitettava alusta.

e e Ota 1 annospussi Noxafil-
T I valmistetta ja ravistele jauhe
4 = Lo annospussin pohjalle. (Kuva 1)

Kuva 1

e [eikkaa annospussi katkoviivaa
pitkin auki ja kaada kaikki jauhe
sekoituslddkemittaan.
Varmista, ettd annospussi on tdysin tyhjd. (Kuva 2)
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Vaihe 4. Ravista liuotinpulloa

° Ravistele liuotinta perusteellisesti aina ennen kuin valmistelet Noxafil-valmisteen.

Vaihe 5. Ota siniseen ruiskuun 9 ml liuotinta

runko-osaan kuin se uppoaa.

. Poista liuotinpullon korkki. @h

o Tyo6nnd ruiskun lovettu kirki pullon sovittimeen.

o Paina sinisen ruiskun ménti niin syvélle ruiskun Karki | Runko lg ml lMénta

o Kun ruisku on kiinnitetty pulloon,
kadnna pullo ja ruisku ylosalaisin. Veda
toisella kddelld méntéé ja vedd ndin
livotin takaisin ruiskuun.

o Pysdhdy 9 ml:n viivan kohdalla.
. Kéadnni pullo taas oikein péin ja poista

ruisku, jotta voit tarkistaa mittaamasi
madrén.
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Vaihe 6. Tarkista, onko ruiskussa ilmakuplia

° Pitele ruiskua niin, ettd sen
lovettu kdrki on ylospéin.
Naputtele sitd sormella, jotta
mahdolliset ilmakuplat
lahtevit liikkeelle.

limakuplat

o Paina méntéa hitaasti, jotta ilma
poistuu ruiskusta. (Kuva 1)

Kuva 1

e Tarkista uudelleen, paljonko liuotinta
ruiskussa on. Jos sitd on alle 9 ml, vie
lovettu kirki taas liuottimeen ja veda
méntdd 9 ml:n merkkiin asti. (Kuva 2)

Kuva 2

Vaihe 7. Lisdd 9 ml liuotinta Noxafil-valmisteeseen

. Lisdd 9 ml liuotinta sekoituslddkemitassa olevaan Noxafil-valmisteeseen painamalla méanti
pohjaan asti.
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Vaihe 8. Sekoita Noxafil

o Napsauta sekoitusléddkemitan kansi kiinni.

. Ravista sekoituslddkemittaa todella voimakkaasti § -
45 sekunnin ajan, jotta Noxafil sekoittuu. (Kuva 1) B e i W,

(

T Tarkista, ettd jauhe on sekoittunut. Jos

6 se ei ole sekoittunut, jatka
sekoituslddkemitan ravistelua.

Noxafil-valmisteen pitiisi olla

sameaa, eikd siind saa olla paakkuja.
(Kuva 2)

Kuva 2
Vaihe 9. Tarkista resepti

. Kayti ladkdrin madradma annos millilitroina (ml).

Huom. Annos saattaa muuttua jokaisen lddkarikdynnin yhteydessd. Varmista siis, ettd sinulla on
uusimmat tiedot. Muista viedd lapsi kaikille ladkérikaynneilleen, jotta hdnen lddkeannoksensa on
oikea.

Vaihe 10. Valitse tarvitsemasi ruisku

|Hu0m. Kiytd ainoastaan pakkauksen mukana tulevia ruiskuja.|

Valitse oikea ruisku lapsesi annoksen perusteella:

Jos annos on 1 ml-3 ml
Vihrea

Jos annos on 3 ml-10 ml
Sininen
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o Etsi sitten ruiskusta millilitramerkki, joka vastaa lapsesi annosta.

Vaihe 11. Mittaa Noxafil

. Paina minti antoruiskuun niin :..M" G

syville kuin se menee. (Kuva 1)

° Kallista lddkemittaa kadella tai
kdytd Noxafil-rasiassa olevaa

sekoituslddkemitan pidikettd. (Kuva 2) Kuva 2

° Vie antoruiskun lovettu kérki
Noxafil-valmistetta sisdltdvan
ladkemitan pohjalle ja vedd
mintidi taaksepdin. (Kuva 3)

° Pysdhdy maérittyd annosta
vastaavan viivan kohdalla.

Kuva 3

Huom. Et kiytd kaikkea Noxafil-valmistetta. Sitd jd4 jonkin verran sekoituslddkemittaan.

Vaihe 12. Tarkista, onko ruiskussa ilmakuplia

° Pitele ruiskua niin, ettd sen
lovettu kdrki on ylospéin.
Naputtele sitd sormella, jotta
mahdolliset ilmakuplat
lahtevit liikkeelle.

liImakuplat

J Paina maénté4 hitaasti, jotta ilma poistuu ruiskusta. (Kuva 1) Kuva 1

e Tarkista uudelleen, paljonko Noxafil-
valmistetta ruiskussa on. Jos sitd on
vihemmén kuin madritty annos, vie lovettu
kirki taas Noxafil-valmistetta siséltdvain
sekoituslddkemittaan ja vedd mantdd
oikeaan annosmerkkiin asti. (Kuva 2)

Kuva 2
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Vaihe 13. Anna Noxafil lapselle

. Aseta ruisku varovasti lapsen suuhun
niin, ettd ruiskun lovettu kérki on
lapsen posken sisdpintaa vasten.

. Paina méntéa hitaasti pohjaan antaaksesi Noxafil-annoksen.
On tédrkedd, ettd lapsi ottaa koko annoksen (pienen
ladkemaddran jaddminen ruiskun lovettuun kirkeen ei
haittaa).

Huom.

e Jos lapsi oksentaa tai sylkee koko annoksen 15 minuutin kuluessa Noxafil-valmisteen
antamisesta, voit antaa annoksen uudelleen yhden kerran. Ota tédssé tapauksessa yhteys
lagkariin tai apteekkihenkilokuntaan.

e  Kiyti vain pakkauksessa olevaa liuotinta. Ali sekoita Noxafil-valmistetta maitoon,
mehuun 413k veteen.

Vaihe 14. Puhdista léidkemitta ja ruiskut

Huom. Ruiskuja ja sekoituslidikemittoja tulee kiyttid uudelleen. Ali hiviti ruiskuja ja
sekoituslddkemittoja ennen kuin kaikki Noxafil-annospussit on kiytetty. Jos ruiskuja ei voi pesti ja
kayttdd uudelleen, lisdruiskuja on pakkauksessa 2.

° Kaada yli jadnyt Noxafil sekoituslddkemitasta
talousjéteastiaan.
Ali kaada sitd viemériin.

° Vedi kaikkien kdyttdmiesi ruiskujen ménnét ulos.

o Pese ruiskut, ménnét ja sekoituslddkemitta kisin lampimalla .
vedelld ja astianpesuaineella. Alé pese astianpesukoneessa.

. Huuhtele vedelld ja anna kuivua.

. Pane kaikki puhtaaseen, kuivaan paikkaan.

Vaihe 15. Kun kaikki Noxafil-annospussit on kiytetty

. Kun tdmén rasian viimeinen Noxafil-annospussi on kdytetty, pullossa on edelleen liuotinta
jaljella. Havitd yli jadnyt livotin ja kaikki pakkauksen tarvikkeet.
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