I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Noxafil 40 mg/ml bels6leges szuszpenzid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
40 mg pozakonazolt tartalmaz egy ml belséleges szuszpenzidban.

Ismert hatasu segédanyagok

Hozzavet6legesen 1,75 g gliikozt tartalmaz 5 ml szuszpenzidban a készitmény.

10 mg natrium-benzoatot (E211) tartalmaz 5 ml szuszpenzidban a készitmény.

Legfeljebb 1,25 mg benzil-alkoholt tartalmaz 5 ml szuszpenzioban a készitmény.
Legfeljebb 24,75 mg propilén-glikolt (E1520) tartalmaz 5 ml szuszpenzioban a készitmény.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Belsoleges szuszpenzid

Fehér szuszpenzio

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Noxafil bels6leges szuszpenzio a kdvetkez6 gombafertdzések kezelésére javallott felndtteknél

(lasd 5.1 pont):

- Invaziv aspergillosis, olyan betegek esetében, akiknek a betegsége amfotericin B-re vagy
itrakonazolra rezisztens, illetve akik ezeket a gyogyszereket nem toleraljak;

- Fusariosis, olyan betegek esetében, akiknek a betegsége amfotericin B-re rezisztens, illetve
akik az amfotericin B-t nem toleraljak;

- Chromoblastomycosis és mycetoma, olyan betegek esetében, akiknek a betegsége
itrakonazolra rezisztens, illetve akik az itrakonazolt nem toleraljak;

- Coccidioidomycosis, olyan betegek esetében, akiknek a betegsége amfotericin B-re,
itrakonazolra vagy flukonazolra rezisztens, illetve akik ezeket a gydgyszereket nem toleraljak;

- Oropharyngealis candidiasis: Els6vonalbeli kezelésként olyan betegeknél, akiknek sulyos a
betegsége, vagy akiknek legyengiilt az immunrendszere, és akiknél a helyi kezelést6l nem
varhat6 jo eredmény.

Rezisztencia akkor allapithaté meg, ha a terapias dézisban legalabb 7 napon at adott hatasos
antifungalis kezelés mellett a fert6zés rosszabbodik, vagy nem javul.

A Noxafil bels6leges szuszpenzio javallott tovabba invaziv gombafertdzések megeldzésére a

kovetkezo betegeknek:

- Olyan betegeknek, akik akut myeloid leukaemia (AML) vagy myelodysplasias szindroma
(MDS) miatt remisszio-indukcié kemoterapiaban részesiilnek, mely varhatéan elhuz6do
neutropenidhoz vezet, és akiknél az invaziv gombafert6zés kialakulasanak nagy a kockazata;

- Haemopoeticus 0ssejt-transzplantacioban (HSCT) részesiilt betegeknek, akik graft versus host
reakcio miatt nagy dozisu immunszuppressziv kezelést kapnak, €s akiknél az invaziv
gombafertozés kialakulasanak nagy a kockazata.



Kérjuk, tanulmanyozza at a Noxafil koncentratum oldatos infuzidhoz és gyomornedv-ellenalld
tabletta alkalmazasi el6irasat az invaziv aspergillosis els6dleges kezelésére vonatkozoan.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést olyan orvosnak kell megkezdenie, aki jartas a gombafert6zések kezelésében, illetve azon

srer

A Noxafil belséleges szuszpenzié és a Noxafil tabletta vagy a Noxafil gyomornedv-ellenallé por
és oldészer belsdleges szuszpenziohoz nem helyettesitheté egymassal.

A Noxafil bels6leges szuszpenzid csak felndttek (> 18 évesek) kezelésére javallott. Egy masik
gyogyszerforma (Noxafil gyomornedv-ellenallo por és olddszer belsbleges szuszpenzidhoz) all
rendelkezésre 2 — < 18 éves gyermekek és serdiilok részére.

A belsdleges szuszpenzid nem helyettesithetd sem a tablettaval, sem a gyomornedv-ellenallé porral,
sem az oldoszer belsdleges szuszpenzidhoz készitménnyel, mert ezek kiillonboznek az adagolas
gyakorisagaban, az étkezéssel 6sszefliggd alkalmazasban és az elért plazmakoncentracioban. Ezért
mindegyik gyogyszerformanal a specifikus adagolasi javaslatot kell kovetni.

Adagolas

A Noxafil 100 mg gyomornedv-ellenallé tabletta, 300 mg oldatos infuzidhoz vald koncentratum, és
300 mg gyomornedv-ellenalld por és oldoszer belsdleges szuszpenzidohoz formajaban is
hozzaférhetd. A Noxafil tabletta altalaban magasabb gyogyszerexpoziciot biztosit a plazmaban, mint
a Noxafil bels6leges szuszpenzié mind teltgyomri, mind pedig ¢homi allapotban. Emiatt, a
plazmakoncentracié optimalizalasahoz a tabletta a valasztandd gyogyszerforma a belsbleges
szuszpenzio helyett.



A javasolt adagolast az 1. tablazat tartalmazza.

1. tablazat Javasolt dozis feln6tteknél indikaciok szerint

Javallat Dozis és kezelési idotartam
(lasd 5.2 pont)
Rezisztens invaziv 200 mg (5 ml) naponta négyszer. Azoknak a betegeknek, akik

gombafertdzeés (IGF)/az els6 toleraljak az ételt vagy a tapszert, naponta kétszer 400 mg
vonalbeli kezelésre intolerans | (10 ml) adhato, étkezés, illetve tapszer adasa kozben vagy
IGF-es betegek kozvetleniil azt kovetden.

A kezelés idétartama az alapbetegség sulyossagatol, az
immunszuppressziobol valo felépiiléstol €s a klinikai valasztol
fligg.

Oropharyngealis candidiasis 200 mg (5 ml) telit6 dozis egy alkalommal az elsé napon, majd
100 mg (2,5 ml) naponta egyszer 13 napon keresztiil.

A felszivodas eldsegitése és a megfeleld expozicid biztositasa
érdekében a Noxafil minden egyes dozisat étkezés, illetve
azoknak a betegeknek, akik nem tudnak ételt fogyasztani,
tapszer adasa kozben vagy kozvetleniil azt kdvetden kell beadni.
Invaziv gombafert6zés 200 mg (5 ml) naponta haromszor. A felszivodas eldsegitése és a
megelozése megfeleld expozicio biztositasa érdekében a Noxafil minden
egyes dozisat étkezés, illetve azoknak a betegeknek, akik nem
tudnak ételt fogyasztani, tapszer adasa kdzben vagy kozvetlentil
azt kdvetden kell beadni. A kezelés id6tartama a neutropeniabol,
illetve az immunszuppressziobol vald felépiiléstdl fiigg. Akut
myeloid leukaemias vagy myelodysplasias szindrémaban
szenvedo betegek esetében a Noxafil profilaktikus alkalmazasat
tobb nappal a neutropenia feltételezett kialakulasat megel6zden
meg kell kezdeni, és a neutrofilszam mm?-enként 500 sejt fo1é
valé emelkedését kdvetd tovabbi 7 napig folytatni.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekdarosodas
A vesekarosodas a pozakonazol farmakokinetikajat varhatéan nem befolyasolja, a dézis mddositasa
nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Madjkarosoddas

A majkarosodas (beleértve a kronikus majbetegség Child—Pugh C stadiumat is) pozakonazol
farmakokinetikajara gyakorolt hatasara vonatkozo, korlatozott adatok a normal majmiikodésii
betegeknél mérthez képest emelkedett plazma-expozicidt mutatnak, ez azonban nem indokolja a
ddzismodositas sziikségességét (lasd 4.4 €s 5.2 pont). A magasabb plazma-expozicio lehetdsége
miatt eldvigyazatossag javasolt.

Gyermekek és serdiilok

A pozakonazol bels6leges szuszpenzid biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb
gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa az 5.1 és
5.2 pontban talalhato, de az adagolasra vonatkozoan nem lehet ajanlast tenni. Gyermekek és serdiil6k
részére két masik, szdjon at alkalmazando gydgyszerforma; a Noxafil gyomornedv-ellenallé por és
oldoszer belséleges szuszpenziohoz és a Noxafil tabletta is rendelkezésre all.

Az alkalmazds modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

A belsdleges szuszpenzi6 az alkalmazas eldtt alaposan felrazando.



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Egyiittadas ergot-alkaloidokkal (1asd 4.5 pont).

Egyiittadas a CYP3A4-szubsztratokhoz tartozo terfenadinnal, asztemizollal, ciszapriddel,
pimoziddal, halofantrinnal vagy kinidinnel, mivel az egylittadas ezen gyogyszerek
plazmakoncentracidinak emelkedését eredményezheti, €s QTc-megnytlashoz, valamint ritkan
torsades de pointes kialakulasahoz vezethet (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Egyiittadas a HMG-KoA-reduktazinhibitor szimvasztatinnal, lovasztatinnal és atorvasztatinnal (1asd
4.5 pont).

Egyiittadas venetoklaxszal mikdzben folyamatban van a venetoklax-kezelés megkezdése vagy a
venetoklax dézisanak titralasa kronikus lymphoid leukaemiaban (CLL) szenvedd betegeknél (lasd
4.4 és 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Tulérzékenység

A pozakonazol €s az egyéb azoltipusu antifungalis szerek kozotti keresztérzékenységre vonatkozo
informacié nem all rendelkezésre. Elovigyazatossag sziikséges, ha a pozakonazolt olyan betegeknek
rendelik, akik talérzékenyek mas azolszarmazékokra.

Majtoxicitds

Majreakciokrdl (pl. enyhe vagy kozepes foku emelkedés a GPT, GOT (ALAT, ASAT), alkalikus
foszfataz, 6sszbilirubin szintjében és/vagy klinikailag megnyilvanulé hepatitis) szamoltak be a
pozakonazol-kezelés alatt. Az emelkedett majfunkcios értékek a kezelés leallitasat kdvetden
altalaban normalizalodtak, és néhany esetben ez a kezelés megszakitasa nélkiil is bekovetkezett.
Ritkan sulyosabb majreakcidkat jelentettek, melyek kimenetele halalos volt.

A pozakonazol majkarosodasban szenvedd betegeknél a korlatozott klinikai tapasztalat és annak
lehetdsége miatt, hogy ezeknél a betegeknél a pozakonazol plazmaszintek emelkedettek lehetnek,
csak 6vatosan alkalmazhaté (lasd 4.2 €s 5.2 pont).

A maéjfunkcié monitorozasa

A majfunkcids eredményeket a pozakonazol-kezelés elkezdésekor és annak ideje alatt ki kell
értékelni. Azokat a betegeket, akiknél a pozakonazol-kezelés alatt koros majfunkcids eredmények
jelentkeznek, rutinszerlien monitorozni kell a sulyosabb majkarosodas kialakulasanak észlelése
érdekében. A betegek kezelésének magaban kell foglalnia a majfunkcid laboratdriumi értékelését
(kiilonosen a majfunkcios értékekét és a bilirubinét). Meg kell fontolni a pozakonazol-kezelés
leallitasat, ha a klinikai jelek €s tiinetek majbetegség kialakuldsara utalnak.

QTc-megnyulas

Néhany azolszarmazékkal kapcsolatban a QTc-intervallum megnyulasat észlelték. A pozakonazolt
tilos egylitt adni olyan gyogyszerekkel, amelyek a CYP3A4 szubsztratjai, és ismerten megnyujtjak a
QTc-intervallumot (lasd 4.3 és 4.5 pont). A pozakonazol csak koriiltekintéssel alkalmazhat6 a
kovetkezo proaritmids allapotok esetén:

o Velesziiletett vagy szerzett QTc-megnytlas

Cardiomyopathia, kiilongsen szivelégtelenség fennallasa esetén

Sinus bradycardia

Fennall6 szimptomas ritmuszavarok

Egyidejiileg adott olyan gydgyszerek, amelyek ismerten megnyujtjak a QTc-intervallumot (a
4.3 pontban emlitetteken tul).

Az elektrolitzavarokat, kiilondsen a kalium-, magnézium- vagy kalciumszintet érint6 eltéréseket, a
pozakonazol-kezelés el6tt és annak ideje alatt monitorozni, és sziikség szerint korrigalni kell.

5



Gyogyszerkolcsonhatasok

A pozakonazol a CYP3A4 inhibitora, és kizarolag bizonyos koriilmények fennallasa esetén
alkalmazhato a CYP3A4 altal metabolizalt mas gyogyszerekkel folytatott kezelés idején (lasd
4.5 pont).

Midazolam és egyéb benzodiazepinek

Az elnyujtott sedatio és a lehetséges 1égzésdepresszio kockazata miatt a pozakonazol csak akkor
adhato egytitt barmelyik, a CYP3 A4 altal metabolizalt benzodiazepinnel (pl.: midazolam, triazolam,
alprazolam), ha az valdoban sziikséges. A CYP3A4 altal metabolizalt benzodiazepinek
dézismodositasa megfontolando (lasd 4.5 pont).

Vinkrisztin-toxicitas

Az azol tipusu antifungalis szerek — beleértve a pozakonazolt is — vinkrisztinnel torténd egyiittes
alkalmazasat neurotoxicitassal és egyéb sulyos mellékhatasokkal hoztak 6sszefiiggésbe, beleértve a
gorcsrohamokat, a periférids neuropathiat, a nem megfelel6 antidiuretikus hormon szekrécio
szindromat és a paraliticus ileust is. Az azol tipust antifungalis szereket — beleértve a pozakonazolt
is — olyan, vinka alkaloidot — koztiik vinkrisztint is — kapd betegek szamara kell fenntartani, akiknél
nincs alternativ antifungalis kezelési lehetdség (lasd 4.5 pont).

Venetoklax-toxicitas

Er6s CYP3A4-inhibitorok — beleértve a pozakonazolt is — venetoklaxszal (egy CYP3 A4-szubsztrat)
torténd egyiittes alkalmazasa ndvelheti a venetoklax alkalmazasaval 6sszefiiggd toxicitasok,
beleértve a tumorlizis-szindroma (TLS) és a neutropenia kockazatat is (lasd 4.3 és 4.5 pont).
Részletes informéciok a venetoklax alkalmazasi eldirdsaban talalhatoak.

Rifamicin antibakteridlis szerek (rifampicin, rifabutin), bizonyos antikonvulzansok (fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital, primidon), efavirenz és cimetidin

Kombinacidban a pozakonazol koncentracidja jelentdésen csokkenhet; ezért a pozakonazollal torténd
egyideju alkalmazast keriilni kell, hacsak a beteg szamara nyujtott elény nem mulja feliil a
kockazatot (1asd 4.5 pont).

Emésztérendszeri mikddészavar

Farmakokinetikai adatok csak korlatozott mennyiségben allnak rendelkezésre a stulyos
emésztorendszeri miikodészavarban (mint pl. sulyos hasmenés) szenvedd betegek esetében. A sulyos
hasmenéstdl, illetve hanyastdl szenvedd betegeket az attdréses gombafertdzés veszélye miatt szoros
megfigyelés alatt kell tartani.

Gliikoz
A készitmény hozzavetSlegesen 1,75 g gliikozt tartalmaz 5 ml szuszpenzidban. Ritkan eléfordulo
gliikéz-galaktdz malabszorpcioban szenvedd betegek a gydgyszert nem szedhetik.

Nétrium
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz dézisonként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

Néatrium-benzoat
A készitmény 10 mg natrium-benzoatot (E211) tartalmaz 5 ml szuszpenzioban.

Benzil-alkohol
A készitmény legfeljebb 1,25 mg benzil-alkoholt tartalmaz 5 ml szuszpenzidban. A benzil-alkohol
anafilaktoid reakciot okozhat.

Propilén-glikol
A készitmény legfeljebb 24,75 mg propilén-glikolt (E1520) tartalmaz 5 ml szuszpenzidban.



4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatdsa a pozakonazolra

A pozakonazol UDP gliikuronidacion keresztiil metabolizalodik (2. fazist enzimek), és szubsztratja a
P-glikoproteinen (P-gp) keresztiil torténd kiaramlasnak in vitro. Ezért az ezen eliminacids utakat
gatld (pl. verapamil, ciklosporin, kinidin, klaritromicin, eritromicin stb.) vagy indukald szerek (pl.
rifampicin, rifabutin, bizonyos antikonvulzansok stb.) névelhetik, illetve cs6kkenthetik a
pozakonazol plazmakoncentracioit.

Rifabutin

A rifabutin (300 mg naponta egyszer) a pozakonazol Cnax (maximalis plazmakoncentracié) és AUC
(a plazmakoncentracid — id6 gorbe alatti teriilet) értékét 57%-ra, illetve 51%-ra csokkentette. A
pozakonazol és a rifabutin, valamint hasonlé induktorok (pl. rifampicin) egytittes alkalmazasat
kertilni kell, hacsak a beteg szamara nyujtott elény nem mulja feliil a kockazatot. A pozakonazol
hatésat a rifabutin plazmaszintjeire lasd alabb.

Efavirenz

Az efavirenz (400 mg naponta egyszer) a pozakonazol Cax- €s AUC-értékét 45%-kal, illetve 50%-
kal csokkentette. A pozakonazol €s az efavirenz egyiittes alkalmazasat kertilni kell, hacsak a beteg
szamara nyujtott elény nem mulja feliil a kockazatot.

Foszamprenavir

csokkenéséhez vezethet. Amennyiben egyiittes alkalmazas sziikséges, az attéréses gombafertdzések
gondos monitorozasa javasolt. A foszamprenavir ismételt adagolasa (naponta kétszer 700 mg

10 napon at) a pozakonazol belséleges szuszpenzio (200 mg egyszer az 1. napon, 200 mg kétszer a
2. napon, aztan naponta kétszer 400 mg 8 napon at) Cpmax- €s AUC-Ertékét sorrendben 21%-kal,
illetve 23%-kal csokkentette. Nem ismert a pozakonazol foszamprenavir szintjére gyakorolt hatasa,
amikor a foszamprenavirt ritonavirrel egyiitt adjak.

Fenitoin

A fenitoin (200 mg naponta egyszer) a pozakonazol Cpax- €s AUC-értékét sorrendben 41%-kal,
illetve 50%-kal csokkentette. A pozakonazol €s a fenitoin vagy a hasonlé induktorok (pl.
karbamazepin, fenobarbital, primidon) egylittes alkalmazasat kertilni kell, hacsak a beteg szamara
nyujtott eldny nem mulja feliil a kockazatot.

H>-receptor-antagonistdk és protonpumpa-inhibitorok

A pozakonazol plazmakoncentracioi (Cmax s AUC) 39%-kal cs6kkentek, ha a pozakonazolt
cimetidinnel adtak egyiitt (400 mg naponta kétszer), feltehetden a gyomorsavtermelés csdkkenése
kovetkeztében kialakuld csokkent felszivodas miatt. A pozakonazol Hr-receptor-antagonistakkal
torténd egylittadasat, hacsak lehet, keriilni kell. Hasonloképpen a 400 mg pozakonazol és napi 40 mg
ezomeprazol egyiittes alkalmazdsa az atlagos Cmax 46%-0s és az AUC 32%-0s csokkenését
eredményezte a 400 mg pozakonazol dnmagaban torténd alkalmazasahoz képest. A pozakonazol
protonpumpa—inhibitorokkal torténd egyiittadast, hacsak lehet, keriilni kell.

Etel
A pozakonazol felszivodasat az étel jelentésen fokozza (lasd 4.2 és 5.2 pont).

A pozakonazol hatdsai mas gyogyszerekre

A pozakonazol a CYP3A4 hatasos inhibitora. A pozakonazolnak CYP3A4-szubsztrattal vald
egyiittadasa a CYP3 A4-szubsztrat expozicid nagyfoku novekedését eredményezheti, amit a
takrolimuszra, szirolimuszra, atazanavirra és midazolamra kifejtett hatasa szemléltet az alabbiakban.
Elévigyazatossag ajanlott a pozakonazolnak az intravénasan adagolt CYP3A4-szubsztrattal vald
egyiittadasakor, tovabbd a CYP3 A4-szubsztrat dozisdnak csokkentésére is sziikség lehet.
Amennyiben a pozakonazolt olyan CYP3A4-szubsztrattal adjak egyiitt, amelyet sz4jon at adagolnak,
¢és amely esetében a plazmakoncentracié megemelkedése elfogadhatatlan mellékhatasokkal jarhat, a
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adagot sziikség szerint mddositani kell. Szdmos interrakcids vizsgalatot végeztek egészséges
onkénteseken, akikben magasabb a pozakonazol expozicidja, szemben a hasonld dézissal kezelt
betegekénél. A pozakonazolnak a CYP3A4-szubsztratra kifejtett hatasa betegek esetében valamivel
alacsonyabb lehet annal, mint amit egészséges onkénteseken figyeltek meg, és a betegek kozotti
eltéré pozakonazol-expozicionak kdszonhetéen varhatoan eltérd lesz a betegek kozott. Egy betegen
beliil is eltérd lehet a pozakonazollal valo egyiittes alkalmazasnak a CYP3A4-szubsztrat
plazmaszintjére gyakorolt hatasa, kivéve, ha a pozakonazolt szigoriian standardizalt modon adjak az
étkezéshez képest, mivel az étkezésnek nagy hatdsa van a pozakonazol-expoziciora (lasd 5.2 pont).

Terfenadin, asztemizol, ciszaprid, pimozid, halofantrin és kinidin (CYP3A4-szubsztratok)

A pozakonazol €s a terfenadin, asztemizol, ciszaprid, pimozid, halofantrin vagy kinidin egytttadasa
ellenjavallt. Az egyiittadas fokozhatja ezen gyogyszerek plazmaszintjeit, ami QTc-megnyulashoz €s
ritkan torsades de pointes kialakulasahoz vezethet (lasd 4.3 pont).

Ergot-alkaloidok

A pozakonazol emelheti az ergot-alkaloidok (ergotamin €s dihidroergotamin) plazmaszintjeit, ami
ergotizmushoz vezethet. A pozakonazol és az ergot-alkaloidok egytittadasa ellenjavallt (lasd

4.3 pont).

CYP3A4 dltal metabolizalt HMG-KoA-reduktazinhibitorok (pl. szimvasztatin, lovasztatin és
atorvasztatin)

A pozakonazol jelent6sen ndvelheti azoknak a HMG-KoA-reduktazinhibitoroknak a plazmaszintjét,
amelyeket a CYP3A4 metabolizal. Ezen HM G-KoA-reduktazinhibitorokkal torténd kezelést abba
kell hagyni a pozakonazol-kezelés idején, mivel az emelkedett plazmaszinteket rhabdomyolysissel
hoztak osszefliggésbe (1asd 4.3 pont).

Vinka alkaloidok

A vinka alkaloidok (pl. vinkrisztin és vinblasztin) tobbsége a CYP3 A4 szubsztratja. Az azol tipusu
antifungalis szerek, beleértve a pozakonazolt is, vinkrisztinnel torténd egylittes alkalmazasat sulyos
mellékhatasokkal hoztak osszefuiggésbe (lasd 4.4 pont). A pozakonazol emelheti a vinka alkaloidok
plazmakoncentracidit, ami neurotoxicitast ¢s egyéb sulyos mellékhatasokat okozhat. Ezért az azol
tipusu antifungalis szereket — beleértve a pozakonazolt is — olyan, vinka alkaloidot — koztiik
vinkrisztint is — kapo betegek szamara kell fenntartani, akiknél nincs alternativ antifungalis kezelési
lehetdség.

Rifabutin

A pozakonazol a rifabutin Cpax- és AUC-értékét 31%-kal, illetve 72%-kal emelte. A pozakonazol és
rifabutin egyiittes alkalmazasat keriilni kell, hacsak a beteg szamara nyujtott elony nem mulja feliil a
kockazatot (a rifabutin hatdsat a pozakonazol plazmaszintjeire lasd elébb). Ezen gyogyszerek
egylittadasa esetén a teljes vérkép és az emelkedett rifabutin-szintekkel 6sszefliggd mellékhatasok
(pl. uveitis) gondos monitorozasa javasolt.

Szirolimusz

Az ismételt dozist pozakonazol bels6leges szuszpenzid (400 mg naponta kétszer, 16 napon at) a
szirolimusz (2 mg egy dozisban) Cpax- €s AUC-értékét atlagosan 6,7, illetve 8,9-szeresére
(tartomany: 3,1-szerestdl 17,5-szeresig) emelte egészséges egyéneknél. A pozakonazol szirolimuszra
betegekben valtozékonysag varhato. Nem ajanlott a pozakonazol szirolimusszal val6 egyiittes
alkalmazasa, és ezt, amikor csak lehetséges, el kell keriilni. Ha az egyiittes alkalmazast
elkeriilhetetlennek tartjak, a pozakonazol-kezelés elkezdésekor a szirolimusz dozisanak nagymértékii

crer

crcr

elkezdésekor, az egyiittes alkalmazas idején, valamint a kezelés leallitasakor, €s a szirolimusz dozisat
ennek megfeleléen modositani kell. Megjegyzendd, hogy pozakonazollal torténd egyiittes
alkalmazaskor a szirolimusz minimélis koncentracioja és AUC-je kozotti kapesolat megvéltozik.
Ennek eredményeképp a terapids értékhatirok k6zé es6 minimalis szirolimusz-koncentraciok
szubterapias szinteket eredményezhetnek. Ezért a szokasos terapias tartomany felso felébe es6



minimalis koncentraciokat kell megcélozni, és gondosan figyelni kell a panaszokat €s a klinikai
tiineteket, laboratoriumi paramétereket és szovetbiopsziakat.

Ciklosporin

Stabil ciklosporin-dézist kapo szivtranszplantalt betegeknél a naponta egyszer 200 mg-os dézisban
adagolt pozakonazol belséleges szuszpenzid olyan mértékben emelte a ciklosporin-koncentraciokat,
ami doziscsokkentést tett sziikségessé. Klinikai hatasossagi vizsgalatok soran emelkedett
ciklosporin-szintek kovetkeztében kialakult stilyos mellékhatasokkal jaro eseteket, koztiik
nephrotoxicitast és egy esetben halalos kimenetelii leukoencephalopathiat jelentettek. A ciklosprin-
kezelésben részesiild betegek esetében a pozakonazol-kezelés megkezdésekor a ciklosporin dozisat
csokkenteni kell (pl. az aktualis dézis haromnegyedére). Ezt kdvetden a ciklosporin vérszintjét
gondosan monitorozni kell a pozakonazollal torténd egyiittes alkalmazas idején, valamint a
pozakonazol-kezelés leéllitasakor, €s a ciklosporin dozisat sziikség szerint kell valtoztatni.

Takrolimusz

A pozakonazol a takrolimusz (0,05 mg/ttkg egy dozisban) Cpax €s AUC értékét 121%-kal, illetve
358%-kal emelte. A klinikai hatasossagi vizsgalatok soran korhazi felvételt és/vagy a pozakonazol
ledllitasat sziikségessé tevo, klinikailag jelentds kdlcsonhatasokat észleltek. A pozakonazol-kezelés
elkezdésekor mar takrolimuszt kapd betegeknél a takrolimusz dézisanak csokkentése javasolt (pl. az
aktualis dozis kb. egyharmadara). A takrolimusz vérszintjét ezutan gondosan monitorozni kell a
pozakonazollal térténd egyiittes alkalmazas idején, valamint a kezelés leéllitasakor, és a takrolimusz
dézisat sziikség szerint kell valtoztatni.

HIV-protedz-inhibitorok

Mivel a HIV-proteaz-inhibitorok a CYP3 A4 szubsztratjai, a pozakonazol varhatéan emeli ezen
retrovirus elleni készitmények plazmaszintjét. Pozakonazol bels6leges szuszpenzio (400 mg naponta
kétszer) és atazanavir (300 mg naponta egyszer) 7 napon at egészséges egyéneknek torténd egyidejii
alkalmazasat koveten az atazanavir Cmax- €8 AUC-értéke sorrendben atlagosan 2,6-szeresével,
illetve 3,7-szeresével (tartomany: 1,2-szerestol 26-szorosig) emelkedett. Pozakonazol bels6leges
szuszpenzid (400 mg naponta kétszer) és atazanavir, valamint ritonavir (300 mg €s 100 mg naponta
egyszer) 7 napon at egészséges egyéneknek torténd egyidejli adasat kovetden az atazanavir Cmax- €S
AUC-értéke sorrendben atlagosan 1,5-szeresével, illetve 2,5-szeresével (tartomany: 0,9-szerestol
4,1-szeresig) emelkedett. A pozakonazolnak az atazanavirral vagy atazanavirral ¢s ritonavirral
torténo kezeléshez valo hozzaadasa a plazma bilirubinszintjének emelkedésével jart egyflitt.
Pozakonazollal torténd egyidejii alkalmazaskor javasolt a retrovirus elleni készitmények — melyek a
CYP3A4-szubsztratjai — mellékhatasainak és toxicitasanak gyakori monitorozasa.

Midazolam és egyéb CYP3A4 dltal metabolizalt benzodiazepinek

A pozakonazol belsdleges szuszpenzid (200 mg naponta egyszer 10 napon at) 83%-kal emelte az
végzett vizsgalatban. Egy masik, egészséges onkénteseken végzett vizsgalatban az ismételt ddzisu,
pozakonazol belsdleges szuszpenzié (200 mg naponta kétszer 7 napon at) az intravéndsan adott
midazolam (0,4 mg egy dozisban) Cmax- €s AUC-értékét atlagosan 1,3-szeresével, illetéleg
4,6-szeresével (tartomany: 1,7-szerest0l 6,4-szeresig) emelte. A 7 napon at napi kétszer 400 mg
dozisban adagolt pozakonazol belsdleges szuszpenzid az intravénasan adott midazoldm Cpax- €s
AUC-értékét sorrendben 1,6-szeresével, illetdleg 6,2-szeresével (tartomany: 1,6-szerestol
7,6-szeresig) emelte. A pozakonazol mindkét dozisa a szdjon at adott midazolam (2 mg egyszeri per
08 d0zis) Cmax- €s AUC-értékét sorrendben 2,2-szeresével, illetdleg 4,5-szeresével emelte. Ezenkiviil
egyideji adagolas idején a pozakonazol belsdleges szuszpenzid (200 mg vagy 400 mg) 3-4 orardl
mintegy 8-10 ordra nyujtotta meg a midazolam atlagos termindlis felezési idejét.

Amikor pozakonazolt valamilyen, a CYP3A4-en keresztiil metabolizal6d6 benzodiazepinnel (pl.
midazolam, triazolam, alprazolam) adjak egyiitt, a szedacié megnyuldsanak veszélye miatt javasolt a
dézis modositasanak a mérlegelése (lasd 4.4 pont).



CYP3A4-en keresztiil metabolizalodo kalciumcsatorna-blokkolok (pl. diltiazem, verapamil, nifedipin,
nizoldipin)

A kalciumcsatorna-blokkolokkal kapcsolatos mellékhatasok és toxicitas gyakori monitorozasa
javasolt pozakonazol egyidejii alkalmazasa soran. Sziikség lehet a kalciumcsatorna-blokkolo
ddzisanak modositasara.

Digoxin
Mas azolszarmazékok alkalmazasat 6sszefiiggésbe hoztdk a digoxin-szintek emelkedésével. Tehat a

s

kezelés elkezdésekor és leallitdsakor monitorozni kell.

Szulfoniluredk
A gliikozkoncentracio csokkent néhany egészséges onkéntesnél, ha a glipizidet egyiitt adtak
pozakonazollal. Diabeteses betegeknél gliikozkoncentracido monitorozasa javasolt.

All-transz retinsav (all-trans retinoic acid, ATRA) vagy tretinoin

Mivel az ATRA a hepaticus CYP450 enzimeken, foleg a CYP3A4 en keresztiil metabolizalodik,
egylittes alkalmazdsa a pozakonazollal — amely egy er6s CYP3A4-inhibitor - fokozott toxicitast
(kiilonosen hypercalcaemiat) eredményezd, emelkedett tretinoin-expozicidhoz vezethet. Monitorozni
kell a szérumkalcium-szinteket, és amennyiben sziikséges, a tretinoin dozisanak megfeleld
modositasat fontolora kell venni a pozakonazollal térténd kezelés ideje alatt, valamint a kezelést
kovetd napok soran.

Venetoklax

Az dnmagaban alkalmazott 400 mg venetoklaxhoz képest a 300 mg pozakonazol — ami egy erds
CYP3A-inhibitor — 50 mg és 100 mg venetoklaxszal torténé egyiittes alkalmazasa 7 napon at,

12 betegnél a venetoklax Crax-értékét 50 mg venetoklax esetén 1,6-szorosara, és 100 mg venetoxlax
esetén 1,9-szeresére, az AUC-értékét pedig 50 mg venetoklax esetén 1,9-szeresére, és 100 mg
venetoxlax esetén 2,4-szeresére novelte (1asd 4.3 és 4.4 pont).

Lasd a venetoklax alkalmazasi eldirasat.

Gyermekek és serdiil6k
Interakcios vizsgalatokat csak felnottek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A pozakonazol terhes n6kon torténd alkalmazasaval kapcsolatosan nem all rendelkezésre elegendd

informacié. Az allatokon végzett kisérletek reprodukcids toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont).
Emberben a potencialis veszély nem ismert.

Fogamzdképes korban 1évo ndknek hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt. A
pozakonazol nem alkalmazhaté a terhesség alatt, hacsak az anyai elény nem mulja feliil
egyértelmiien a lehetséges magzati kockazatot.

Szoptatas
A pozakonazol kivalasztddik a laktalo patkanyok tejébe (lasd 5.3 pont). A pozakonazol emberi

anyatejbe val6 kivalasztodasat nem vizsgaltdk. A szoptatast a pozakonazol-kezelés kezdetekor abba
kell hagyni.

Termékenység
A pozakonazolnak 180 mg/ttkg (egészséges onkénteseknél a naponta kétszer 400 mg-os adagolasi

séma mellett mért dinamikus egyensulyi plazmakoncentracio 1,7-szerese) nem volt hatdsa a him
patkanyok termékenységére, illetve legfeljebb 45 mg/ttkg (a naponta kétszer 400 mg-os adagolasi
séma melletti 2,2-szerese) a nOstény patkanyok termékenységére. A pozakonazol emberi
termékenységre gyakorolt hatasanak felméréséhez nem all rendelkezésre klinikai tapasztalat.
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez
képességekre

és a gépek kezeléséhez sziikséges

Tekintettel arra, hogy a pozakonazol alkalmazasakor jelentettek olyan mellékhatasokat (pl. szédiilés,
aluszékonysag, stb.), melyek potencialisan befolyasolhatjak a gépjarmiivezetést, illetve a gépek

kezelését, ezért elovigyazatossag sziikséges.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A pozakonazol belsdleges szuszpenzio biztonsagossagat a klinikai vizsgalatokba bevont t6bb mint
2400 beteg és egészséges onkéntes esetében, valamint a forgalomba hozatal utani tapasztalatok
alapjan értékelték. A leggyakrabban jelentett, kezeléssel Osszefiiggd stulyos mellékhatasok kozé
tartozik a hanyinger, a hanyas, a hasmenés, a 1az és az emelkedett bilirubinszint.

A mellékhatasok tablazatos 9sszefoglaldsa

A szervrendszeri kategoridkon beliil a mellékhatasok a kovetkezd el6fordulési gyakorisag szerint
vannak csoportositva (nagyon gyakori (= 1/10); gyakori (= 1/100 — <1/10); nem gyakori

(= 171000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithato meg).

2. tablazat: Mellékhatasok szervrendszer és gyakorisag szerint, amelyeket a klinikai vizsgalatok
soran és/vagy a forgalomba hozatalt kovetoen jelentettek*

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

Gyakori:

Nem gyakori:

Ritka:

neutropenia

thrombocytopenia, leukopenia, anaemia,

cosinophilia, lymphadenopathia, 1épinfarktus

haemolyticus uraemias szindréma,

thromboticus thrombocytopenias purpura,
ancytopenia, véralvadasi zavar, haemorrhagia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Nem gyakori:

allergias reakcio

Ritka: talérzékenységi reakcid
Endokrin betegségek és tiinetek
Ritka: mellékvese-elégtelenség, csokkent

szérumgonadotropin, pseudoaldosteronismus

\Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Gyakori:

Nem gyakori:

clektrolitegyensuly-zavar, anorexia,
ctvagytalansag, hypokalaemia,
hypomagnesaemia

hyperglykaemia, hypoglykaemia

Pszichiatriai kérképek
Nem gyakori:

szokatlan almok, zavartsag, alvaszavar

Nem gyakori:

Ritka:

Ritka: szichés zavarok, depresszio
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: paraesthesia, szédiilés, aluszékonysag, fejfajas,

dysgeusia

konvulzidk, neuropathia, hypaesthesia, tremor,

aphasia, insomnia

cerebrovascularis torténés, encephalopathia,
eriférids neuropathia, ajulas

Szembetegségek és szemészeti tiinetek
INem gyakori:

homalyos latas, photophobia, csokkent

latasélesség
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Ritka:

diplopia, scotoma

A fiil és az egyensuly-érzékelo szerv betegségei és
tiinetei
Ritka:

hallaskarosodas

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Nem gyakori:

Ritka:

hossz QT szindroma¥, kéros
clektrokardiogram?, palpitatio, bradycardia,
supraventricularis extrasystolék, tachycardia
torsade de pointes, hirtelen halal, kamrai
tachycardia, keringés-1égzésleallas,
szivelégtelenség, myocardialis infarctus

Erbetegségek és tiinetek
Gyakori:

Nem gyakori:

Ritka:

hypertonia
hypotonia, vasculitis
tlidoembolia, mélyvénas trombozis

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis
betegségek és tiinetek
Nem gyakori:

Ritka:

kohogés, epistaxis, csuklas, orrdugulés,

mellhartyafajdalom, tachypnoe

pulmonalis hypertonia, interstitialis
neumonia, pneumonitis

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori:
Gyakori:

Nem gyakori:

Ritka:

hanyinger
hanyas, hasi fajdalom, hasmenés, dyspepsia,
szajszarazsag, flatulencia, székrekedés,
anorectalis diszkomfort érzés
pancreatitis, bélgazossag, enteritis, gyomortaji
diszkomfort érzés, b6fogés,
oastrooesophagealis refluxbetegség, szajiiregi
pedema

astrointestinalis vérzés, ileus

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Gyakori:

Nem gyakori:

Ritka:

emelkedett majfunkcios értékek (emelkedett
GPT (ALAT), emelkedett GOT (ASAT),
emelkedett bilirubin, emelkedett alkalikus
foszfataz, emelkedett GGT)

hepatocellularis karosodas, hepatitis, sargasag,
hepatomegalia, cholestasis, majtoxicitas,
abnormalis majfunkcio

majelégtelenség, cholestaticus hepatitis,
hepatosplenomegalia, majérzékenység,
csillagnaevusok

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Gyakori:
Nem gyakori:

Ritka:

borkitités, pruritus

szajfekély, alopecia, dermatitis, erythema,
petechidk

Stevens—Johnson-szindroma, vesicularis
borkiiités

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet
betegségei és tiinetei
Nem gyakori:

hatfajas, nyakfajas, izom- és csontfijdalom,
végtagfijdalom

'Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Nem gyakori:

Ritka:

pkut veseelégtelenség, veseelégtelenség,
emelkedett kreatininszint

renalis tubularis acidosis, interstitialis nephritis
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A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos
betegségek és tiinetek

Nem gyakori: menstruacios zavar

Ritka: eml6fajdalom

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépo

reakciok

Gyakori: laz, asthenia, faradtsag

INem gyakori: bdéma, fajdalom, hidegrazas, rossz kozérzet,

mellkasi diszkomfort, gydgyszerintolerancia,
remegésérzes, nyalkahartya-gyulladas

Ritka: nyelvodéma, arc6déma
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Nem gyakori: megvaltozott gyogyszerszintek, csokkent

foszforszint, abnormalis mellkas-rontgen

* A belsbleges szuszpenzional, a gyomornedv-ellenalld tablettanal, az oldatos infuzidhoz val6 koncentratumnal és a
gyomornedv-ellenalld por és oldoszer belséleges szuszpenzidhoz készitménynél megfigyelt mellékhatasok alapjan.

SLasd 4.4 pont.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Madj- és epebetegségek, illetve tiinetek

A pozakonazol bels6leges szuszpenzid forgalomba hozatalat kdvetd feliigyelet kapcsan halalos
kimenetelli majkarosodast jelentettek (1asd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatokban azok a betegek, akik a pozakonazol belsdleges szuszpenziot legfeljebb
1600 mg/nap dozisban kaptak, nem tapasztaltak olyan mellékhatasokat, melyek kiilonbdztek volna
az alacsonyabb dozisok esetén jelentett mellékhatasoktdl. Véletlen tiladagolast egy betegnél
jeleztek, aki 1200 mg pozakonazol belséleges szuszpenziot vett be naponta kétszer harom napon at.
A vizsgald nem észlelt mellékhatast.

A pozakonazol nem tavolithato el hemodializissel. Pozakonazol tuladagolas esetén specialis kezelés
nem all rendelkezésre. Szupportiv terapia alkalmazando.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas gomba elleni szerek, triazolszarmazékok, ATC-kod: JO2A C04.
Hatdsmechanizmus

A pozakonazol gatolja a lanoszterol-14a-demetildz enzimet (CYP51), amely az ergoszterol-
bioszintézis egyik alapveto [épését katalizalja.

Mikrobiologia

A pozakonazol in vitro a kdvetkezd mikroorganizmusokkal szemben hatasos: Aspergillus fajok
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida fajok (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 és Fusarium, Rhizomucor, Mucor, valamint Rhizopus fajok. A mikrobioldgiai adatok arra
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utalnak, hogy a pozakonazol hatasos a Rhizomucor, Mucor, valamint Rhizopus fajokkal szemben; a
klinikai adatok azonban tulsagosan korlatozottak jelenleg, hogy a pozakonazol hatasossagat meg
lehessen itélni ezekkel a korokozdokkal szemben.

Az alabbi in vitro adatok allnak rendelkezésre, am ezek klinikai jelent6sége nem ismert. Egy, a 2010
és 2018 kozotti idoszakbdl szarmazo > 3000 klinikai penészgomba izolatummal végzett surveillance
vizsgalatban a nem Aspergillus gombak 90%-a az alabbi in vitro minimalis gatld koncentraciot
(MIC, minimal inhibitory concentration) mutatta: Mucorales spp (n = 81) 2 mg/l; Scedosporium
apiospermum/S. boydii (n = 65) 2 mg/l; Exophiala dermatiditis (n = 15) 0,5 mg/l, és Purpureocillium
lilacinum (n=21) 1 mg/l.

Rezisztencia
Azonositottak olyan klinikai izolatumokat, amelyek pozakonazollal szemben csokkent érzékenységet
mutattak. A rezisztencia f60 mechanizmusa a szubsztitucid a célfehérjén, a CYP51-en.

Aspergillus spp-re vonatkozo6 epidemioldgiai hatarértékek (Cut-off Values) (ECOFF)

A pozakonazolra vonatkozé ECOFF értékeket, amelyek a vad tipusu (wild type) populécidt a
szerzett rezisztenciaval rendelkez6 izolatumoktol megkiilonboztetik, az EUCAST modszerrel
hataroztak meg.

EUCAST ECOFF értékek:

o Aspergillus flavus: 0,5 mg/1
Aspergillus fumigatus: 0,5 mg/1
Aspergillus nidulans: 0,5 mg/1
Aspergillus niger: 0,5 mg/1
Aspergillus terreus: 0,25 mg/1

Jelenleg nem all rendelkezésre elegendd adat az Aspergillus spp. klinikai hatarértékeinek
megallapitasahoz. Az ECOFF értékek nem egyenértékiiek a klinikai hatarértékekkel.

Hatarérték-koncentracidk

EUCAST MIC hatarérték koncentraciok pozakonazolra [érzékeny (S); rezisztens (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

Jelenleg nem all rendelkezésre elegendd adat egyéb Candida fajok klinikai hatarérték
koncentracidinak megallapitasahoz.

Kombinéci6é mas antifungalis szerekkel

A kombinalt antifungalis kezelések alkalmazésa varhatéan nem csokkenti sem a pozakonazol, sem
az egyéb kezelések hatasossagat; jelenleg azonban nem 4ll rendelkezésre arra vonatkozd klinikai
bizonyiték, hogy a kombindcios kezelés tovabbi elonyt jelentene.

Farmakokinetikai / farmakodindmids dsszefliggések

A MIC értékkel osztott teljes gyogyszer-expozicio (AUC/MIC) és a klinikai kimenetel kozott
Osszefiiggést talaltak. Aspergillusszal fertdzott betegek esetében a kritikus arany ~200 volt. Az
Aspergillusszal fert6zott betegeknél kiilonosen fontos a maximalis plazmaszintek elérésének
biztositasa (1asd 4.2 és 5.2 pontban a javasolt adagolasi rendet és a taplaléknak a felszivddasra
kifejtett hatasat).

Klinikai tapasztalat

A pozakonazol belsdleges szuszpenzioval végzett vizsgalatok dsszefoglalasa
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Invaziv aspergillosis

A szajon at adott, napi 800 mg, tobb részletre elosztott pozakonazol belsbleges szuszpenzidt az
invaziv aspergillosis kezelésére olyan betegeknél vizsgaltak, akik amfotericin B-re (a liposzémas
gyogyszerformakat is beleértve) vagy itrakonazolra rezisztens betegségben szenvedtek, illetve akik
intoleransak voltak ezen gyogyszerekkel szemben, egy nem dsszehasonlitd, mentd (,,salvage”)
kezelési vizsgalatban (0041. szamu vizsgalat). A klinikai kimenetelt egy egészségiigyi adatok
retrospektiv attekintésébol szarmazo kiilsé kontrollcsoport eredményeivel hasonlitottak dssze. A
kiils6 kontrollcsoport 86, a rendelkezésre allo terapiaval (lasd az elébbiekben) nagyjabdl ugyanabban
az idében és ugyanazokon a helyszineken kezelt betegbdl allt, mint a pozakonazollal kezelt betegek.
Az aspergillosisos esetek nagy részét mind a pozakonazol-csoportban (88%), mind a kiilsé
kontrollcsoportban (79%) a megel6z6 kezelésre rezisztensnek tekintették.

Amint a 3. tablazat mutatja, sikeres valaszt (teljes vagy részleges gyogyulds) a kezelés végén a
pozakonazollal kezelt betegek 42%-nal észleltek, szemben a kiilsé csoport 26%-aval. Ez azonban
nem egy prospektiv, randomizalt, kontrollos klinikai vizsgélat volt, ezért a kiils6 kontrollcsoporttal
torténd miden dsszehasonlitast koriilekintden kell értékelni.

3. tablazat: A pozakonazol belsbleges szuszpenzid Osszesitett hatdsossaga invaziv aspergillosisban a
kezelés végén, kiilsé kontrollcsoporttal §sszehasonlitva

Pozakonazol belsdleges Kiilsé kontrollcsoport
szuszpenzid
Teljes véalasz 45/107 (42%) 22/86 (26%)
Sikeresség fajonként
Minden eset mikologiailag
megerdsitve
Aspergillus spp.! 34/76 (45%) 19/74 (26%)
A. fumigatus 12/29 (41%) 12/34 (35%)
A. flavus 10/19 (53%) 3/16 (19%)
A. terreus 4/14 (29%) 2/13 (15%)
A. niger 3/5 (60%) 2/7 (29%)

Fusarium spp.

Huszonnégy (24), igazoltan vagy feltételezhetden fusariosisban szenvedo betegbdl 11-et kezeltek
sikeresen, tobb részre osztott napi 800 mg pozakonazol belsdleges szuszpenzidval, kozépértéken
124 napig, legfeljebb 212 napig. Az amfotericin B-t vagy itrakonazolt nem tolerald vagy ezekre
rezisztens fertézésben szenvedo tizennyolc betegbdl hetet a reagaldk kozé soroltak.

Chromoblastomycosis/Mycetoma

Tizenegy (11) betegbdl 9-et kezeltek sikeresen, tobb részre osztott napi 800 mg pozakonazol
belsoleges szuszpenzidval, kozépértéken 268 napig, legfeljebb 377 napig. Ezek koziil a betegek
koziil 6tnek volt chromoblastomycosisa, amit Fonsecaea pedrosoi okozott, és négynek mycetomaja,
amit foleg Madurella fajok okoztak.

Coccidioidomycosis

Tizenhat (16) betegbdl 11-et kezeltek sikeresen (a kiindulaskor észlelt tiinetek és jelek teljes vagy
részleges megsziinése a kezelés végén) napi 800 mg pozakonazol belséleges szuszpenzioval tobb
részre osztva kozépértéken 296 napig, legfeljebb 460 napig.

Azolérzékeny oropharyngealis candidiasis (OPC) kezelése

Egy randomizalt, az értékeld szempontjabol vak, kontrollos vizsgalatot végeztek HIV-vel fert6zott
betegekben, akiknek azolérzékeny oropharyngealis candidiasisa volt (a legtobb vizsgalt betegbdl a
kiindulaskor C. albicans-t izolaltak). Az elsddleges hatdsossagi valtozoé a klinikai siker aranya volt
(definicio szerint gydgyulds vagy javuléas) 14 napos kezelés utan. A betegeket pozakonazol vagy
flukonazol belsdleges szuszpenzidval kezelték (mind a pozakonazolt, mind a flukonazolt a

! Tartalmazza az egyéb, kevésbé gyakori vagy ismeretlen fajokat is
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kovetkezOképpen adagoltak: 100 mg kétszer az els6 nap, majd 100 mg naponta egyszer 13 napon
keresztiil).

A fenti vizsgalatbol szarmazo klinikai az alabbi 4. tablazat mutatja.

A pozakonazol nem bizonyult kevésbé hatasosnak, mint a flukonazol a klinikai siker aranyt tekintve
a 14. napon, valamint 4 héttel a kezelés befejezését kovetden.

4. tablazat: Klinikai siker oropharyngealis candidiasis esetén

Végpont Pozakonazol Flukonazol
Klinikai siker ardny a 14. napon 91,7% (155/169) | 92,5% (148/160)
Klinikai siker arany 4 héttel a kezelés befejezése utan 68,5% (98/143) | 61,8% (84/136)

A klinikai siker aranyt meghatarozas szerint az értékelés szerint klinikai valaszt (gyogyulas vagy javulas) mutatd esetek ¢s
az értékelésre alkalmas 0sszes eset szamanak hanyadosa adta.

Az invaziv gombafertdzések (IGF) profilaxisa (316-os és 1899-es vizsgalat)
Két randomizalt, kontrollos, profilaxisvizsgalatot végeztek invaziv gombafertdzések kialakulasa
szempontjabdl nagy kockazati betegek korében.

A 316-0s egy randomizalt, kettds vak vizsgalat volt, melyben pozakonazol belsdleges szuszpenzidt
(200 mg naponta haromszor) hasonlitottak 6ssze flukonazol kapszulaval (400 mg naponta egyszer)
graft versus host (GVH) reakcioban szenvedd, allogen haemopoeticus dssejt-transzplantacioban
részesiilt betegek korében. Az elsddleges hatasossagi végpont az igazolt/valdszinli IGF incidenciaja
volt a randomizaciot kovetd 16. héten, amit egy fiiggetlen, a terapias besorolast nem ismer6, kiilsé
szakértdi testiilet hatarozott meg. Egy lényeges masodlagos végpont az igazolt/valdszinii IGF
incidencia volt a kezelés iddtartama alatt (a vizsgalati készitmény elsé adagolasatol az utolso
adagolasig + 7 nap). A bevont betegek tobbségénél (377/600, [63%]) akut 2-es vagy 3-as foku vagy
kronikus extenziv (195/600, [32,5%]) GVH reakcid volt a vizsgélat kezdetén. A kezelés atlagos
id6tartama 80 nap volt a pozakonazol és 77 nap a flukonazol esetében.

Az 1899-es egy randomizalt, az értékeld szempontjabol vak vizsgalat volt, melyben pozakonazol
belsdleges szuszpenzidt (200 mg naponta haromszor) hasonlitottak 6ssze flukonazol belsdleges
szuszpenzidval (400 mg naponta egyszer) vagy itrakonazol belsdleges szuszpenzidval (200 mg
naponta kétszer) neutropenias betegek korében, akik akut myeloid leukaemia vagy myelodysplasias
szindroma miatt citotoxikus kemoterapiaban részesiiltek. Az elsddleges hatasossagi végpont az
igazolt/valdszinli IGF incidencia volt a kezelési idétartam alatt, amit egy fiiggetlen, a terapias
besorolast nem ismerd, kiilsé szakértoi testiilet hatarozott meg. Egy 1ényeges masodlagos végpont az
igazolt/valdszinli IGF incidencia volt a randomizacidt koveté 100 nap mulva. A leggyakoribb
alapbetegség az ujonnan diagnosztizalt akut myeloid leukaemia volt (435/602, [72%]). A kezelés
atlagos id6tartama 29 nap volt a pozakonazol és 25 nap a flukonazol/itrakonazol esetében.

Mindkét profilaxisvizsgalatban az aspergillosis volt a leggyakoribb, attord infekcio. A két vizsgalat

eredményeit lasd az 5. és 6. tdblazatban. A pozakonazol-profilaxisban részesiilt betegeknél a
kontrollcsoporthoz viszonyitva ritkabban fordult el6 attord Aspergillus fertézés.
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5. tablazat: Az invaziv gombafertdzés profilaxisanak klinikai vizsgalati eredményei

Vizsgalat Pozakonazol Kontroll* P-érték
belsdleges szuszpenzio
Az igazolt/valoszini IGF-es betegek szazaléka (%)
Kezelési idétartam®
18994 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316° 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Rogzitett idotartam®
18994 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031
31614 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

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

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

b: Az 1899-es esetében ez az intervallum a randomizaciotol a vizsgalt készitmény utolsd adagolasat kdvetd tovabbi
7 napig terjedt; a 316-0s esetében ez az intervallum a vizsgalt készitmény elsé adagolasatol az utolso adagolast kovetd
tovabbi 7 napig terjedt.

c: Az 1899-es esetében ez az intervallum a randomizaciotdl a randomizaciot kovetd 100 napig terjedt; a 316-os esetében
ez az intervallum a kiindulastol a kiindulast kévetd 111 napig terjedt.

: Osszes randomizalt
e:  Osszes kezelt

6. tablazat: Az invaziv gombafertdzés profilaxisanak klinikai vizsgalati eredményei

Vizsgalat | Pozakonazol belséleges szuszpenzié Kontroll*
Az igazolt/valészinili Aspergillosisos betegek szazaléka (%)
Kezelési idétartam®
18994 2/304 (1) 20/298 (7)
316¢ 3/291 (1) 17/288 (6)
Fix idétartamu®
18994 4/304 (1) 26/298 (9)
3161 7/301 (2) 21/299 (7)

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

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

b: Az 1899-es esetében ez az intervallum a randomizaciotol a vizsgalt készitmény utolsé adagolasat kdvetd tovabbi
7 napig terjedt; a 316-os esetében ez az intervallum a vizsgalt készitmény elsé adagolasatol az utols6 adagolast kdvetd
tovabbi 7 napig terjedt.

c: Az 1899-es esetében ez az intervallum a randomizaciotdl a randomizaciot kovetd 100 napig terjedt; a 316-os esetében
ez az intervallum a kiindulastol a kiindulast kdvet6 111 napig terjedt.
Osszes randomizalt

e:  Osszes kezelt

Az 1899-es vizsgalatban szignifikans csokkenés mutatkozott a barmely okbdl bekdvetkezd
halalozasban a pozakonazol javara [POS 49/304 (16%) vs. FLU/ITZ 67/298 (22%) p= 0,048]. A
Kaplan-Meier-féle becslés alapjan a randomizaciot kovetod legfeljebb 100 napig a talélés
valoszinlisége a pozakonazolt kapok korében szignifikansan nagyobb volt. Ez a tulélési elony akkor
is megmutatkozott, ha az értékelés a barmely okbdl bekovetkezett halalozast (P= 0,0354), illetve
akkor is, ha az IGF-hez kapcsolddd halalozést (P = 0,0209) vette figyelembe.

A 316-0s vizsgalatban az §sszhalalozas hasonld volt (POS, 25%; FLU, 28%); azonban az IGF-hez
kapcsolddo haldlozas szignifikdnsan alacsonyabb volt a POS-csoportban (4/301) a FLU-csoporttal
Osszehasonlitva (12/299; P=0,0413).

Gyermekek és serdiilok

Nincs a pozakonazol belséleges szuszpenzionak olyan dozisa, amely javasolt gyermekek és serdiilok
részére. Azonban a pozakonazol mas gyogyszerformainak (Noxafil gyomornedv-ellenallé por és
oldoszer belsdleges szuszpenzidohoz, Noxafil koncentratum oldatos infuzidhoz) biztonsagossagat €s
hatasossagat igazoltak 2 — < 18 éves gyermekeknél és serdiiloknél. Tovabbi informaciok ezen
gyogyszerformak alkalmazasi elGirasaban talalhatoak.
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Elektrokardiogram-értékelés

Egy 12 6ras idészakban tobbszor készitettek idozitett EKG-t a pozakonazol bels6leges szuszpenzid
adagolasa elott és alatt (400 mg naponta kétszer, magas zsirtartalmu taplalékkal) 173 egészséges,
18 és 85 év kozotti onkéntes férfinal és nonél. Nem figyeltek meg klinikailag relevans valtozast az
atlagos QTc- (Fridericia) intervallumban a kiindulashoz képest.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A pozakonazol ~ 3 Oras tmax k0zépértékkel szivodik fel (taplalt betegeknél). A pozakonazol
farmakokinetikaja linearis egy vagy tobb dozis adasat kdvetéen 800 mg-ig, ha magas zsirtartalma
étel fogyasztasa kozben veszik be. Az expozicid tovabbi novekedését nem figyelték meg, ha 800 mg
feletti napi dozist adtak betegeknek és egészséges onkénteseknek. Ehgyomri allapotban a 200 mg
feletti dozisokndl az AUC novekedése aranyaban kisebb volt. Egészséges nkénteseken €hgyomri
koriilmények kozott kimutattak, hogy a napi dézis (800 mg) négy 200 mg-os ddzisra torténd
elosztasa a napi kétszer 400 mg-mal dsszehasonlitva a pozakonazol-expoziciot 2,6-szeresére novelte.

Az étkezés hatdsa a felszivodasra ordalis alkalmazéasat kovetden egészséges dnkénteseken

A pozakonazol felszivodasa az étkezés elott tortént adashoz képest jelentdsen novekedett, ha a

400 mg pozakonazolt (QD = napi egyszeri adagolas) magas zsirtartalmu (~ 50 g zsir) taplalék
fogyasztasa kdzben, illetve kozvetleniil azt kdvetden adtdk, ami a Cmax kb. 330%-0s és az AUC kb.
360%-o0s novekedését eredményezte. A pozakonazol AUC-je az éhgyomri allapothoz képest 4-szer
nagyobb, ha magas zsirtartalmu (~ 50 g zsir) étel fogyasztasa kézben adjak, és koriilbeliil 2,6-szor
nagyobb, ha zsirmentes taplalék vagy tapszer fogyasztasa kézben adjak (14 g zsir) (lasd 4.2 és

4.5 pont).

Eloszlas
A pozakonazol lassan szivodik fel és lassan eliminalddik, nagy latszolagos megoszlasi térfogata van
(1774 liter), és nagymértékben kotddik (> 98%) fehérjékhez, elsdsorban szérumalbuminhoz.

Biotranszformacié

A pozakonazolnak nincs jelentds keringé metabolitja, és a koncentracioit valdszintileg nem
valtoztatjak meg a CYP450 enzim inhibitorai. A keringd metabolitok nagy része a pozakonazol
gliikuronid-konjugatuma, és csak kis mennyiségben figyeltek meg oxidativ (CYP450 altal medialt)
metabolitokat. A vizelettel és széklettel {iriil6 metabolitok a radioizotoppal jeldlt dozis mintegy 17%-
at teszik ki.

Elimindcio

A pozakonazol lassan eliminalodik, az atlagos felezési ideje (t,,) 35 6ra (20 és 66 6ra kozott). C-
gyel jelolt pozakonazol adasat kovetden a radioaktivitas elsGsorban a székletbol volt kimutathato (az
izotoppal jelolt dozis 77%-a), aminek a f6 Osszetevdje az anyavegyiilet volt (az izotoppal jeldlt dozis
66%-a). A vesén keresztiil torténd kivalasztas alarendelt jelentdségli, az izotoppal jelolt dozis 14%-a
uirtil ki a vizelettel (az izotoppal jelolt dozis < 0,2%-a az anyavegylilet). Az egyensulyi allapot
tobbszoros dozist alkalmazas esetén 7—10 nap alatt alakul ki.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportokban

Gyermekek (<18 év)

Napi 800 mg pozakonazol t6bb részletben torténd, invaziv gombafertdzés kezelésére torténd adasat
kovetden az atlagos minimum plazmakoncentracid 12, 8 és 17 év kozotti betegnél (776 ng/ml)
hasonlo volt a 194, 18 és 64 év kozotti betegnél észlelthez (817 ng/ml). Ugyszintén, a profilaktikus
vizsgalatokban a pozakonazol egyensulyi, atlagos koncentracidja (C,y) hasonld volt a tiz serdiil6nél
(13—17 éves) a felndttekben (> 18 éves) tapasztaltakéhoz. Egy olyan vizsgalatban, amelyet 136,

11 hénapos—17 éves, neutropeniaban szenvedd gyermek bevonaséaval végeztek, akiket naponta
haromszori dozisra elosztott, legfeljebb 18 mg/ttkg/map pozakonazol belséleges szuszpenzidval
kezeltek, a vizsgalati alanyok 50%-a érte el az elére meghatarozott célt (C,y érték a 7. napon: 500—
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2500 ng/ml). Az expozicidk altaldban magasabbnak bizonyultak idésebb (7 — < 18 éves), mint a
fiatalabb (2 — < 7 éves) betegek esetében.

Nem
A pozakonazol farmakokinetikaja hasonlo férfiakban és nékben.

1dosek

Id6s vizsgalati alanyoknal (= 65 éves 24 alany) a Cax (26%) €s az AUC (29%) emelkedését
figyelték meg a fiatalabb alanyokhoz viszonyitva (18 és 45 év kozotti 24 alany). Azonban a klinikai
hatdsossagi vizsgalatok biztonsagossagi profilja a fiatal és idds betegeknél hasonlo volt.

Rassz

A pozakonazol belsdleges szuszpenzid AUC- és Crax-értéke mérsékelten csokkent (16%) fekete bor
vizsgalati alanyoknal a kaukazusiakhoz viszonyitva. Azonban a pozakonazol biztonsagossagi profilja
a fekete borl és kaukazusi alanyok kdzott hasonlo volt.

Testtomeg

A pozakonazol koncentratum oldatos infiziohoz és tabletta populacids farmakokinetikai modellje azt
mutatja, hogy a pozakonazol clearance-e €s a testtomeg kozott 6sszefiiggés van. A 120 kg-nal
nagyobb testtomegii betegeknél a Cay-érték 25%-kal csokkent, valamint az 50 kg-nal kisebb
testtomegii betegeknél a Cay-értéke 19%-kal emelkedett.

Emiatt a 120 kg-nal nagyobb testtomegii betegeknél az attoréses gombafertdzések veszélye miatt
$ZOros monitorozas javasolt.

Vesekdrosodas

Egyetlen dézis pozakonazol bels6leges szuszpenzi6 adasat kovetden az enyhe és a kozepesen stlyos
vesekarosodas (n = 18, Cl > 20 ml/perc/1,73 m?) nem befolyasolta a pozakonazol
farmakokinetikajat; igy dozismddositas nem sziikséges. Sulyos vesekarosodasban szenvedd
alanyoknal (n = 6, Cl . < 20 ml/perc/1,73 m?) a pozakonazol AUC-je nagymértékben variabilis volt
[> 96% CV (variancia-koefficiens)] az egyéb foku1 vesekéarosodasban szenved6 csoportokkal
Osszehasonlitva [< 40% CV]. Mivel azonban a pozakonazol nem valasztddik ki a vesén keresztiil
jelentds mértékben, a stilyos vesekarosodas varhatéoan nem hat a pozakonazol farmakokinetikajara,
igy a dézis modositasa nem javasolt. A pozakonazol nem tavolithat6 el hemodializissel.

Majkdrosodas

Enyhe (Child—Pugh A stadium), k6zepesen stlyos (Child—Pugh B stadium) vagy sulyos (Child—Pugh
C stadium) majkarosodasban szenvedd betegeknél (csoportonként hat 6) egyetlen 400 mg-os, szajon
at adott pozakonazol belséleges szuszpenzio dozist kovetden az atlagos AUC 1,3 - 1,6-szor
magasabb volt, mint a normalis majfunkcioju, egyebekben hasonld tulajdonsagu kontroll betegeknél.
A szabad koncentraciokat nem mérték, igy nem zarhatd ki, hogy a szabad pozakonazol-expozicid
nagyobb mértékben novekedett, mint az 6ssz AUC esetén megfigyelt 60%-os novekedés. Az
eliminacios felezési ido (ty) a csoportok adott sorrendjében kb. 27 drarol legfeljebb ~43 orara
novekedett. A dozis mddositasa az enyhétdl a sulyos fokuig terjedé majkarosodasban szenvedo
betegeknél nem javasolt, de a magasabb plazmaexpozicié lehetdsége miatt elovigyazatossag ajanlott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A t6bbi azoltipusti gomba elleni szerhez hasonldan, a szteroidhormonok szintézisének gatlasaval
Osszefiiggd hatasokat észleltek a pozakonazollal végzett ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban.
Mellékvese-szuppresszids hatasokat figyeltek meg a patkdnyokon €s kutyakon végzett toxicitasi
vizsgalatokban az emberi terapias dozisok esetén létrejovo vagy annal nagyobb expoziciod esetén.

Neuronalis phospholipidosis jelentkezett kutyaknal >3 honapos kezelés esetén, melynek soran a
szisztémas expozicidé a humdan terapias dozisok esetén kialakuld szintnél alacsonyabb volt. Ezt az
eltérést egy éven at kezelt majmoknal nem észlelték. Tizenkét honapos, kutydkon és majmokon
végzett neurotoxicitasi vizsgalatokban nem figyeltek meg a kdzponti vagy a periférias idegrendszerre
kifejtett funkcionalis hatdsokat a terdpias értéknél nagyobb szisztémads expozicio esetén.
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crer

egy kétéves, patkanyokon végzett vizsgalatban. Az eltérések alapjan nem lehet feltétlentil
kovetkeztetni az emberben kialakul6 funkcionalis valtozasok lehetdségére.

Nem észleltek az elektrokardiogramra kifejtett hatasokat, a QT- és QTc-intervallumot is beleértve,
egy majmokon végzett, ismételt dozisu biztonsagossagi farmakologiai vizsgalatban az emberi
terapids doézisok esetén kialakuld koncentracioknal 4,6-szor nagyobb szisztémas expozicid esetén.
Az echocardiographia nem igazolt kardialis dekompenzacidt egy patkanyokon végzett, ismételt
doézist biztonsagossagi farmakoldgiai vizsgalatban a terapiasan kialakulonal 1,4-szer nagyobb
szisztémas expozicio esetén. Patkanyoknal €s majmoknal emelkedett szisztolés €s artérias
vérnyomast észleltek (legfeljebb 29 Hgmm) a human terdpias dozisok esetén kialakuldnal 1,4-szer,
illetve 4,6-szor nagyobb szisztémas expozicidk esetén.

Reprodukceids, peri- és postnatalis fejlodési vizsgalatokat patkanyokon végeztek. Az emberi terapids
dézisok esetén kialakulonal alacsonyabb expozicio esetén a pozakonazol csontvazeltéréseket és
malformaciot, dystokiat, megnyult vemhességet, csokkent atlagos alommeéretet €s postnatalis
¢életképességet okozott. Nyulaknal a pozakonazol embriotoxikusnak bizonyult a terapias dozisok
esetén kialakulonal nagyobb expozicidé mellett. A tobbi azoltipusu gomba elleni szerhez hasonldéan
ezeket a reprodukciora kifejtett hatdsokat a kezeléssel 0sszefliggd, a szteroid-bioszintézisre kifejtett
hatasokra vezetik vissza.

A pozakonazol nem volt genotoxikus az in vitro és in vivo vizsgalatokban. A karcinogenitasi
vizsgalatok az emberre kifejtett kiillonds veszélyt nem igazoltak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Poliszorbat 80
Szimetikon
Natrium-benzoat (E211)
Natrium-citrat-dihidrat
Citromsav-monohidrat
Glicerin

Xantan gumi
Folyékony gliikoz
Titan-dioxid (E171)
Mesterséges cseresznyeizesités, ami benzil-alkoholt és propilén-glikolt (E1520) tartalmaz
Tisztitott viz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam
Felnyitas nélkiil: 3 év

Az elsé felnyitast kdvetden: 4 hét

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Nem fagyaszthatd!
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

105 ml belsdleges szuszpenzid palackban (IV-es tipust borostyan iiveg) gyermekbiztos miianyag
(polipropilén) kupakkal lezarva és adagoldkanal (polisztirén) két beosztassal: 2,5 ml és 5 ml.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Hollandia

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/320/001

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2005. oktober 25.

Az forgalombahozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2010. oktober 25.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE. honap}

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhatd.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Noxafil 100 mg gyomornedv-ellenalld tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
100 mg pozakonazolt tartalmaz gyomornedv-ellenallo tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Gyomornedv-ellenallo tabletta (tabletta)
Sarga bevonatu, kapszula formaju, 17,5 mm hosszisagu tabletta, egyik oldalan ,,100” mélynyomast
jelzéssel ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Noxafil gyomornedv-ellenallo tabletta a kdvetkez6 gombafertdzés kezelésére javallott felndtteknél
(lasd 4.2 és 5.1 pont):
- Invaziv aspergillosis.

A Noxafil gyomornedv-ellenallo tabletta a kdvetkez6 gombafertdzések kezelésére javallott 40 kg-nal

nagyobb testtomegii, legalabb 2 éves gyermekeknél és serdiiléknél, valamint felnétteknél (lasd 4.2 és

5.1 pont):

- Invaziv aspergillosis, olyan betegek esetében, akiknek a betegsége amfotericin B-re vagy
itrakonazolra rezisztens, illetve akik ezeket a gyogyszereket nem toleraljak;

- Fusariosis, olyan betegek esetében, akiknek a betegsége amfotericin B-re rezisztens, illetve
akik az amfotericin B-t nem toleraljak;

- Chromoblastomycosis és mycetoma, olyan betegek esetében, akiknek a betegsége
itrakonazolra rezisztens, illetve akik az itrakonazolt nem toleraljak;

- Coccidioidomycosis, olyan betegek esetében, akiknek a betegsége amfotericin B-re,
itrakonazolra vagy flukonazolra rezisztens, illetve akik ezeket a gyogyszereket nem toleraljak;

Rezisztencia akkor allapithatdo meg, ha a terapias dozisban legalabb 7 napon at adott hatasos
antifungalis kezelés mellett a fert6zés rosszabbodik, vagy nem javul.

A Noxafil gyomornedv-ellenallo tabletta javallott tovabba invaziv gombafert6zések megelozésére
40 kg-nal nagyobb testtomegii, legalabb 2 éves gyermekeknek és serdiiléknek, valamint felnétteknek
(lasd 4.2 és 5.1 pont) a kovetkezo esetekben:

- Olyan betegeknek, akik akut myeloid leukaemia (AML) vagy myelodysplasias szindroma
(MDS) miatt remisszio-indukcié kemoterapiaban részesiilnek, mely varhatéan elhuz6dé
neutropenidhoz vezet, és akiknél az invaziv gombafert6zés kialakulasanak nagy a kockazata;

- Haemopoeticus 0ssejt-transzplantacioban (HSCT) részesiilt betegeknek, akik graft versus host
reakcié miatt nagy ddzisu immunszuppressziv kezelést kapnak, és akiknél az invaziv
gombafert6zés kialakulasanak nagy a kockazata.

Kérjiik, tanulmanyozza at a Noxafil bels6leges szuszpenzi6 alkalmazasi eldirasat az oropharyngealis
candidiasis esetén torténd alkalmazasra vonatkozolag.

22



4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést olyan orvosnak kell megkezdenie, aki jartas a gombafertdzések kezelésében, illetve azon

ey,

A Noxafil tabletta és a Noxafil belsdleges szuszpenzio nem helyettesitheté egymassal.

A tabletta nem helyettesithetd a belséleges szuszpenzidval, mert a két gydgyszerforma adasanak
gyakorisaga, étkezésektdl fliggd bevétele és elért plazmakoncentracidja kiilonbozik. Ezért mindkét
gyogyszerformanal a specifikus adagolasi javaslatot kell kovetni.

Adagolas
A Noxafil elérhet6 40 mg/ml belsdleges szuszpenzid, 300 mg oldatos infuzidhoz valé koncentratum

¢és 300 mg gyomornedv-ellenallé por és oldoszer belséleges szuszpenzidohoz formajaban is. A
Noxafil tabletta altalaban magasabb gydgyszerexpozicidt biztosit plazmaban, mint a Noxafil
belsdleges szuszpenzid mind teltgyomri, mind pedig éhomi allapotban. Emiatt, a plazmakoncentracio
optimalizalasahoz a tabletta a valasztand6 gyogyszerforma a belséleges szuszpenzio helyett.

A legalabb 2 éves és 40 kg-nal nagyobb testtomegii gyermekek és serdiilok részére javasolt adagolast
az 1. tablazat tartalmazza.

A Noxafil gyomornedv-ellenallo por és olddszer belsdleges szuszpenziohoz készitmény legalabb
2 éves ¢s legfeljebb 40 kg testtomegii gyermekek és serdiilok kezelésére javallott szajon at torténd
alkalmazasra. Az adagolassal kapcsolatos tovabbi informaciok a gyomornedv-ellenallé por és
oldoszer belsoleges szuszpenzidhoz alkalmazasi eldirdsdban talalhatoak.

1. tablazat: Javasolt dozis legalabb 2 éves €s 40 kg-nal nagyobb testtomegli gyermekek és serdiilok
esetében, valamint felndttek esetében indikaciok szerint

Javallat Dozis és kezelési idétartam

(lasd 5.2 pont).

Invaziv aspergillosis kezelése | A telité dozis 300 mg (harom darab 100 mg-os tabletta vagy
(csak felnéttek esetében) 300 mg koncentratum oldatos infiizidhoz) naponta kétszer az
els6 napon, ezt kovetéen 300 mg (harom darab 100 mg-os
tabletta vagy 300 mg koncentratum oldatos infiiziohoz) naponta
egyszer.

A tabletta minden ddzisa bevehetd étkezéstol fiiggetleniil.

A kezelés javasolt teljes id6tartama 6 — 12 hét.

Lehet valtani az intravénas és az oralis alkalmazas kozott,
amennyiben ez klinikailag indokolt.

Rezisztens invaziv A telit6é dozis 300 mg (harom darab 100 mg-os tabletta) naponta
gombafertdzés (IGF)/az elsé kétszer az els6 napon, ezt kovetden 300 mg (harom darab
vonalbeli kezelésre intolerans | 100 mg-os tabletta) naponta egyszer. Minden ddzis beveheto
IGF-es betegek étkezéstol fiiggetleniil. A kezelés id6tartama az alapbetegség

sulyossagatol, az immunszuppressziobol vald felépiiléstol és a
klinikai valasztol fiigg.

Invaziv gombafert6zés A telit6 dozis 300 mg (harom darab 100 mg-os tabletta) naponta
megeldzése kétszer az elsé napon, ezt kovetden 300 mg (harom darab

100 mg-os tabletta) naponta egyszer. Minden ddzis bevehetd
étkezéstdl fiiggetleniil. A kezelés idétartama a neutropenidbol,
illetve az immunszuppressziobol valo felépiiléstol fiigg. Akut
myeloid leukaemids vagy myelodysplasias szindromaban
szenvedo betegek esetében a Noxafil profilaktikus alkalmazésat
tobb nappal a neutropenia feltételezett kialakulasat megel6zden
meg kell kezdeni, és a neutrofilszam mm?-enként 500 sejt f61é
vald emelkedését kdvetd tovabbi 7 napig folytatni.
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Kiilonleges betegcsoportok

Vesekdarosodas
A vesekarosodas a pozakonazol farmakokinetikajat varhatéan nem befolyésolja, a dozis mddositasa
nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

A majkarosodas (beleértve a kronikus majbetegség Child—Pugh C stadiumat is) pozakonazol
farmakokinetikajara gyakorolt hatasara vonatkozo, korlatozott adatok a normal majmiikddésii
betegeknél mérthez képest emelkedett plazmaexpoziciét mutatnak, ez azonban nem indokolja a
dozismodositas sziikségességét (lasd 4.4 €s 5.2 pont). A magasabb plazma-expozicio lehetdsége
miatt elovigyazatossag javasolt.

Gyermekek és serdiilok

A pozakonazol biztonsadgossagat ¢és hatasossagat 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allo klinikai adatok.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

A gyomornedv-ellenallo tabletta étkezés kozben vagy attol fiiggetleniil egyarant bevehetd (lasd
5.2 pont). A tablettat egészben, vizzel kell lenyelni, nem szabad 6sszetorni, szétragni vagy széttorni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.

Egyiittadas ergot-alkaloidokkal (1asd 4.5 pont).

Egyiittadas a CYP3A4-szubsztratokhoz tartozo terfenadinnal, asztemizollal, ciszapriddel,
pimoziddal, halofantrinnal vagy kinidinnel, mivel az egyiittadas e gyogyszerek
plazmakoncentracioinak emelkedését eredményezheti, és QTc-megnyuldshoz, valamint ritkan
torsades de pointes kialakulasahoz vezethet (lasd 4.4 ¢és 4.5 pont).

Egyiittadas a HMG-KoA-reduktazinhibitor szimvasztatinnal, lovasztatinnal és atorvasztatinnal (1asd
4.5 pont).

Egyiittadas venetoklaxszal mikozben folyamatban van a venetoklax-kezelés megkezdése vagy a
venetoklax dozisanak titralasa kronikus lymphoid leukaemidban (CLL) szenvedd betegeknél (lasd
4.4 és 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Tulérzékenység

A pozakonazol és az egyéb azoltipusu antifungalis szerek kozotti keresztérzékenységre vonatkozd
informaci6 nem all rendelkezésre. Elovigyazatossag sziikséges, ha a pozakonazolt olyan betegeknek
rendelik, akik talérzékenyek més azolszarmazékokra.

Majtoxicitas

Majreakciokrdl (pl. enyhe vagy kozepes foku emelkedés a GPT, GOT (ALAT, ASAT), alkalikus
foszfataz, 6sszbilirubin szintjében és/vagy klinikailag megnyilvanul6 hepatitis) szdmoltak be a
pozakonazol-kezelés alatt. Az emelkedett majfunkcids értékek a kezelés leallitasat kovetden
altalaban normalizalodtak, és néhany esetben ez a kezelés megszakitasa nélkiil is bekovetkezett.
Ritkéan stulyosabb majreakciokat jelentettek, melyek kimenetele halalos volt.
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A pozakonazol majkarosodasban szenvedo betegeknél a korlatozott klinikai tapasztalat és annak
lehetdsége miatt, hogy ezeknél a betegeknél a pozakonazol plazmaszintek emelkedettek lehetnek,
csak 6vatosan alkalmazhat6 (1asd 4.2 és 5.2 pont).

A majfunkcié monitorozésa

A majfunkcids eredményeket a pozakonazol-kezelés elkezdésekor és annak ideje alatt ki kell
értékelni. Azokat a betegeket, akiknél a pozakonazol-kezelés alatt koros majfunkcios eredmények
jelentkeznek, rutinszertien monitorozni kell a sulyosabb méajkarosodas kialakuldsanak észlelése
érdekében. A betegek kezelésének magdban kell foglalnia a majfunkcié laboratériumi értékelését
(kulonosen a majfunkcios értékekét és a bilirubinét). Meg kell fontolni a pozakonazol-kezelés
leallitasat, ha a klinikai jelek és tiinetek majbetegség kialakulasara utalnak.

QTc-megnyulas

Néhany azolszarmazékkal kapcsolatban a QTc-intervallum megnyulasat észlelték. A pozakonazolt
tilos egytitt adni olyan gyogyszerekkel, amelyek a CYP3A4 szubsztratjai, és ismerten megnyujtjak a
QTc-intervallumot (lasd 4.3 és 4.5 pont). A pozakonazol csak koriiltekintéssel alkalmazhaté a
kdvetkezd proaritmias allapotok esetén:

o Velesziiletett vagy szerzett QTc-megnyulas

Cardiomyopathia, kiilondsen szivelégtelenség fennallasa esetén

Sinus bradycardia

Fennall szimptémas ritmuszavarok

Egyidejiileg adott olyan gydgyszerek, amelyek ismerten megnyujtjak a QTc-intervallumot (a
4.3 pontban emlitetteken tul).

Az elektrolitzavarokat, kiilonosen a kalium-, magnézium- vagy kalciumszintet érint6 eltéréseket, a
pozakonazol-kezelés elbtt és annak ideje alatt monitorozni, és sziikség szerint korrigalni kell.

Gyogyszerkolcsonhatdsok

A pozakonazol a CYP3A4 inhibitora, és kizarolag bizonyos koriilmények fennallasa esetén
alkalmazhato a CYP3A4 altal metabolizalt mas gyogyszerekkel folytatott kezelés idején (lasd
4.5 pont).

Midazolam és egyéb benzodiazepinek

Az elnyujtott sedatio és a lehetséges 1égzésdepresszio kockazata miatt a pozakonazol csak akkor
adhaté egyiitt barmelyik, a CYP3A4 altal metabolizalt benzodiazepinnel (pl.: midazolam, triazolam,
alprazolam), ha az valdban sziikséges. A CYP3A4 altal metabolizalt benzodiazepinek
dézismodositasa megfontolando (lasd 4.5 pont).

Vinkrisztin-toxicitds

Az azol tipusu antifungalis szerek — beleértve a pozakonazolt is — vinkrisztinnel torténd egyiittes
alkalmazasat neurotoxicitassal és egyéb stulyos mellékhatasokkal hoztak 6sszefiiggésbe, beleértve a
gorcsrohamokat, a periférids neuropathiat, a nem megfelel6 antidiuretikus hormon szekrécio
szindromat és a paraliticus ileust is. Az azol tipusu antifungalis szereket — beleértve a pozakonazolt
is — olyan, vinka alkaloidokat — koztiik vinkrisztint is — kapd betegek szamara kell fenntartani,
akiknél nincs alternativ antifungalis kezelési lehetdség (1asd 4.5 pont).

Venetoklax-toxicitas

Erés CYP3A4-inhibitorok — beleértve a pozakonazolt is — venetoklaxszal (egy CYP3A4 szubsztrat)
torténd egylittes alkalmazasa novelheti a venetoklax alkalmazasaval 6sszefliggd toxicitasok,
beleértve a tumorlizis-szindroma (TLS) és a neutropenia kockazatat is (1asd 4.3 és 4.5 pont).
Részletes informaciok a venetoklax alkalmazasi el6irdsaban talalhatoak.

Rifamicin antibakteridlis szerek (rifampicin, rifabutin), bizonyos antikonvulzdnsok (fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital, primidon) és efavirenz

Kombinacioban a pozakonazol koncentracidja jelentésen csokkenhet; ezért a pozakonazollal torténd
egyidejl alkalmazast keriilni kell, hacsak a beteg szamara nyujtott elény nem mulja feliil a
kockézatot (1asd 4.5 pont).
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Plazmaexpozici6

A pozakonazol tabletta alkalmazasat kovetd plazmakoncentraciok altalaban magasabbak, mint a
belsdleges szuszpenzidkkal elért koncentraciok. A pozakonazol tabletta alkalmazasat koveto
pozakonazol plazmakoncentraciok egyes betegeknél egy id6 utan emelkedhetnek (1asd 5.2 pont).

Emésztérendszeri miikddészavar

Farmakokinetikai adatok csak korlatozott mennyiségben allnak rendelkezésre a sulyos
emésztorendszeri mikodészavarban (mint pl. sulyos hasmenés) szenvedo betegek esetében. A sulyos
hasmenéstol, illetve hanyastol szenvedd betegeket az attéréses gombafertézés veszélye miatt szoros
megfigyelés alatt kell tartani.

Natrium
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatdsa a pozakonazolra

A pozakonazol UDP-gliikuronidacion keresztiil metabolizalodik (2. fazisu enzimek), és szubsztratja
a P-glikoproteinen (P-gp) keresztiil torténd kidramlasnak in vitro. Ezért az ezen eliminacios utakat
gatlo (pl. verapamil, ciklosporin, kinidin, klaritromicin, eritromicin stb.) vagy indukalo szerek (pl.
rifampicin, rifabutin, bizonyos antikonvulzansok stb.) novelhetik, illetve csokkenthetik a
pozakonazol plazmakoncentracidit.

Rifabutin

A rifabutin (300 mg naponta egyszer) a pozakonazol Cmax- (maximalis plazmakoncentracio) és AUC-
(a plazmakoncentracio—ido-gorbe alatti teriilet) értékét 57%-ra, illetve 51%-ra cs6kkentette. A
pozakonazol és a rifabutin, valamint hasonlé induktorok (pl. rifampicin) egytittes alkalmazasat
kertiilni kell, hacsak a beteg szamara nyujtott eldny nem mulja feliil a kockazatot. A pozakonazol
hatésat a rifabutin plazmaszintjeire lasd alabb.

Efavirenz

Az efavirenz (400 mg naponta egyszer) a pozakonazol Cmax- €s AUC-értékét 45%-kal, illetve 50%-
kal csokkentette. A pozakonazol és az efavirenz egyiittes alkalmazasat keriilni kell, hacsak a beteg
szamara nyujtott elony nem mulja feliil a kockazatot.

Foszamprenavir

csokkenéséhez vezethet. Amennyiben egyiittes alkalmazas sziikséges, az attoréses gombafertdzések
gondos monitorozasa javasolt. A foszamprenavir ismételt adagolasa (naponta kétszer 700 mg

10 napon at) a pozakonazol (200 mg egyszer az 1. napon, 200 mg kétszer a 2. napon, aztan naponta
kétszer 400 mg 8 napon 4at) Crax- és AUC-Ertékét sorrendben 21%-kal, illetve 23%-kal csokkentette.
Nem ismert a pozakonazol foszamprenavir szintjére gyakorolt hatisa, amikor a foszamprenavirt
ritonavirrel egyiitt adjak.

Fenitoin

Fenitoin (200 mg naponta egyszer) a pozakonazol Cpax és AUC értékét sorrendben 41%-kal, illetve
50%-kal csokkentette. A pozakonazol és a fenitoin vagy hasonld induktorok (pl. karbamazepin,
fenobarbital, primidon) egyiittes alkalmazasat keriilni kell, hacsak a beteg szamara nytjtott elony
nem mulja feliil a kockazatot.

Hs-receptor-antagonistak és protonpumpa-inhibitorok

A pozakonazol tabletta antacidumokkal, H,-receptor-antagonistakkal illetve protonpumpa gatlokkal
torténd egylittaddsakor nem észleltek klinikailag relevans hatasokat. A pozakonazol tabletta
dézismddositasara nincs sziikség a pozakonazol tabletta antacidumokkal, H,-receptor-
antagonistakkal illetve protonpumpa gatlokkal torténd egyiittadasakor.
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A pozakonazol hatdsai més gyogyszerekre

A pozakonazol a CYP3A4 hatasos inhibitora. A pozakonazolnak CYP3A4-szubsztrattal vald
egyiittadasa a CYP3A4-szubsztrat expozicid nagyfoki novekedését eredményezheti, amit a
takrolimuszra, szirolimuszra, atazanavirra és midazolamra kifejtett hatasa szemléltet az alabbiakban.
Elévigyazatossag ajanlott a pozakonazolnak az intravénasan adagolt CYP3 A4-szubsztrattal vald
egyltittadasakor, tovabba a CYP3A4-szubsztrat dozisanak csokkentésére is sziikség lehet.
Amennyiben a pozakonazolt olyan CYP3A4-szubsztrattal adjak egyiitt, amelyet szajon at adagolnak,
¢és amely esetében a plazmakoncentracid megemelkedése elfogadhatatlan mellékhatasokkal jarhat, a
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dozist sziikség szerint modositani kell. Szamos interrakcids vizsgalatot végeztek egészséges
onkénteseken, akikben magasabb a pozakonazol expozicidja, szemben a hasonld dozissal kezelt
betegekénél. A pozakonazolnak a CYP3A4-szubsztratra kifejtett hatasa betegek esetében valamivel
alacsonyabb lehet annal, mint amit egészséges onkénteseken figyeltek meg, és a betegek kozotti
eltéré pozakonazol-expozicionak koszonhetéen varhatoan eltérd lesz a betegek kozott. Egy betegen
beliil is eltérd lehet a pozakonazollal valé egyiittes alkalmazasnak a CYP3A4-szubsztrat
plazmaszintjére gyakorolt hatdsa.

Terfenadin, asztemizol, ciszaprid, pimozid, halofantrin és kinidin (CYP3A4-szubsztratok)

A pozakonazol €s a terfenadin, asztemizol, ciszaprid, pimozid, halofantrin vagy kinidin egytittadasa
ellenjavallt. Az egyiittadas fokozhatja ezen gydgyszerek plazmaszintjeit, ami QTc-megnytlashoz és
ritkan torsades de pointes kialakulasahoz vezethet (lasd 4.3 pont).

Ergot-alkaloidok

A pozakonazol emelheti az ergot-alkaloidok (ergotamin ¢s dihidroergotamin) plazmaszintjeit, ami
ergotizmushoz vezethet. A pozakonazol és az ergot-alkaloidok egyiittadasa ellenjavallt (lasd

4.3 pont).

CYP3A4 altal metabolizalt HMG-KoA-reduktazinhibitorok (pl. szimvasztatin, lovasztatin és
atorvasztatin)

A pozakonazol jelent6sen ndvelheti azoknak a HMG-KoA-reduktazinhibitoroknak a plazmaszintjét,
amelyeket a CYP3 A4 metabolizal. Ezen HM G-KoA-reduktazinhibitorokkal torténé kezelést abba
kell hagyni a pozakonazol-kezelés idején, mivel az emelkedett plazmaszinteket rhabdomyolysissel
hoztak Gsszefliggésbe (1asd 4.3 pont).

Vinka alkaloidok

A vinka alkaloidok (pl. vinkrisztin és vinblasztin) tobbsége a CYP3A4 szubsztratja. Az azol tipusu
antifungalis szerek, beleértve a pozakonazolt is, vinkrisztinnel torténd egylittes alkalmazasat stlyos
mellékhatasokkal hoztak osszefuiggésbe (1asd 4.4 pont). A pozakonazol emelheti a vinka alkaloidok
plazmakoncentracioit, ami neurotoxicitast és egyéb sulyos mellékhatasokat okozhat. Ezért az azol
tipusu antifungalis szereket — beleértve a pozakonazolt is — olyan, vinka alkaloidot — koztiik
vinkrisztint is — kap6 betegek szamara kell fenntartani, akiknél nincs alternativ antifungalis kezelési
lehetdség.

Rifabutin

A pozakonazol a rifabutin Cmax- és AUC-értékét 31%-kal, illetve 72%-kal emelte. A pozakonazol és
rifabutin egytittes alkalmazasat keriilni kell, hacsak a beteg szamara nyujtott eldny nem mulja feliil a
kockazatot (a rifabutin hatasat a pozakonazol plazmaszintjeire 1asd elébb). Ezen gyogyszerek
egylittadasa esetén a teljes vérkép és az emelkedett rifabutin-szintekkel 6sszefiiggd mellékhatasok
(pl. uveitis) gondos monitorozasa javasolt.
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Szirolimusz

Az ismételt dozist pozakonazol bels6leges szuszpenzid (400 mg naponta kétszer, 16 napon at) a
szirolimusz (2 mg egy dozisban) Cmax- €s AUC-értékét atlagosan 6,7, illetve 8,9-szeresére
(tartomany: 3,1-szerestdl 17,5-szeresig) emelte egészséges egyéneknél. A pozakonazol szirolimuszra
betegekben valtozékonysag varhato. Nem ajanlott a pozakonazol szirolimusszal valé egyiittes
alkalmazasa, és ezt, amikor csak lehetséges, el kell kertilni. Ha az egyiittes alkalmazast
elkeriilhetetlennek tartjak, a pozakonazol-kezelés elkezdésekor a szirolimusz dézisanak nagymértékii
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elkezdésekor, az egyiittes alkalmazas idején, valamint a kezelés leallitasakor, €s a szirolimusz dozisat
ennek megfeleléen modositani kell. Megjegyzendd, hogy pozakonazollal térténd egyiittes
alkalmazaskor a szirolimusz minimalis koncentracioja és AUC-je kozotti kapcsolat megvaltozik.
Ennek eredményeképp a terapias értékhatarok kozé esé minimalis szirolimusz-koncentraciok
szubterapids szinteket eredményezhetnek. Ezért a szokdsos terapias tartomany felso felébe eso
minimalis koncentracidkat kell megcélozni, és gondosan figyelni kell a panaszokat és a klinikai
tiineteket, laboratoriumi paramétereket és szovetbiopsziakat.

Ciklosporin

Stabil ciklosporin-dozist kapé szivtranszplantalt betegeknél a naponta egyszer 200 mg-os dézisban
adagolt pozakonazol belsdleges szuszpenzié olyan mértékben emelte a ciklosporin-koncentracidkat,
ami doziscsokkentést tett sziikségessé. Klinikai hatasossagi vizsgalatok soran emelkedett
ciklosporin-szintek kdvetkeztében kialakult stilyos mellékhatasokkal jaré eseteket, koztiik
nephrotoxicitast és egy esetben halalos kimenetel(i leukoencephalopathiat jelentettek. A ciklosprin-
kezelésben részestild betegek esetében a pozakonazol-kezelés megkezdésekor a ciklosporin dozisat
csokkenteni kell (pl. az aktualis dozis haromnegyedére). Ezt kovetden a ciklosporin vérszintjét
gondosan monitorozni kell a pozakonazollal torténd egyiittes alkalmazas idején, valamint a
pozakonazol-kezelés leallitasakor, €s a ciklosporin dozisat sziikség szerint kell valtoztatni.

Takrolimusz

A pozakonazol a takrolimusz (0,05 mg/ttkg egy dozisban) Cuax- €s AUC-értékét 121%-kal, illetve
358%-kal emelte. A klinikai hatasossagi vizsgélatok soran korhazi felvételt és/vagy a pozakonazol
leallitasat sziikségessé tevo, klinikailag jelentds kdlcsonhatasokat észleltek. A pozakonazol-kezelés
elkezdésekor mar takrolimuszt kapd betegeknél a takrolimusz dozisanak csokkentése javasolt (pl. az
aktualis dozis kb. egyharmadara). A takrolimusz vérszintjét ezutan gondosan monitorozni kell a
pozakonazollal torténd egyiittes alkalmazas idején, valamint a kezelés leallitasakor, és a takrolimusz
dozisat sziikség szerint kell valtoztatni.

HIV-protedz-inhibitorok

Mivel a HIV-proteaz-inhibitorok a CYP3 A4-szubsztratjai, a pozakonazol varhatéan emeli ezen
retrovirus elleni készitmények plazmaszintjét. Pozakonazol belséleges szuszpenzio (400 mg naponta
kétszer) €s atazanavir (300 mg naponta egyszer) 7 napon at egészséges egyéneknek torténd egyidejli
alkalmazasat kovetden az atazanavir Cpmax- €8 AUC-értéke sorrendben atlagosan 2,6-szeresével,
illetve 3,7-szeresével (tartomany: 1,2-szerest6l 26-szorosig) emelkedett. Pozakonazol belsoleges
szuszpenzid (400 mg naponta kétszer) és atazanavir, valamint ritonavir (300 mg €s 100 mg naponta
egyszer) 7 napon at egészséges egyéneknek torténd egyidejli adasat kovetden az atazanavir Cpax- €s
AUC-értéke sorrendben atlagosan 1,5-szeresével, illetve 2,5-szeresével (tartomany: 0,9-szerestol
4,1-szeresig) emelkedett. A pozakonazolnak az atazanavirral vagy atazanavirral és ritonavirral
torténo kezeléshez valo hozzaadésa a plazma bilirubinszintjének emelkedésével jart egyfitt.
Pozakonazollal torténé egyidejii alkalmazaskor javasolt a retrovirus elleni készitmények — melyek a
CYP3A4-szubsztratjai — mellékhatasainak és toxicitdsanak gyakori monitorozasa.

Midazolam és egyéb CYP3A4 altal metabolizalt benzodiazepinek
A pozakonazol belséleges szuszpenzid (200 mg naponta egyszer 10 napon at) 83%-kal emelte az

crcr

végzett vizsgalatban. Egy masik, egészséges onkénteseken végzett vizsgalatban az ismételt dozist,
pozakonazol belséleges szuszpenzié (200 mg naponta kétszer 7 napon at) az intravénasan adott
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midazolam (0,4 mg egy ddzisban) Cmax- és AUC-értékét atlagosan 1,3-szeresével, illetleg
4,6-szeresével (tartomany: 1,7-szerest0l 6,4-szeresig) emelte. A 7 napon at napi kétszer 400 mg
dézisban adagolt pozakonazol bels6leges szuszpenzid az intravénasan adott midazoldm Cpax- €s
AUC-értékét sorrendben 1,6-szeresével, illetdleg 6,2-szeresével (tartomany:1,6-szerestol
7,6-szeresig) emelte. A pozakonazol mindkét dozisa a szdjon at adott midazolam (2 mg egyszeri per
08 d6zis) Cmax- €és AUC-Ertékét sorrendben 2,2-szeresével, illetdleg 4,5-szeresével emelte. Ezenkiviil
egyideji adagolas idején a pozakonazol belsdleges szuszpenzié (200 mg vagy 400 mg) 3-4 orardl
mintegy 8-10 ordra nyujtotta meg a midazoldm atlagos termindlis felezési idejét.

Amikor pozakonazolt valamilyen, a CYP3A4-en keresztiil metabolizal6d6 benzodiazepinnel (pl.
midazolam, triazolam, alprazolam) adjak egyiitt, a szedacié megnyulasanak veszélye miatt javasolt a
doézis modositasanak a mérlegelése.

CYP3A4-en keresztiil metabolizalodo kalciumcsatorna-blokkolok (pl. diltiazem, verapamil, nifedipin,
nizoldipin)

A kalciumcsatorna-blokkoldkkal kapcsolatos mellékhatasok és toxicitas gyakori monitorozéasa
javasolt pozakonazol egyidejt alkalmazasa sordn. Sziikség lehet a kalciumcsatorna-blokkold
dézisanak modositasara.

Digoxin
Mas azolszarmazékok alkalmazasat dsszefliggésbe hoztak a digoxin-szintek emelkedésével. Tehat a
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kezelés elkezdésekor és leallitasakor monitorozni kell.

Szulfoniluredak
A glikozkoncentracio csokkent néhany egészséges onkéntesnél, ha a glipizidet egytitt adtak
pozakonazollal. Diabeteses betegeknél glitkézkoncentracid monitorozasa javasolt.

All-transz retinsav (all-trans retinoic acid, ATRA) vagy tretinoin

Mivel az ATRA a hepaticus CYP450 enzimeken, foleg a CYP3A4-en keresztiil metabolizalodik,
egyiittes alkalmazasa a pozakonazollal — amely egy erds CYP3A4-inhibitor - fokozott toxicitast
(kiilondsen hypercalcaemiat) eredményezd, emelkedett tretinoin-expozicidohoz vezethet. Monitorozni
kell a szérumkalcium-szinteket, és amennyiben sziikséges, a tretinoin dozisanak megfeleld
modositasat fontolora kell venni a pozakonazollal torténd kezelés ideje alatt, valamint a kezelést
kdvetd napok soran.

Venetoklax

Az 6nmagaban alkalmazott 400 mg venetoklaxhoz képest a 300 mg pozakonazol — ami egy erés
CYP3A-inhibitor — 50 mg és 100 mg venetoklaxszal torténd egyiittes alkalmazasa 7 napon at,

12 betegnél a venetoklax Cmax-értékét 50 mg venetoklax esetén 1,6-szorosara, é¢s 100 mg venetoklax
esetén 1,9-szeresére, az AUC-értékét pedig S0 mg venetoklax esetén 1,9-szeresére, és 100 mg
venetoklax esetén 2,4-szeresére novelte (1asd 4.3 és 4.4 pont).

Lasd a venetoklax alkalmazasi eldirasat.

Gyermekek és serdiilék
Interakcios vizsgalatokat csak feln6ttek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A pozakonazol terhes n6kon torténd alkalmazasaval kapcsolatosan nem all rendelkezésre elegendo

informacié. Az allatokon végzett kisérletek reprodukcids toxicitdst mutattak (lasd 5.3 pont).
Emberben a potencialis veszély nem ismert.

Fogamzoképes korban 1év6 néknek hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt. A

pozakonazol nem alkalmazhat6 a terhesség alatt, hacsak az anyai elény nem mulja feliil
egyértelmiien a lehetséges magzati kockazatot.
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Szoptatas
A pozakonazol kivalasztddik a laktalo patkanyok tejébe (1asd 5.3 pont). A pozakonazol emberi

anyatejbe valo kivalasztodasat nem vizsgaltak. A szoptatast a pozakonazol-kezelés kezdetekor abba
kell hagyni.

Termékenység
A pozakonazolnak legfeljebb 180 mg/ttkg dozisig (mely 300 mg mennyiségii tabletta adagolasa

mellett, a betegeknél mért dinamikus egyensulyi (steady state) plazmakoncentracid 3,4-szeresének
felel meg) nem volt hatasa a him patkdnyok termékenységére, illetve legfeljebb 45 mg/ttkg dozisig
(mely 300 mg mennyiségii tabletta adagolasa mellett, a betegeknél mért dinamikus egyensulyi
plazmakoncentracié 2,6-szeresének felel meg) a ndstény patkanyok termékenységére. A pozakonazol
emberi termékenységre gyakorolt hatasanak felméréséhez nem all rendelkezésre klinikai tapasztalat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

Tekintettel arra, hogy a pozakonazol alkalmazasakor jelentettek olyan mellékhatasokat (pl. szédiilés,
aluszékonysag, stb.), melyek potencialisan befolyasolhatjak a gépjarmiivezetést, illetve a gépek
kezelését, ezért elovigyazatossag sziikséges.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A biztonsagossagi adatok foként a belsdleges szuszpenzidval végzett vizsgalatokbol szarmaznak.
A pozakonazol belséleges szuszpenzid biztonsagossagat a klinikai vizsgalatokba bevont tobb mint
2400 beteg és egészséges onkéntes esetében, valamint a forgalomba hozatal utani tapasztalatok
alapjan értékelték. A leggyakrabban jelentett, kezeléssel Osszefiiggd stulyos mellékhatasok kozé
tartozik a hanyinger, a hdnyas, a hasmenés, a laz és az emelkedett bilirubinszint.

Pozakonazol tabletta

A pozakonazol tabletta biztonsagossagat 104 egészséges onkéntes és 230 beteg bevonasaval
értékelték egy, gomba elleni profilaxist célzo klinikai vizsgalatban.

A pozakonazol koncentratum oldatos infuzidhoz és a pozakonazol tabletta biztonsagossagat

288 beteg bevonasaval értékelték egy aspergillosist célzo klinikai vizsgalatban, amelyben 161 beteg
kapta a koncentratum oldatos infuziohoz- és 127 beteg kapta a tabletta gydgyszeformat.

A tabletta gyogyszerformat csak AML-ben és MDS-ben szenvedd betegeknél vizsgaltak, valamint
HSCT utan mar kialakult graft versus host betegség (GVHD), illetve kialakulasanak veszélye esetén.
A tabletta gyogyszerforma esetén az expozicido maximalis idtartama rovidebb volt, mint a
belsdleges oldat esetén. A tabletta gyogyszerforma hatasara kialakult plazma-expozicio magasabb
volt a belsbleges szuszpenzioval megfigyeltnél.

A pozakonazol tabletta biztonsagossagat 230, pivotalis klinikai vizsgalatba bevont betegen
értékelték. Gomba elleni profilaxisként pozakonazol tablettat kapo betegeket vontak be a tabletta
Osszehasonlitas nélkiili farmakokinetikai és biztonsagossagi vizsgalataba. A legyengiilt
immunrendszeri betegek a kdvetkezo alapbetegségekben szenvedtek: malignus haematologiai
betegség, kemoterapiat kovetd neutropenia, GVHD, HSCT utani allapot. A pozakonazol-kezelés
adasanak atlagos id6tartama 28 nap volt. Husz beteg kapott 200 mg-os napi dozist, és 210 beteg
kapott 300 mg-os napi dozist (minden egyes kohorszban, az elsé napon tortént napi kétszeri
adagolast kovetden).

A pozakonazol tabletta és koncentratum oldatos infuzidhoz biztonsagossagat egy, az invaziv
aspergillosis kezelését célzo egy kontrollos vizsgalatban is tanulméanyoztdk. Az invaziv
aspergillosis-kezelés maximalis idGtartama a belsbleges szuszpenzional vizsgaltéhoz hasonld volt
mentd (,,salvage”) kezelés esetében és hosszabb volt a tabletta vagy a koncentratum oldatos
infuzidhoz profilaktikus alkalmazésa esetében vizsgaltnal.
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A mellékhatdsok tdblazatos 6sszefoglalasa
A szervrendszeri kategoridkon beliil a mellékhatasok

a kovetkezo elofordulasi gyakorisag szerint

vannak csoportositva (nagyon gyakori (= 1/10); gyakori (= 1/100 — <1/10); nem gyakori
(= 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).

2. tablazat: Mellékhatasok szervrendszer és gyakorisag szerint, amelyeket a klinikai vizsgalatok
soran ¢s/vagy a forgalomba hozatalt kdvetden jelentettek™

\Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

Gyakori:

Nem gyakori:

Ritka:

neutropenia

thrombocytopenia, leukopenia, anaemia,
cosinophilia, lymphadenopathia, 1épinfarktus
haemolyticus uraemias szindroma,
thromboticus thrombocytopenias purpura,
ancytopenia, véralvadasi zavar, haemorrhagia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Nem gyakori:

allergias reakcio

Ritka: rulérzékenységi reakcid
Endokrin betegségek és tiinetek
Ritka: mellékvese-clégtelenség, csdokkent

szérumgonadotropin, pseudoaldosteronismus

\Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Gyakori:

Nem gyakori:

clektrolitegyensuly-zavar, anorexia,
ctvagytalansag, hypokalaemia,
hypomagnesaemia

hyperglykaemia, hypoglykaemia

Pszichiatriai kérképek
Nem gyakori:

szokatlan almok, zavartsag, alvaszavar

Nem gyakori:

Ritka:

Ritka: szichés zavarok, depresszid
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: paraesthesia, szédiilés, aluszékonysag, fejfajas,

dysgeusia

konvulzidk, neuropathia, hypaesthesia, tremor,
aphasia, insomnia

cerebrovascularis térténés, encephalopathia,
eriférids neuropathia, 4julas

Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Nem gyakori:

Ritka:

homalyos latas, photophobia, csokkent
latasélesség
diplopia, scotoma

A fiil és az egyensuly-érzékelo szerv betegségei és
tiinetei
Ritka:

hallaskarosodas

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Nem gyakori:

Ritka:

hosszi QT szindréma®, koros
clektrokardiogram?®, palpitatio, bradycardia,
supraventricularis extrasystolék, tachycardia
torsade de pointes, hirtelen halal, kamrai
tachycardia, keringés-1égzésleallés,
szivelégtelenség, myocardialis infarctus

Erbetegségek és tiinetek
Gyakori:
INem gyakori:

hypertonia
hypotonia, vasculitis
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Ritka:

tidoembolia, mélyvénds trombozis

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis
betegségek és tiinetek
Nem gyakori:

Ritka:

k6hoges, epistaxis, csuklas, orrdugulas,

mellhartyafajdalom, tachypnoe

pulmonalis hypertonia, interstitialis
neumonia, pneumonitis

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori:
Gyakori:

Nem gyakori:

Ritka:

hanyinger

hanyas, hasi fajdalom, hasmenés, dyspepsia,

szajszarazsag, flatulencia, székrekedés,

anorectalis diszkomfort érzés

pancreatitis, bélgazossag, enteritis, gyomortaji

diszkomfort érzés, bofoges, gastrooesopagealis

refluxbetegség, szajiiregi oedema
astrointestinalis vérzés, ileus

M3j- és epebetegségek, illetve tiinetek
Gyakori:

Nem gyakori:

Ritka:

emelkedett majfunkcids értékek (emelkedett
GPT (ALAT), emelkedett GOT (ASAT),
emelkedett bilirubin, emelkedett alkalikus
foszfataz, emelkedett GGT)

hepatocellularis karosodas, hepatitis, sargasag,
hepatomegalia, cholestasis, majtoxicitas,
abnormalis majfunkcio

majelégtelenség, cholestaticus hepatitis,
hepatosplenomegalia, majérzékenység,
csillagnaevusok

/A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Gyakori:
Nem gyakori:

Ritka:

borkiiités, pruritus

szajfekély, alopecia, dermatitis, erythema,
petechiak

Stevens—Johnson-szindroma, vesicularis
borkiiités

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei
Nem gyakori:

hatfajas, nyakfajas, izom- és csontfajdalom,
végtagfajdalom

'Vese- és hugytiti betegségek és tiinetek
Nem gyakori:

Ritka:

akut veseelégtelenség, veseelégtelenség,
emelkedett kreatininszint
renalis tubularis acidosis, interstitialis nephritis

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos
betegségek és tiinetek

INem gyakori:

Ritka:

menstruacios zavar
eml6fajdalom

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé
reakciok

Gyakori:

Nem gyakori:

Ritka:

4z, asthenia, faradtsag

bdéma, fajdalom, hidegrazas, rossz kozérzet,
mellkasi diszkomfort, gydgyszerintolerancia,
remegésérzes, nyalkahartya-gyulladas
nyelvodéma, arcodéma

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Nem gyakori:

megvaltozott gyogyszerszintek, csokkent

foszforszint, abnormalis mellkas-rontgen

* A belsoleges szuszpenzional, a gyomornedv-ellenallo tablettanal, az oldatos infuzidhoz valdé koncentratumnal és a
gyomornedv-ellenalld por és oldoszer belséleges szuszpenzidohoz készitménynél megfigyelt mellékhatasok alapjan.
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SLasd 4.4 pont.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Mdj- és epebetegségek, illetve tiinetek

A pozakonazol belséleges szuszpenzid forgalomba hozatalat kovet6 feliigyelet kapcsan halalos
kimenetelti majkarosodast jelentettek (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyodgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A pozakonazol tabletta tiladagolasara vonatkozdan nincs tapasztalat.

A klinikai vizsgéalatokban azok a betegek, akik a pozakonazol belsdleges szuszpenziot legfeljebb
1600 mg/nap ddzisban kaptak, nem tapasztaltak olyan mellékhatasokat, melyek kiillonboztek volna
az alacsonyabb dozisok esetén jelentett mellékhatasoktol. Véletlen tuladagolast egy betegnél
jeleztek, aki 1200 mg pozakonazol belséleges szuszpenziot vett be naponta kétszer, harom napon at.
A vizsgalo nem észlelt mellékhatast.

A pozakonazol nem tavolithatd el hemodializissel. Pozakonazol tuladagolas esetén specialis kezelés
nem all rendelkezésre. Szupportiv terapia alkalmazando.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas gomba elleni szerek, triazolszarmazékok, ATC-kdod: JO2ACO04.
Hatdsmechanizmus

A pozakonazol gatolja a lanoszterol-14a-demetilaz enzimet (CYP51), amely az ergoszterol-
bioszintézis egyik alapvetd 1épését katalizalja.

Mikrobiologia

A pozakonazol in vitro a kdvetkezd mikroorganizmusokkal szemben hatasos: Aspergillus fajok
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida fajok (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 €s Fusarium, Rhizomucor, Mucor, valamint Rhizopus fajok. A mikrobiologiai adatok arra
utalnak, hogy a pozakonazol hatasos a Rhizomucor, Mucor, valamint Rhizopus fajokkal szemben; a
klinikai adatok azonban tulsdgosan korlatozottak jelenleg, hogy a pozakonazol hatdsossagat meg
lehessen itélni ezekkel a korokozdokkal szemben.

Az alabbi in vitro adatok allnak rendelkezésre, am ezek klinikai jelentdsége nem ismert. Egy, a 2010
és 2018 kozotti idészakbol szarmazd > 3000 klinikai penészgomba izolatummal végzett surveillance
vizsgéalatban a nem Aspergillus gombak 90%-a az alabbi in vitro minimalis gatlo koncentraciot
(MIC; minimal inhibitory concentration) mutatta: Mucorales spp (n=81) 2 mg/l; Scedosporium
apiospermum/S. boydii (n=65) 2 mg/l; Exophiala dermatiditis (n=15) 0,5 mg/l, és Purpureocillium
lilacinum (n=21) 1 mg/1.

Rezisztencia

Azonositottak olyan klinikai izolatumokat, amelyek pozakonazollal szemben csokkent érzékenységet
mutattak. A rezisztencia f6 mechanizmusa a szubsztitiicio a célfehérjén, a CYP51-en.

33


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Aspergillus spp-re vonatkozé epidemiologiai hatarértékek (Cut-off Values) (ECOFF)

A pozakonazolra vonatkozé ECOFF értékeket, amelyek a vad tipust (wild type) populaciét a
szerzett rezisztenciaval rendelkezd izolatumoktol megkiilonboztetik, az EUCAST modszerrel
hataroztak meg.

EUCAST ECOFF értékek:

o 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

Jelenleg nem all rendelkezésre elegendd adat az Aspergillus spp. klinikai hatarértékeinek
megallapitasahoz. Az ECOFF értékek nem egyenértékiiek a klinikai hatarértékekkel.

Hatarérték-koncentracidk

EUCAST MIC hatarérték koncentraciok pozakonazolra [érzékeny (S); rezisztens (R)]:
° Candida albicans: S < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/I

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

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

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

Jelenleg nem all rendelkezésre elegendd adat egyéb Candida fajok klinikai hatarérték
koncentracidinak megallapitasahoz.

Kombinéci6é mas antifungalis szerekkel

A kombinalt antifungalis kezelések alkalmazasa varhatéan nem csdkkenti sem a pozakonazol, sem
az egyéb kezelések hatasossagat; jelenleg azonban nem all rendelkezésre arra vonatkozd klinikai
bizonyiték, hogy a kombinacids kezelés tovabbi elonyt jelentene.

Klinikai tapasztalat

A pozakonazol koncentratum oldatos infiiziohoz és tabletta vizsgalatanak dsszefoglaldsa az invaziv
aspergillosis esetében

Az invaziv aspergillosisban szenved6 betegek kezelésére alkalmazott pozakonazol biztonsagossagat
¢és hatassossagat egy kett0s vak, kontrollos vizsgalatban (69-es vizsgalat) értékelték 575, az
EORTC/MSG kritériumai szerint igazoltan, valosziniileg vagy esetleg invaziv gombafertézésben
szenvedo beteg bevonasaval.

A betegek 300 mg ddzisban kaptak pozakonazol- (n = 288) kezelést koncentratum oldatos infuzidhoz
vagy tabletta formajaban naponta egyszer (naponta kétszer az elsé napon). A komparator csoportba
tartozo betegek vorikonazolt (n = 287) kaptak vagy 6 mg/ttkg dézisban intravénasan naponta kétszer
az els6 napon, majd a tovabbiakban 4 mg/ttkg-ot naponta kétszer, vagy oralisan 300 mg-ot naponta
kétszer az els6 napon, majd ezt kdvetden 200 mg-ot naponta kétszer. A kezelés median idotartama
67 nap (pozakonazol) és 64 nap (vorikonazol) volt.

A bevalasztas szerinti (intent-to-treat, ITT) populdcioban (valamennyi beteg, aki a vizsgalati
készitmény legaldbb egy dozisat megkapta) 288 beteg kapott pozakonazolt és 287 beteg kapott
vorikonazolt. A teljes elemzési halmazhoz (full analysis set, FAS) tartoz6 populéacio az ITT
populacion beliil egy olyan alcsoport, ami valamennyi azon vizsgalati alanyt magéaban foglalja,
akiket fiiggetlen megitélés alapjan igazoltan vagy valosziniileg invaziv aspergillosisban szenvedd
betegként soroltak be: 163 vizsgalati alanyt a pozakonazol karra és 171 vizsgalati alanyt a
vorikonazol karra. Erra a két csoportra vonatkozoéan az 6sszmortalitast a 3. tablazat, az altalanos
globalis klinikai valaszt a 4. tablazat tartalmazza.
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3. tablazat: Pozakonazol invaziv aspergillosis kezelésére, 1. vizsgalat: 6sszmortalitas a 42. napon és
a 84. napon az ITT és a FAS populdcidoban

Pozakonazol Vorikonazol
Populacié N n (%) N n (%) Kulonbseg; (95%-os
Mortalitas az ITT
populécidban a 288 44 (15.3) 287 59 (20,6) -5,3% (-11,6; 1,0)
42. napon
Mortalitas az ITT
populéciéban a 288 81(28,1) 287 88 (30,7) 2,5 % (-9.9; 4,9)
84. napon
Mortalitds a FAS
populéciéban a 163 31 (19,0) 171 32(18,7) 0,3% (-8.2; 8,8)
42. napon
Mortalitds a FAS
populaciéban a 163 56 (34, 4) 171 53 (31,0) 3,1% (-6.9; 13,1)
84. napon
* A Miettinen és Nurminen mddszer alapjan korrigalt kezelési eltérés randomizacios tényez6 (mortalitas/gyenge eredmény kockazata)
alapjan stratifikdlva, a Cochran-Mantel-Haenszel silyozasi séma felhasznalasaval.

4. tablazat: Pozakonazol invaziv aspergillosis kezelésére, 1. vizsgalat: a 6. héten és a 12. héten adott
lobalis klinikai valasz a FAS populacidéban

Pozakonazol Vorikonazol
Populacio N Siker (%) N Siker (%) Kiilonbség* (95%-os
CI)

Globalis klinikai
valasz a FAS 0

an 163 73 (44,8) 171 78 (45,6) -0,6% (-11,2; 10,1)
populécioban a
6. héten
Globalis klinikai
valasz a FAS o

L, 163 69 (42,3) 171 79 (46,2) -3,4% (-13,9; 7,1)
populécioban a
12. héten
* A sikeres globalis klinikai valaszt részleges vagy teljes valasszal tarsult talélésként hataroztak meg.
A Miettinen és Nurminen modszer alapjan korrigélt kezelési eltérés randomizacids tényez6 (mortalitas/gyenge eredmény kockézata)
alapjan stratifikdlva, a Cochran-Mantel-Haenszel silyozasi séma felhasznaldsaval.

A pozakonazol tabletta dathidalé (bridging) vizsgdlatanak dsszefoglaldsa

Az 5615-6s szamu vizsgalat egy, a pozakonazol tabletta farmakokinetikai tulajdonsagainak,
biztonsagossaganak és toleralhatésaganak értékelése céljabol végzett, nem dsszehasonlitd,
tobbcentrumos vizsgalat volt. Az 5615-6s szamu vizsgalatot, a korabban, a pozakonazol belsdleges
szuszpenzidval végzett pivotalis klinikai program soran vizsgalt betegpopulaciéhoz hasonld
betegpopulacion végezték el. Az 5615-6s szamu vizsgalatbol szarmazo farmakokinetikai és
biztonsagossagi adatainak felhasznalasaval athidalast készitettek a bels6leges szuszpenzioval végzett
vizsgalatok meglévé adataihoz (beleértve a hatasossagi adatokat is).

A vizsgalt populaci6 a kovetkezd volt: 1) AML-ben vagy MDS-ben szenvedd betegek, akik
mostanaban kaptak kemoterdpiat és mar kialakult, avagy varhatéan ki fog alakulni jelentds
neutropenia, vagy 2) HSCT-n atesett betegek, akik a GVDH megel6zése vagy kezelése céljabol
immunszupressziv kezelést kaptak. Két kiilonb6z6 adagolasban részesiilo csoportot értékeltek:

200 mg naponta kétszer az 1. napon, majd ezt kovetden 200 mg naponta egyszer (1A rész) és 300 mg
naponta kétszer az 1. napon, majd ezt kdvetden 300 mg naponta egyszer (1B rész és 2. rész).

Minden 1. részhez tartozo betegtdl és a 2. részhez tartozo betegek egy alcsoportjatdl sorozatos
farmakokinetikai mintakat gy(jtottek az 1. napon, majd a 8. napon, a dinamikus egyensulyi
allapotban. Ezen feliil, nagyobb vizsgalati betegpopulaciotol, tobb napon keresztiil, gyéritett
gyakorisaggal is gyljtottek PK mintakat a dinamikus egyensulyi allapot soran, a kovetkezé dozis
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alkalmazasa el6tt (Cpin). Az atlagos Cmin koncentracidk alapjan ki lehetett szamolni a becsiilt atlag
koncentraciét (Cay) 186, 300 mg-os ddzist kapd betegnél. A C,y szdmolashoz bevalasztott betegek
PK analizisénél azt talaltak, hogy a napi 300 mg-os ddzissal kezelt betegek 81%-a érte el a
dinamikus egyensulyi allapotot 500-2500 ng/ml-es becsiilt Cay értékkel. Az egyik betegnél (<1%) a
becsiilt Cay 500 ng/ml alatt volt, €s a betegek 19%-anal a becsiilt Cay 2500 ng/ml felett volt. A
betegek az atlagos becsiilt Ca-értéket az 1970 ng/ml-es dinamikus egyensulyi allapotnal érték el.

Az 5. tablazatban a pozakonazol tabletta és a pozakonazol bels6leges szuszpenzi6 terapias
ddzisainak betegeken torténd alkalmazasa utani expoziciok (Cay) 6sszehasonlitasa lathato, kvartilis
analizisben abrazolva. A tabletta alkalmazasa utani expoziciok altalaban magasabbak, mint a

pozakonazol bels6leges szuszpenzid alkalmazasa utani expoziciok, de atfedéssel.

5. tablazat: Pivotalis betegek C,, kvartilis analizisei pozakonazol tablettaval és belséleges
szuszpenzidval végzett vizsgalatokban

Pozakonazol Pozakonazol belsdleges szuszpenzio
tabletta
Profilaxis AML és Profilaxis Profilaxis Kezelés - Invaziv
HSCT esetén GVHD esetén neutropenia aspergillosis
5615. sz. vizsgalat 316. sz. esetén 0041. sz. vizsgalat
vizsgalat 1899. sz.
vizsgalat
300 mg naponta 200 mg 200 mg 200 mg naponta
egyszer (1. napon naponta naponta négyszer
300 mg naponta haromszor haromszor (hospitalizalt),
kétszer)* aztan 400 mg

naponta kétszer

Kvartilis pCa tartomany | C,, tartomany | C,, tartomany C.v tartomany
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)

Q1 442 — 1,223 22 — 557 90 — 322 55-277

Q2 1240 - 1710 557-915 322 -490 290 — 544

Q3 1719 — 2291 915 -1563 490 — 734 550 — 861

Q4 2304 — 9523 1563 — 3650 734 — 2200 877 —2010

pCav: becsiilt Cav

Cav = a dinamikus egyensulyi allapotkor mért koncentracio
*20 beteg kapott 200 mg-ot naponta egyszer (1. napon 200 mg-ot naponta kétszer)

A pozakonazol belséleges szuszpenzioval végzett vizsgalatok dsszefoglalasa

Invaziv aspergillosis

A szajon at adott, napi 800 mg, tobb részletre elosztott pozakonazol belsdleges szuszpenziot az
invaziv aspergillosis kezelésére olyan betegeknél vizsgaltak, akik amfotericin B-re (a liposzémas
gyogyszerformékat is beleértve) vagy itrakonazolra rezisztens betegségben szenvedtek, illetve akik
intoleransak voltak ezen gyogyszerekkel szemben, egy nem 0sszehasonlitd, mento (,,salvage”)
kezelési vizsgalatban (0041 szamu vizsgalat). A klinikai kimenetelt egy egészségiigyi adatok
retrospektiv attekintésébol szarmazo kiils6 kontrollcsoport eredményeivel hasonlitottak 6ssze. A
kiils6 kontrollcsoport 86, a rendelkezésre allo terapiaval (lasd az elébbiekben) nagyjabol ugyanabban
az idoben és ugyanazokon a helyszineken kezelt betegbdl allt, mint a pozakonazollal kezelt betegek.
Az aspergillosisos esetek nagy részét mind a pozakonazol-csoportban (88%), mind a kiilsé
kontrollcsoportban (79%) a megel6zo kezelésre rezisztensnek tekintették.

Amint a 6. tablazat mutatja, sikeres valaszt (teljes vagy részleges gydgyulas) a kezelés végén a
pozakonazollal kezelt betegek 42%-nal észleltek, szemben a kiilsé csoport 26%-aval. Ez azonban
nem egy prospektiv, randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalat volt, ezért a kiilsé kontrollcsoporttal

torténd miden 6sszehasonlitast koriilekintoen kell értékelni.
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6. tablazat: A pozakonazol bels6leges szuszpenzid Gsszesitett hatasossaga invaziv aspergillosisban a
kezelés végén, kiilso kontrollcsoporttal 6sszehasonlitva

Pozakonazol belsdleges Kiils6 kontrollcsoport
szuszpenzid
Teljes valasz 45/107 (42%) 22/86 (26%)
Sikeresség fajonként
Minden eset mikologiailag
megerdsitve
Aspergillus spp. 34/76 (45%) 19/74 (26%)
A. fumigatus 12/29 (41%) 12/34 (35%)
A. flavus 10/19 (53%) 3/16 (19%)
A. terreus 4/14 (29%) 2/13 (15%)
A. niger 3/5 (60%) 2/7 (29%)

Fusarium spp.

Huszonnégy (24), igazoltan vagy feltételezhetden fusariosisban szenvedd betegbol 11-et kezeltek
sikeresen, t6bb részre osztott napi 800 mg pozakonazol belsdleges szuszpenzidval, kdzépértéken
124 napig, legfeljebb 212 napig. Az amfotericin B-t vagy itrakonazolt nem toleralé vagy ezekre
rezisztens fertézésben szenvedd tizennyolc betegbdl hetet a reagalok kozé soroltak.

Chromoblastomycosis/Mycetoma

Tizenegy (11) betegbdl 9-et kezeltek sikeresen, tobb részre osztott napi 800 mg pozakonazol
belsoleges szuszpenzidval, kozépértéken 268 napig, legfeljebb 377 napig. Ezek koziil a betegek
koziil 6tnek volt chromoblastomycosisa, amit Fonsecaea pedrosoi okozott, és négynek mycetomaja,
amit foleg Madurella fajok okoztak.

Coccidioidomycosis

Tizenhat (16) betegbdl 11-et kezeltek sikeresen (a kiindulaskor észlelt tiinetek és jelek teljes vagy
részleges megsziinése a kezelés végén) napi 800 mg pozakonazol belséleges szuszpenzidval tobb
részre osztva kozépértéken 296 napig, legfeljebb 460 napig.

Az invaziv gombafertozések (IGF) profilaxisa (316-os és 1899-es vizsgalat)
Két randomizalt, kontrollos, profilaxisvizsgalatot végeztek invaziv gombafertézések kialakulasa
szempontjabdl nagy kockazata betegek korében.

A 316-0s egy randomizalt, kettds vak vizsgalat volt, melyben pozakonazol belséleges szuszpenziot
(200 mg naponta haromszor) hasonlitottak 6ssze flukonazol kapszulaval (400 mg naponta egyszer)
graft versus host (GVH) reakcioban szenvedd, allogen haemopoeticus dssejt-transzplantacidban
részesiilt betegek korében. Az elsddleges hatdsossagi végpont az igazolt/valdszinli IGF incidenciaja
volt a randomizéciot kovetd 16. héten, amit egy fiiggetlen, a terapias besorolast nem ismerd, kiilsé
szakértdi testiilet hatarozott meg. Egy lényeges masodlagos végpont az igazolt/val6szinti IGF
incidencia volt a kezelés idGtartama alatt (a vizsgalati készitmény els6 adagolasatol az utolso
adagolasig + 7 nap). A bevont betegek tobbségénél (377/600, [63%]) akut 2-es vagy 3-as foku vagy
krénikus extenziv (195/600, [32,5%]) GVH reakcio volt a vizsgélat kezdetén. A kezelés atlagos
id6tartama 80 nap volt a pozakonazol és 77 nap a flukonazol esetében.

Az 1899-es egy randomizalt, az értékeld szempontjabol vak vizsgalat volt, melyben pozakonazol
belsbleges szuszpenzidt (200 mg naponta haromszor) hasonlitottak 6ssze flukonazol belséleges
szuszpenzidval (400 mg naponta egyszer) vagy itrakonazol belsdleges szuszpenzidval (200 mg
naponta kétszer) neutropenias betegek korében, akik akut myeloid leukaemia vagy myelodysplasias
szindréma miatt citotoxikus kemoterapiaban részesiiltek. Az elsédleges hatasossagi végpont az
igazolt/valoszinii IGF incidencia volt a kezelési idotartam alatt, amit egy fiiggetlen, a terapias
besorolast nem ismerd, kiils6 szakértdi testiilet hatarozott meg. Egy 1ényeges masodlagos végpont az

2 Tartalmazza az egyéb, kevésbé gyakori vagy ismeretlen fajokat is
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igazolt/valdszinli IGF incidencia volt a randomizaciot kovetd 100 nap muilva. A leggyakoribb
alapbetegség az Gjonnan diagnosztizalt akut myeloid leukaemia volt (435/602, [72%]). A kezelés
atlagos id6tartama 29 nap volt a pozakonazol €s 25 nap a flukonazol/itrakonazol esetében.

Mindkét profilaxisvizsgalatban az aspergillosis volt a leggyakoribb, 4ttor6 infekcid. A két vizsgalat

eredményeit 1asd a 7. és 8. tablazatban. A pozakonazol-profilaxisban részesiilt betegeknél a
kontrollcsoporthoz viszonyitva ritkabban fordult el attord Aspergillus fert6zés.

7. tablazat: Az invaziv gombafert0zés profilaxisanak klinikai vizsgalati eredményei

Vizsgalat Pozakonazol Kontroll* P-érték
belséleges szuszpenzio
Az igazolt/valészinii IGF-es betegek szazaléka (%)
Kezelési idétartam®
18994 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316¢ 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Rogzitett idétartam®
1899¢ 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031
3164 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

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

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

b: Az 1899-es esetében ez az intervallum a randomizéciotol a vizsgalt készitmény utolsé adagolasat kdvetd tovabbi
7 napig terjedt; a 316-os esetében ez az intervallum a vizsgalt készitmény elsé adagolasatdl az utolsé adagolést kovetd
tovabbi 7 napig terjedt.

c: Az 1899-es esetében ez az intervallum a randomizaciotol a randomizaciot kovetd 100 napig terjedt; a 316-os esetében
ez az intervallum a kiinduléstol a kiindulast kdvet6 111 napig terjedt.

: Osszes randomizalt
e:  Osszes kezelt

8. tablazat: Az invaziv gombafertdzés profilaxisanak klinikai vizsgalati eredményei

Vizsgalat | Pozakonazol belséleges szuszpenzio | Kontroll®
Az igazolt/valdszinii Aspergillosisos betegek szazaléka (%)
Kezelési idétartam®
1899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)
316° 3/291 (1) 17/288 (6)
Fix idétartami©
1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9)
31614 7/301 (2) 21/299 (7)

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

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

b: Az 1899-es esetében ez az intervallum a randomizaciotol a vizsgalt készitmény utols6 adagolasat kovetd tovabbi
7 napig terjedt; a 316-os esetében ez az intervallum a vizsgalt készitmény elsé adagolasatdl az utolsé adagolast kovetd
tovabbi 7 napig terjedt.

c: Az 1899-es esetében ez az intervallum a randomizaciotol a randomizaciot kovetd 100 napig terjedt; a 316-os esetében
ez az intervallum a kiindulastol a kiindulast kdvet6 111 napig terjedt.
Osszes randomizalt

e:  Osszes kezelt

Az 1899-es vizsgalatban szignifikans csokkenés mutatkozott a barmely okbdl bekovetkezd
halalozasban a pozakonazol javara [POS 49/304 (16%) vs. FLU/ITZ 67/298 (22%) p = 0,048]. A
Kaplan—Meier-féle becslés alapjan a randomizaciot kovetd legfeljebb 100 napig a tulélés
valoszinlisége a pozakonazolt kapok korében szignifikansan nagyobb volt. Ez a talélési elény akkor
is megmutatkozott, ha az értékelés a barmely okbol bekovetkezett haldlozast (P= 0,0354), illetve
akkor is, ha az IGF-hez kapcsolddd halalozést (P = 0,0209) vette figyelembe.
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A 316-o0s vizsgalatban az 6sszhalalozas hasonld volt (POS, 25%; FLU, 28%); azonban az IGF-hez
kapcsolddo haldlozas szignifikdnsan alacsonyabb volt a POS-csoportban (4/301) a FLU-csoporttal
Osszehasonlitva (12/299; P=0,0413).

Gyermekek és serdiilok
A pozakonazol tabletta gyermekgyogyaszati alkalmazaséval kapcsolatban korlatozott a tapasztalat.

Az invaziv aspergillosis kezelésének vizsgalataban harom, 14 - 17 éves beteg részesiilt 300 mg/nap
dozisban (az els6 napon naponta kétszer, majd a tovabbiakban naponta egyszer)
pozakonazol-kezelésben koncentratum oldatos infuziohoz €s tabletta gydgyszerformaban.

A pozakonazol (Noxafil gyomornedv-ellenallo por és olddszer belsbleges szuszpenziohoz; Noxafil
koncentratum oldatos infuziéhoz) biztonsagossagat ¢s hatasossagat igazoltak 2 - < 18 éves
gyermekeknél és serdiiloknél. A pozakonazol alkalmazasat ezekben a korcsoportokban a felndttek
bevonasaval végzett, célzott és megfelelden kontrollalt, pozakonazol-vizsgalatok eredményei;
valamint a gyermekek és felndttek bevonasaval végzett vizsglatokbdl szarmaz6 farmakokinetikai és
biztonsagossagi adatok tamasztjak ala (lasd 5.2 pont). A gyermekek és serdiilok bevonasaval végzett
vizsgalatokban a pozakonazol alkalmazasaval 6sszefiiggésben nem azonositottak uj biztonsagi
szignalokat a gyermekekre és serdiilokre vonatkozoan (1asd 4.8 pont).

A biztonsagossagot és hatasossagot 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Elektrokardiogram-értékelés

Egy 12 oras idGszakban tobbszor készitettek idozitett EK G-t a pozakonazol bels6leges szuszpenzid
adagolasa elott és alatt (400 mg naponta kétszer, magas zsirtartalmu taplalékkal) 173 egészséges,
18 és 85 év kozotti onkéntes férfinal és nonél. Nem figyeltek meg klinikailag relevans valtozast az
atlagos QTc- (Fridericia) intervallumban a kiindulashoz képest.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Farmakokinetikai/farmakodinamids dsszefiiggések

A MIC-értékkel osztott teljes gydgyszerexpozicié (AUC/MIC) és a klinikai kimenetel kozott
Osszefiiggést talaltak. Aspergillusszal fertdzott betegek esetében a kritikus arany ~200 volt. Az
Aspergillusszal fert6zott betegeknél kiillondsen fontos a maximalis plazmaszintek elérésének
biztositasa (lasd 4.2 és 5.2 pontban a javasolt adagolasi rendet).

Felszivédas
A pozakonazol tabletta ~ 4-5 Oras tmax k6zépértékkel szivodik fel és dozisaranyos farmakokinetikat
mutat egy €s tobb dozis adasat kdvetden 300 mg-ig.

Egészséges onkénteseknek, magas zsirtartalmu étel elfogyasztasa utan 300 mg-nyi pozakonazol
tabletta egyszeri adasat kovetden az AUCo.72 sra €S @ Crmax magasabb volt, mint éhgyomorra torténd
alkalmazas esetén (51% az AUCo.72 6ra €5 16% a Crmax). Populacios farmakokinetikai modell alapjan
az étkezés kozben alkalmazott pozakonazol Ca-értéke 20%-kal emelkedett az ¢homi allapothoz
képest.

A pozakonazol tabletta alkalmazasat kovetd pozakonazol plazma-koncentraciok egy id6 utan egyes
betegek esetében emelkedhetnek. Ennek az idébeli dsszefliggésnek az oka nem teljesen érthetd.

Eloszlés
A pozakonazolnak az atlagos latszolagos eloszlasi térfogata 394 liter (42%) a tabletta alkalmazasa

utdn, az egyes vizsgalatokban, egészséges onkénteseknél 294 ¢és 583 liter kozotti hatarértékkel.

A pozakonazol nagymértékben kotodik (> 98%) fehérjékhez, els6sorban szérumalbuminhoz.
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Biotranszformacid

A pozakonazolnak nincs jelentds keringd metabolitja, és a koncentracioit valosziniileg nem
valtoztatjak meg a CYP450 enzim inhibitorai. A keringd metabolitok nagy része a pozakonazol
gliikuronid-konjugatuma, és csak kis mennyiségben figyeltek meg oxidativ (CYP450 altal medialt)
metabolitokat. A vizelettel és széklettel {iriil6 metabolitok a radioizotoppal jeldlt dozis mintegy 17%-
at teszik ki.

Eliminacié

A pozakonazol a tablettak adasa utan lassan eliminalodik, az atlagos felezési ideje (t,.) 29 ora (26 és
31 6ra kozott), és az atlagos latszolagos clearance hatarértékei 7,5-t61 11 1/6ra kozott vannak. A *C-
gyel jelolt pozakonazol adasat kovetden a radioaktivitas elsGsorban a székletbdl volt kimutathato (az
izotoppal jelolt dozis 77%-a), aminek a f6 Osszetevdje az anyavegyiilet volt (az izotoppal jelolt dozis
66%-a). A vesén keresztiil torténo kivalasztas alarendelt jelentdségii, az izotoppal jelolt dozis 14%-a
irtil ki a vizelettel (az izotoppal jelolt dozis < 0,2%-a az anyavegylilet). A dinamikus egyensulyi
allapot plazma-koncentracidja 300 mg dozis mellett (naponta egyszer adva, az elsé napon naponta
kétszer torténd inditd dozis alkalmazasa utan) a 6. napra érhetd el.

Farmakokinetika kiilénleges betegcsoportokban

A pozakonazol dinamikus egyensulyi allapotban mért koncentracioit egy, a pozakonazol
farmakokinetikajat értékeld populacios farmakokinetikai modell alapjan becsiilték meg olyan
betegek esetében, akik invaziv aspergillosis kezelésére és invaziv gombafertézések profilaktikus
kezelésére — az els6 napon naponta kétszer, a tovabbiakban naponta egyszer — részesiiltek 300 mg
dézisban pozakonazol-kezelésben, koncentratum oldatos infuziéhoz vagy tabletta
gyogyszerformaban.

9. tablazat: A pozakonazol dinamikus egyensulyi allapotban mért koncentracidinak populécioé
szerint becsiilt median (10. percentilis, 90. percentilis) értékei olyan betegeknél, akik naponta
egyszer (az els6 napon naponta kétszer) pozakonazol-kezelésben részesiiltek, koncentratum oldatos
infuzidhoz vagy tabletta gyogyszerformaban

Kezelési rend Populacio Cav (ng/ml) Cumin (ng/ml)
Profilaxis 1550 1330
(874; 2690) (667; 2400)
Tabletta (éhomi) | Invaziv
aspergillosis 1780 1490
kezelése (879; 3540) (663; 3230)
Profilaxis 1890 1500
Koncentratum (1100; 3150) (745; 2660)
oldatos Invaziv
infuzidhoz aspergillosis 2240 1780
kezelése (1230; 4160) (874; 3620)

A pozakonazol betegekre vonatkoztatott populacids farmakokinetikai elemzése azt mutatja, hogy a
rassznak, a nemnek, a vesekarosodasnak és a betegség jellegének (profilaktikus alkalmazas vagy
kezelés) nincs klinikailag jelentds hatasa a pozakonazol farmakokinetikajara.

Gyermekek és serdiilok (< 18 év)

A pozakonazol tabletta gyermekgyogyaszati alkalmazaséaval kapcsolatban korlatozott (n =3) a
tapasztalat.

Pozakonazol belséleges szuszpenzid farmakokinetikajat vizsgaltak gyermekgyogyaszati betegek
esetében.

Napi 800 mg pozakonazol belsdleges szuszpenzio tobb részletben torténd, invaziv gombafertdzes
kezelésére torténd adasat kovetden az atlagos minimum plazmakoncentracié 12, 8 és 17 év kozotti
betegnél (776 ng/ml) hasonld volt a 194, 18 és 64 év kozotti betegnél észlelthez (817 ng/ml). Nem
allnak rendelkezésre 8 évesnél fiatalabb gyermekgydgyaszati betegekre vonatkozé farmakokinetikai
adatok. Ugyszintén, a profilaktikus vizsgalatokban a pozakonazol egyensiilyi, 4tlagos koncentracidja
(Cav) hasonld volt a tiz serdiilénél (13—17 éves) a felndttekben (> 18 éves) tapasztaltakéhoz.
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Nem
A pozakonazol tabletta farmakokinetikéja hasonlo férfiakban és ndkben.

Idosek
Altalanossagban semmiféle gyogyszerbiztonsaggal kapcsolatos kiilonbséget nem észleltek a fiatal és
az idds betegek esetében.

A pozakonazol koncentratum oldatos infiziohoz és tabletta populaciés farmakokinetikai modellje azt
mutatja, hogy a pozakonazol clearance-e dsszefliggésben van az életkorral. A pozakonazol Cay-értéke
a fiatal és az 1dGs (> 65 éves) betegeknél altalaban hasonld; azonban a nagyon iddseknél (> 80 éves)
a Ca-érték 11%-kal n6. Emiatt a nagyon idds (= 80 éves) betegek szoros monitorozasa javasolt a
nemkivanatos események tekintetében.

A pozakonazol tabletta farmakokinetikaja a fiatal és az id6s (> 65 éves) vizsgalati alanyoknal
hasonlé.

Az életkor szerinti farmakokinetikai kiilonbségek nem tekinthetdek klinikailag relevansnak, igy
dézismoddositasra nincs sziikség.

Rassz
Nem all rendelkezésre elegendd adat a pozakonazol tablettaval kapcsolatban a kiilonb6z6 rasszokra
vonatkozdlag.

A pozakonazol bels6leges szuszpenzid AUC- és Crax-értéke mérsékelten csokkent (16%) fekete bori
vizsgalati alanyoknal a kaukazusiakhoz viszonyitva. Azonban a pozakonazol biztonsagossagi profilja
a fekete borti és kaukazusi alanyok kozott hasonlo volt.

Testtomeg

A pozakonazol koncentratum oldatos infiziohoz és tabletta populacids farmakokinetikai modellje azt
mutatja, hogy a pozakonazol clearance-e és a testtomeg kozott dsszefiiggés van. A 120 kg-nal
nagyobb testtomegi betegeknél a Cay-érték 25%-kal csokkent, valamint az 50 kg-nal kisebb
testtomegii betegeknél a Cay-érték 19%-kal emelkedett.

Emiatt a 120 kg-nal nagyobb testtomegl betegeknél az attéréses gombafertdzések észlelése
érdekében szoros monitorozas javasolt.

Vesekdrosodas

Egyetlen dozis pozakonazol bels6leges szuszpenzio addsat kdvetden az enyhe és a kozepesen stlyos
vesekarosodas (n = 18, Cl > 20 ml/perc/1,73 m?) nem befolyasolta a pozakonazol
farmakokinetikajat; igy dozismddositas nem sziikséges. Sulyos vesekarosodasban szenvedd
alanyoknal (n = 6, Cl ., < 20 ml/perc/1,73 m?) a pozakonazol AUC-je nagymértékben variabilis volt
[> 96% CV (variancia-koefficiens)] az egyéb foku vesekarosodasban szenvedd csoportokkal
Osszehasonlitva [< 40% CV]. Mivel azonban a pozakonazol nem vélasztodik ki a vesén keresztiil
jelentds mértékben, a stlyos vesekarosodas varhatéan nem hat a pozakonazol farmakokinetikajara,
igy a dozis modositasa nem javasolt. A pozakonazol nem tavolithato el hemodializissel.

A pozakonazol tablettara hasonlé ajanlasok vonatkoznak, a pozakonazol tablettaval specifikus
vizsgalatot azonban nem végeztek.

Majkdrosodas

Enyhe (Child—Pugh A stadium), k6zepesen sulyos (Child—Pugh B stadium) vagy sulyos (Child—Pugh
C stadium) majelégtelenségben szenvedo betegeknél (csoportonként hat f6) egyetlen 400 mg-os,
szajon at adott pozakonazol belséleges szuszpenzid dozist kdvetden az atlagos AUC 1,3—1,6-szor
magasabb volt, mint a normalis majfunkcioju, egyebekben hasonld tulajdonsagu kontroll betegeknél.
A szabad koncentraciokat nem mérték, igy nem zarhato ki, hogy a szabad pozakonazol-expozicio
nagyobb mértékben novekedett, mint az 6ssz AUC esetén megfigyelt 60%-0s novekedés. Az
eliminacios felezési ido (t1.) a csoportok adott sorrendjében kb. 27 drarol legfeljebb ~43 orara
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novekedett. A dozis mddositasa az enyhétdl a sulyos fokuig terjedé majelégtelenségben szenvedo
betegeknél nem javasolt, de a magasabb plazmaexpozicid lehetésége miatt elovigyazatossag ajanlott.

A pozakonazol tablettara hasonlo ajanlasok vonatkoznak, a pozakonazol tablettaval specifikus
vizsgélatot azonban nem végeztek.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A tobbi azoltipust gomba elleni szerhez hasonloan, a szteroidhormonok szintézisének gatlasaval
Osszefliggd hatasokat észleltek a pozakonazollal végzett ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban.
Mellékvese-szuppresszios hatasokat figyeltek meg a patkanyokon és kutyakon végzett toxicitasi
vizsgalatokban az emberi terapias dozisok esetén 1étrejovo vagy annal nagyobb expozicid esetén.

Neuronalis phospholipidosis jelentkezett kutyaknal >3 hénapos kezelés esetén, melynek soran a
szisztémas expozicio a human terapias dozisok esetén kialakulé szintnél alacsonyabb volt. Ezt az
eltérést egy éven at kezelt majmoknal nem észlelték. Tizenkét honapos, kutydkon és majmokon
végzett neurotoxicitasi vizsgalatokban nem figyeltek meg a kdzponti vagy a periférias idegrendszerre
kifejtett funkcionalis hatasokat a terapias értéknél nagyobb szisztémas expozicio esetén.

crer

egy kétéves, patkanyokon végzett vizsgalatban. Az eltérések alapjan nem lehet feltétleniil
kovetkeztetni az emberben kialakul6 funkcionalis valtozasok lehetéségére.

Nem észleltek az elektrokardiogramra kifejtett hatasokat, a QT- és QTc-intervallumot is beleértve,
egy majmokon végzett, ismételt dozisu biztonsagossagi farmakologiai vizsgalatban az emberi
terapias dozisok esetén kialakulo koncentracioknal 8,5-szer nagyobb maximalis
plazmakoncentraciok esetén. Az echocardiographia nem igazolt kardialis dekompenzaciot egy
patkanyokon végzett, ismételt dozist biztonsagossagi farmakologiai vizsgalatban a terapiasan
kialakulonal 2,1-szer nagyobb szisztémas expozicid esetén. Patkanyoknal és majmoknal emelkedett
szisztolés és artérias vérnyomast ¢szleltek (legfeljebb 29 Hgmm) a human terapias dézisok esetén
kialakuldnal 2,1-szer, illetve 8,5-szer nagyobb szisztémas expoziciok esetén.

Reprodukcids, peri- és postnatalis fejlodési vizsgalatokat patkanyokon végeztek. Az emberi terapias
dézisok esetén kialakulonal alacsonyabb expozicio esetén a pozakonazol csontvazeltéréseket és
malformaciot, dystokiat, megnyult vemhességet, csokkent atlagos alommeéretet és postnatalis
¢életképességet okozott. Nyulaknal a pozakonazol embriotoxikusnak bizonyult a terapias dézisok
esetén kialakulonal nagyobb expozicid mellett. A tobbi azoltipusu gomba elleni szerhez hasonldéan
ezeket a reprodukciora kifejtett hatasokat a kezeléssel 0sszefiiggd, a szteroid-bioszintézisre kifejtett
hatasokra vezetik vissza.

A pozakonazol nem volt genotoxikus az in vitro és in vivo vizsgalatokban. A karcinogenitasi
vizsgalatok az emberre kifejtett kiillonds veszélyt nem igazoltak.

Egy nem klinikai, nagyon fiatal kutyakkal (2—8 hetes kortol adagolva) végzett vizsgalatban, a
pozakonazolt intravénasan adagolva, az agykamra megnagyobbodasanak magasabb el6fordulasi
gyakorisagat figyelték meg a kezelt allatokban a kontroll dllatokhoz képest. Nem figyeltek meg
kiilonbséget az agykamra megnagyobbodasanak incidenciajaban a kontroll és a kezelt allatok kozott
a kovetkez6 5 honapos terapiamentes idoszak utdn. Nem volt neurologiai, viselkedésbeli vagy
fejlodési abnormalitas az ilyen eltéréssel rendelkez6 kutyakban, és nem tapasztaltak hasonlo agyi
abnormalitast sem a fiatal kutyaknak (4 napostdl a 9 honapos korig) adott oralis pozakonazol, sem a
fiatal kutyaknak (10 hetestdl a 23 hetes korig) adott intravénas pozakonazol alkalmazasa mellett.
Ennek az eltérésnek a klinikai jelent6sége nem ismert.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Hipromelldz-acetat-szukcinat

Mikrokristalyos celluloz
Hidroxipropilcelluloz (E463)
Szilicium-dioxid fogaszati célra
Kroszkarmell6z-natrium
Magnézium-sztearat

Tabletta bevonat
Poli(vinil-alkohol)
Makrogol 3350
Titan-dioxid (E171)
Talkum

Sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

2¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Noxafil 100 mg gyomornedv-ellenalld tabletta atnyomos aluminium fedéfoliaval ellatott laminalt
PVC/ poliklorotrifluoroetilén buborékcsomagolasban.

Noxafil 100 mg gyomornedv-ellenalld tabletta 24 (2x12) vagy 96 (8x12) tablettat tartalmazo
buborékcsomagolasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 elbirasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia
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8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/320/002 24 tabletta

EU/1/05/320/003 96 tabletta

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2005. oktober 25.

Az forgalombahozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2010. oktober 25.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE. hénap}

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Noxafil 300 mg koncentratum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

300 mg pozakonazolt tartalmaz injekcids tivegenként.
18 mg pozakonazolt tartalmaz milliliterenként.

Ismert hatdsu segédanyagok

462 mg (20 mmol) natriumot tartalmaz egy injekcios tiveg.

6680 mg ciklodextrint tartalmaz (natrium szulfobutiléter-béta-ciklodextrin (SBECD) formajaban)
egy injekcids liveg.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infiziohoz (steril koncentratum).
Tiszta, szintelen vagy halvanysarga oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Noxafil koncentratum oldatos infuziohoz a kovetkez6 gombafertézés kezelésére javallott
felnotteknél (lasd 4.2 és 5.1 pont):
- Invaziv aspergillosis

A Noxafil koncentratum oldatos infuzidhoz a kovetkezd gombafertézések kezelésére javallott

felnotteknél és legalabb 2 éves gyermekeknél és serdiiloknél (lasd 4.2 és 5.1 pont):

- Invaziv aspergillosis, olyan betegek esetében, akiknek a betegsége amfotericin B-re vagy
itrakonazolra rezisztens, illetve akik ezeket a gyogyszereket nem toleraljak;

- Fusariosis, olyan betegek esetében, akiknek a betegsége amfotericin B-re rezisztens, illetve,
akik az amfotericin B-t nem toleraljak;

- Chromoblastomycosis és mycetoma, olyan betegek esetében, akiknek a betegsége
itrakonazolra rezisztens, illetve akik az itrakonazolt nem toleraljak;

- Coccidioidomycosis, olyan betegek esetében, akiknek a betegsége amfotericin B-re,
itrakonazolra vagy flukonazolra rezisztens, illetve, akik ezeket a gyogyszereket nem toleraljak.

Rezisztencia akkor allapithaté meg, ha a terapias dézisban legalabb 7 napon at adott hatasos
antifungalis kezelés mellett a fert6zés rosszabbodik, vagy nem javul.

A Noxafil koncentratum oldatos infuziéhoz javallott tovabba invaziv gombafertdzések megel6zésére
a kovetkezo, legalabb 2 éves gyermekeknek és serdiiloknek, valamint felnétteknek (lasd 4.2 és
5.1 pont) a kdvetkez6 esetekben:

- Olyan betegeknek, akik akut myeloid leukaemia (AML) vagy myelodysplasias szindroma
(MDS) miatt remisszio-indukcio kemoterapiaban részesiilnek, mely varhatéan elhuz6do
neutropenidhoz vezet, és akiknél az invaziv gombafertdzés kialakuldsanak nagy a kockazata;

- Haemopoeticus 0ssejt-transzplantacioban (HSCT) részesiilt betegeknek, akik graft versus host
reakcid miatt nagy ddzisu immunszuppressziv kezelést kapnak, és akiknél az invaziv
gombafertdzés kialakulasanak nagy a kockazata.
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Kérjiik, tanulmanyozza at a Noxafil belséleges szuszpenzio alkalmazasi eldirasat az oropharyngealis
candidiasis esetén torténd alkalmazasra vonatkozolag.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést olyan orvosnak kell megkezdenie, aki jartas a gombafert6zések kezelésében, illetve azon

srer

Adagolas

Oralisan alkalmazhato Noxafil is hozzéaférheté (Noxafil 100 mg gyomornedv-ellenallo tabletta,

40 mg/ml belsdleges szuszpenzid és 300 mg gyomornedv-ellenallé por és oldoszer bels6leges
szuszpenzidhoz). Az oralis alkalmazasra valo attérés javasolt, amint azt a betegek allapota lehetové
teszi (lasd 4.4 pont).

A javasolt adagolast az 1. tablazat tartalmazza.

1. tablazat: Javasolt dozis indikaciok szerint

Javallat Dozis és kezelési idotartam
(lasd 5.2 pont)

Invaziv aspergillosis kezelése | A telité dozis 300 mg (300 mg koncentratum oldatos infuziéhoz
(csak felnottek esetében) vagy harom darab 100 mg-os tabletta) naponta kétszer az elsé
napon, ezt kovetéen 300 mg (300 mg koncentratum oldatos
infizidhoz vagy harom darab 100 mg-os tabletta) naponta
egyszer.

A tabletta minden ddzisa bevehetd étkezéstol fiiggetleniil.

A kezelés javasolt teljes idotartama 6 — 12 hét.

Lehet valtani az intravénas és az oralis alkalmazas kozott,
amennyiben ez klinikailag indokolt.

Rezisztens invaziv Felnéttek:

gombafertdzés (IGF)/az els6 300 mg Noxafil telité dozis naponta két alkalommal az elsé

vonalbeli kezelésre intolerans, | napon, majd 300 mg naponta egyszer ezt kovetoen. A kezelés

IGF-ben szenvedd betegek id6tartama az alapbetegség stlyossagatol, az
immunszuppressziobol valo felépiiléstdl és a klinikai valasztol
fligg.

2 — <18 éves gyermekek és serdiilok:

6 mg/ttkg (legfeljebb 300 mg) telitd dozis naponta két
alkalommal az els6 napon, ezt kovetden 6 mg/ttkg (legfeljebb
300 mg) naponta egyszer. A kezelés idOtartama az alapbetegség
sulyossagatol, az immunszuppressziobol vald felépiiléstol és a
klinikai vélasztdl fligg.

Invaziv gombafert6zés Felnéttek:

megeldzése 300 mg Noxafil telité dozis naponta két alkalommal az els6
napon, majd 300 mg naponta egyszer ezt kdvetden. A kezelés
id6tartama a neutropeniabol, illetve az immunszuppresszidobol
valo felépiiléstdl fiigg. Akut myeloid leukaemias vagy
myelodysplasias szindromaban szenvedd betegek esetében a
Noxafil profilaktikus alkalmazasat tobb nappal a neutropenia
feltételezett kialakulasat megelozoen meg kell kezdeni, és a
neutrofilszam mm?3-enként 500 sejt f6lé vald emelkedését kovetd
tovabbi 7 napig kell folytatni.
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Javallat Dozis és kezelési id6tartam

(lasd 5.2 pont)

Invaziv aspergillosis kezelése | A telité dozis 300 mg (300 mg koncentratum oldatos infizidhoz
(csak felndttek esetében) vagy harom darab 100 mg-os tabletta) naponta kétszer az elsé
napon, ezt kovetéen 300 mg (300 mg koncentratum oldatos
infazidhoz vagy harom darab 100 mg-os tabletta) naponta
egyszer.

A tabletta minden ddzisa bevehetd étkezéstol fiiggetleniil.

A kezelés javasolt teljes id6tartama 6 — 12 hét.

Lehet valtani az intravénas és az oralis alkalmazas kozott,
amennyiben ez klinikailag indokolt.

2 — <18 éves gyermekek és serdiilok:

6 mg/ttkg (legfeljebb 300 mg) telitd dozis naponta két
alkalommal az els6 napon, ezt kdvetéen 6 mg/ttkg (legfeljebb
300 mg) naponta egyszer. A kezelés idotartama az alapbetegség
sulyossagatol, az immunszuppressziobol vald felépiiléstol fiigg.
Akut myeloid leukaemias vagy myelodysplasias szindrémaban
szenvedd betegek esetében a Noxafil profilaktikus alkalmazasat
tobb nappal a neutropenia feltételezett kialakulasat megel6zden
meg kell kezdeni, és a neutrofilszam mm?3-enként 500 sejt folé
vald emelkedését kdvetd tovabbi 7 napig kell folytatni.

A Noxafilt lassu intravénas infizidban korilbeliil 90 perc alatt a centralis vénaba kell beadni
centralis vénas katéterrel vagy periféridsan bevezetett centralis katéterrel (PICC). A Noxafil
koncentratum oldatos infuziohoz készitményt nem szabad bolus injekcioban beadni. Ha centralis
vénas katéter nem all rendelkezésre, egyszeri infuzid beadhaté periférias vénas kaniilon keresztiil. Ha
az infuzid periférias vénas kaniilon keresztiil keriil beadasra, azt koriilbeliil 30 perc alatt be kell adni
(lasd 4.8 és 6.6 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekdarosodas

Kozepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance

<50 ml/min) az intravénds vivéanyag, a natrium szulfobutiléter-béta-ciklodextrin (SBECD)
akkumulacidja varhato. Az ilyen betegeknél a Noxafil oralis gydgyszerformajat kell alkalmazni,
kivéve, ha a beteg szamara nyujtott elony/kockazat értékelés a Noxafil koncentratum oldatos
infuziohoz hasznalatat indokolja. Az ilyen betegeknél a szérum kreatininszinteket szorosan
monitorozni kell (1asd 4.4 pont).

Majkdrosodas

A majkarosodas (beleértve a kronikus majbetegség Child—Pugh C stadiumat is) pozakonazol
farmakokinetikéjara gyakorolt hatasara vonatkozo, korlatozott adatok a normal majmiikodést
betegeknél mérthez képest emelkedett plazmaexpozicidét mutatnak, ez azonban nem indokolja a
dézismodositas sziikségességét (lasd 4.4 és 5.2 pont). A magasabb plazma-expozicio lehetésége
miatt eldvigyazatossag javasolt.

Gyermekek és serdiilok

A pozakonazol koncentratum oldatos infuzidhoz biztonsagossagat és hatasossagat 2 évesnél fiatalabb
gyermekek esetében nem igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre 4116 klinikai adatok.

A Noxafil koncentratum oldatos infuzidhoz a preklinikai biztonsagossagi aggalyokra valo tekintettel
2 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem alkalmazhaté (lasd 5.3 pont).
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Az alkalmazds modja

A Noxafil koncentratum oldatos infuziohoz készitményt az alkalmazas eldtt higitani kell (lasd

6.6 pont). A Noxafilt lasst intravénas infuzidban (iv.) koriilbeliil 90 perc alatt kell beadni centralis
véndba centralis vénds katéterrel vagy perifériasan bevezetett centralis katéterrel (PICC) (lasd 4.2,
4.4 és 4.8 pont).

A Noxafil koncentratum oldatos infuziohoz készitményt nem szabad bdlus injekcidoban beadni.

Ha centrélis vénas katéter nem all rendelkezésre, egyszeri infuzioé beadhatd periférias vénas kantilon
keresztiil. Ha az infuzio periférias vénas kaniilon keresztiil kertl beadasra, azt koriilbeliil 30 perc
alatt be kell adni, hogy csokkenjen az infizié helyén fellépd reakciok valoszintlisége (lasd 4.8 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Egyiittadas ergot-alkaloidokkal (1asd 4.5 pont).

Egyiittadas a CYP3 A4 szubsztratokhoz tartozo terfenadinnal, asztemizollal, ciszapriddel,
pimoziddal, halofantrinnal vagy kinidinnel, mivel az egyiittadas ezen gydgyszerek
plazmakoncentracioinak emelkedését eredményezheti, és QTc-megnyuldshoz, valamint ritkan
torsades de pointes kialakulasdhoz vezethet (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Egyiittadas a HMG-KoA-reduktazinhibitor szimvasztatinnal, lovasztatinnal s atorvasztatinnal (1asd
4.5 pont).

Egyiittadas venetoklaxszal mikozben folyamatban van a venetoklax-kezelés megkezdése vagy a
venetoklax dozisanak titralasa kronikus lymphoid leukaemidban (CLL) szenvedé betegeknél (1asd
4.4 és 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Tualérzékenység

A pozakonazol €s az egyéb azoltipust antifungalis szerek kozotti keresztérzékenységre vonatkozd
informacié nem all rendelkezésre. Elovigyazatossag sziikséges, ha a pozakonazolt olyan betegeknek
rendelik, akik tulérzékenyek mas azolszarmazékokra.

Majtoxicitas

Majreakciokrol (pl. emelkedés a GPT, GOT (ALAT, ASAT), alkalikus foszfataz, 6sszbilirubin
szintjében és/vagy klinikailag megnyilvanulé hepatitis) szamoltak be a pozakonazol-kezelés alatt. Az
emelkedett majfunkcios értékek a kezelés leallitasat kovetoen altalaban normalizalddtak, és néhany
esetben ez a kezelés megszakitasa nélkiil is bekovetkezett. Ritkan stlyosabb majreakcidkat
jelentettek, melyek kimenetele haldlos volt.

A pozakonazol majkarosodasban szenvedo betegeknél, a korlatozott klinikai tapasztalat és annak
lehetdsége miatt, hogy ezeknél a betegeknél a pozakonazol plazmaszintek emelkedettek lehetnek,
csak 6vatosan alkalmazhat6 (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Stlyos vesekarosodasban szenvedd betegek monitorozasa
A plazma-expozicié kiilonbozéségeibol adodoan a stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeket az
attoréses gombafertdzes veszélye miatt szoros megfigyelés alatt kell tartani (1asd 4.2 és 5.2 pont).

A majfunkcié monitorozasa

A majfunkcids eredményeket a pozakonazol-kezelés elkezdésekor és annak ideje alatt ki kell
értékelni. Azokat a betegeket, akiknél a pozakonazol-kezelés alatt koros majfunkcios eredmények
jelentkeznek, rutinszerlien monitorozni kell a stilyosabb majkarosodas kialakulasanak észlelése
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érdekében. A betegek kezelésének magaban kell foglalnia a majfunkcid laboratoriumi értékelését
(kiilonosen a majfunkcios értékekét €s a bilirubinét). Meg kell fontolni a pozakonazol-kezelés
leallitasat, ha a klinikai jelek és tiinetek majbetegség kialakulasara utalnak.

QTc-megnyulas

Néhany azolszarmazékkal kapcsolatban a QTc-intervallum megnyulasat észlelték. A pozakonazolt
tilos egyiitt adni olyan gyogyszerekkel, amelyek a CYP3A4 szubsztratjai, és ismerten megnyujtjak a
QTc-intervallumot (lasd 4.3 és 4.5 pont). A pozakonazol csak koriiltekintéssel alkalmazhat6 a
kdvetkezd proaritmias allapotok esetén:

. Velesziiletett vagy szerzett QTc-megnytlas

Cardiomyopathia, kiilondsen szivelégtelenség fenndllasa esetén

Sinus bradycardia

Fennall6 szimptomas ritmuszavarok

Egyidejlileg adott olyan gydgyszerek, amelyek ismerten megnyujtjak a QTc-intervallumot (a
4.3 pontban emlitetteken tul).

Az elektrolitzavarokat, kiilondsen a kalium-, magnézium- vagy kalciumszintet érint6 eltéréseket, a
pozakonazol-kezelés el6tt és annak ideje alatt monitorozni, €s sziikség szerint korrigalni kell.

A pozakonazol koncentratum oldatos infiziohoz beadasa utan a betegeknél az atlag maximalis
plazmakoncentraciok (Cmax) a 4-szeresilikre emelkednek a belsdleges oldat alkalmazéasa utan
észlelthez képest. Nem zarhat6 ki a QTc-intervallumra gyakorolt nagyobb hatas. Fokozott
elovigyazatossag sziikséges az olyan esetekben, amikor a pozakonazolt perifériasan adjak be, mivel
az ajanlott 30 perces infizios 1d6 tovabb ndvelheti a Cax—ot.

Gyogyszerkolcsonhatasok

A pozakonazol a CYP3A4 inhibitora, és kizarolag bizonyos koriilmények fennallasa esetén
alkalmazhato a CYP3A4 altal metabolizalt mas gyogyszerekkel folytatott kezelés idején (lasd
4.5 pont).

Midazolam és egyéb benzodiazepinek

Az elnyujtott sedatio és a lehetséges 1égzésdepresszio kockazata miatt a pozakonazol csak akkor
adhaté egyiitt barmelyik, a CYP3 A4 altal metabolizalt benzodiazepinnel (pl.: midazolam, triazolam,
alprazolam), ha az valdban sziikséges. A CYP3A4 altal metabolizalt benzodiazepinek
dézismoddositasa megfontolandé (lasd 4.5 pont).

Vinkrisztin-toxicitas

Az azoltipusu antifungalis szerek — beleértve a pozakonazolt is — vinkrisztinnel torténd egytittes
alkalmazasat neurotoxicitassal és egyéb stulyos mellékhatasokkal hoztak 6sszefiiggésbe, beleértve a
gorcsrohamokat, a periférias neuropathiat, a nem megfelel6 antidiuretikus hormon szekrécio
szindromat és a paraliticus ileust is. Az azol tipust antifungalis szereket — beleértve a pozakonazolt
is — olyan, vinka alkaloidot — koztiik vinkrisztint is — kapd betegek szamara kell fenntartani, akiknél
nincs alternativ antifungalis kezelési lehetdség (lasd 4.5 pont).

Venetoklax-toxicitas

Erés CYP3A4-inhibitorok — beleértve a pozakonazolt is — venetoklaxszal (egy CYP3A4-szubsztrat)
torténd egyiittes alkalmazasa novelheti a venetoklax alkalmazasaval 6sszefiiggd toxicitasok,
beleértve a tumorlizis-szindroma (TLS) és a neutropenia kockazatat is (lasd 4.3 és 4.5 pont).
Részletes informaciok a venetoklax alkalmazasi eldirasdban talalhatdak.

Rifamicin antibakterialis szerek (rifampicin, rifabutin), bizonyos antikonvulzansok (fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital, primidon) és efavirenz

Kombinacidban a pozakonazol koncentracidja jelentésen csokkenhet; ezért a pozakonazollal torténd
egyidejt alkalmazast keriilni kell, hacsak a beteg szamara nyujtott elény nem mulja feliil a
kockézatot (1asd 4.5 pont).

Plazmaexpozicio6
A pozakonazol intravénés koncentratum oldatos infuziéhoz beadasa utdn a plazmakoncentraciok
altalaban magasabbak, mint a pozakonazol bels6leges oldat esetében megfigyelt
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plazmakoncentraciok. A pozakonazol beadasa utan néhany betegnél a pozakonazol
plazmakoncentraciok idével novekedhetnek (1asd 5.2 pont).

Thromboembdlias események

A thromboembolids eseményeket a pozakonazol intravénas infuzidhoz vald koncentratum lehetséges
rizikojaként azonositottak be, azonban a klinikai vizsgalatok sordn ezek nem Iéptek fel.
Thrombophlebitis el6fordult a klinikai vizsgalatok soran. Fokozottan oda kell figyelni a
thromboembdlias eseményekre utalé barmilyen panaszra vagy tiinetre (lasd 4.8 és 5.3 pont).

Natrium

A készitmény 462 mg (20 mmol) natriumot tartalmaz injekcids tivegenként, ami megfelel a WHO
altal ajanlott maximalis napi natriumbevitel 23%-anak.

A készitmény maximalis napi dozisa megfelel a WHO altal ajanlott maximalis napi natriumbevitel
46%-anak.

A Noxafil 300 mg koncentratum oldatos infuzidhoz magas natriumtartalmu készitménynek
tekinthetd, amit alacsony sotartalmu étrend esetén kiilonosen figyelembe kell venni.

Ciklodextrin
A készitmény 6680 mg ciklodextrint tartalmaz injekcids tivegenként.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az alabbi informacié a pozakonazol belsdleges oldat vagy korai tabletta gyogyszerforma adataibdl
szarmazik. A pozakonazol bels6éleges oldattal kapcsolatos 0sszes gyogyszerinterakcio relevans a
pozakonazol koncentratum oldatos infiziéhoz esetében is, kivéve azokat, amelyek a pozakonazol
felszivodasat befolyasoljak (a gyomor pH-ja és motilitasa).

Mas gyogyszerek hatdsa a pozakonazolra

A pozakonazol UDP gliikuronidacion keresztiil metabolizalodik (2. fazisu enzimek), €s szubsztratja a
P-glikoproteinen (P-gp) keresztiil torténd kiaramlasnak in vitro. Ezért az ezen eliminacids utakat
gatld (pl. verapamil, ciklosporin, kinidin, klaritromicin, eritromicin stb.) vagy indukald szerek (pl.
rifampicin, rifabutin, bizonyos antikonvulzansok stb.) novelhetik, illetve csokkenthetik a
pozakonazol plazmakoncentracidit.

Rifabutin

A rifabutin (300 mg naponta egyszer) a pozakonazol Cmax- (maximalis plazmakoncentracio) és AUC-
(a plazmakoncentracié — id6 gorbe alatti teriilet) értékét 57%-ra, illetve 51%-ra csokkentette. A
pozakonazol és a rifabutin, valamint hasonlé induktorok (pl. rifampicin) egytittes alkalmazasat
keriilni kell, hacsak a beteg szdmara nyujtott elény nem mulja feliil a kockazatot. A pozakonazol
hatéasat a rifabutin plazmaszintjeire 1asd alabb.

Efavirenz

Az efavirenz (400 mg naponta egyszer) a pozakonazol Cax- és AUC-értékét 45%-kal, illetve
50%-kal csokkentette. A pozakonazol €s az efavirenz egyiittes alkalmazasat keriilni kell, hacsak a
beteg szamara nyujtott elény nem mulja feliil a kockazatot.

Foszamprenavir

Pozakonazol és foszamprenavir egylittes alkalmazasa a pozakonazol plazmakoncentracidjanak
csokkenéséhez vezethet. Amennyiben egyiittes alkalmazas sziikséges, az attdréses gombafertdzések
gondos monitorozasa javasolt. A foszamprenavir ismételt adagolasa (naponta kétszer 700 mg

10 napon at) a pozakonazol belsdleges szuszpenzid (200 mg egyszer az 1. napon, 200 mg kétszer a
2. napon, aztan 400 mg naponta kétszer 8 napon at) Cax- €s AUC-értékét sorrendben 21%-kal,
illetve 23%-kal csokkentette. Nem ismert a pozakonazol foszamprenavir szintjére gyakorolt hatésa,
amikor a foszamprenavirt ritonavirrel egytitt adjak.
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Fenitoin

A fenitoin (200 mg naponta egyszer) a pozakonazol Cmax- és AUC-Ertékét sorrendben 41%-kal,
illetve 50%-kal csokkentette. A pozakonazol €s a fenitoin vagy a hasonlé induktorok (pl.
karbamazepin, fenobarbital, primidon) egyiittes alkalmazasat keriilni kell, hacsak a beteg szamara
nyujtott elény nem mulja feliil a kockazatot.

A pozakonazol hatdsai mas gydgyszerekre

A pozakonazol a CYP3A4 hatasos inhibitora. A pozakonazolnak CYP3A4-szubsztrattal vald
egyiittadasa a CYP3 A4-szubsztrat expozicid nagyfoku novekedését eredményezheti, amit a
takrolimuszra, szirolimuszra, atazanavirra és midazolamra kifejtett hatdsa szemléltet az alabbiakban.
Elévigyazatossag ajanlott a pozakonazolnak az intravénasan adagolt CYP3A4-szubsztrattal vald
egyltittadasakor, tovabba a CYP3A4-szubsztrat dozisanak csokkentésére is sziikség lehet.
Amennyiben a pozakonazolt olyan CYP3A4-szubsztrattal adjak egyiitt, amelyet szajon at adagolnak,
¢és amely esetében a plazmakoncentracio megemelkedése elfogadhatatlan mellékhatasokkal jarhat, a

crcr

doézist sziikség szerint mddositani kell.

Terfenadin, asztemizol, ciszaprid, pimozid, halofantrin és kinidin (CYP3A4-szubsztratok)

A pozakonazol €s a terfenadin, asztemizol, ciszaprid, pimozid, halofantrin vagy kinidin egyiittadasa
ellenjavallt. Az egyiittadas fokozhatja ezen gydgyszerek plazmaszintjeit, ami QTc-megnytlashoz és
ritkan torsades de pointes kialakulasahoz vezethet (lasd 4.3 pont).

Ergot-alkaloidok

A pozakonazol emelheti az ergot-alkaloidok (ergotamin ¢s dihidroergotamin) plazmaszintjeit, ami
ergotizmushoz vezethet. A pozakonazol és az ergot-alkaloidok egyiittadasa ellenjavallt (lasd

4.3 pont).

CYP3A4 dltal metabolizalt HMG-KoA-reduktdzinhibitorok (pl. szimvasztatin, lovasztatin és
atorvasztatin)

A pozakonazol jelent6sen ndvelheti azoknak a HMG-KoA-reduktazinhibitoroknak a plazmaszintjét,
amelyeket a CYP3A4 metabolizal. Ezen HMG-KoA-reduktazinhibitorokkal torténd kezelést abba
kell hagyni a pozakonazol-kezelés idején, mivel az emelkedett plazmaszinteket rhabdomyolysissel
hoztak Gsszefliggésbe (1asd 4.3 pont).

Vinka alkaloidok

A vinka alkaloidok (pl. vinkrisztin €s vinblasztin) t6bbsége a CYP3A4 szubsztratja. Az azol tipusu
antifungalis szerek, beleértve a pozakonazolt is, vinkrisztinnel torténd egylittes alkalmazasat stlyos
mellékhatasokkal hoztak osszefuiggésbe (1asd 4.4 pont). A pozakonazol emelheti a vinka alkaloidok
plazmakoncentracioit, ami neurotoxicitast és egyéb sulyos mellékhatasokat okozhat. Ezért az azol
tipusu antifungalis szereket — beleértve a pozakonazolt is — olyan, vinka alkaloidot — koztiik a
vinkrisztint is — kapo betegek szamara kell fenntartani, akiknél nincs alternativ antifungalis kezelési
lehetdség.

Rifabutin

Oralis alkalmazas utan a pozakonazol a rifabutin Cpax- és AUC-értékét 31%-kal, illetve 72%-kal
emelte. A pozakonazol €s rifabutin egyiittes alkalmazasat keriilni kell, hacsak a beteg szamara
nyujtott eldny nem mulja feliil a kockazatot (a rifabutin hatdsat a pozakonazol plazmaszintjeire 1asd
elobb). Ezen gydgyszerek egyiittadasa esetén a teljes vérkép és az emelkedett rifabutin-szintekkel
Osszefiiggd mellékhatasok (pl. uveitis) gondos monitorozasa javasolt.

Szirolimusz

Az ismételt dozisu oralisan adott pozakonazol belsdleges szuszpenzid (400 mg naponta kétszer
16 napon at) a szirolimusz (2 mg egyszeri dozis) Cmax- €s AUC-értékét sorrendben, atlagosan
6,7-szeresére, illetve 8,9-szeresére (tartomany: 3,1-szerestol 17,5-szeresig) emelte egészséges
egyéneknél. Nem ismert a pozakonazol szirolimuszra kifejtett hatdsa a betegekben, de varhatéan
variabilis, mivel a betegekben a pozakonazol expozicidja valtozo. Nem ajanlott a pozakonazol
szirolimusszal valé egyiittes alkalmazasa, és ezt, amikor csak lehetséges, el kell kertilni. Ha az
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egyiittes alkalmazast elkeriilhetetlennek tartjak, a pozakonazol-kezelés elkezdésekor a szirolimusz
dozisanak nagymértékii csokkentése javasolt, és nagyon gyakran ellendrizni kell a szirolimusz
pozakonazollal torténd kezelés elkezdésekor, az egyiittes alkalmazas idején, valamint a kezelés
leallitasakor, és a szirolimusz dozisat ennek megfeleléen modositani kell. Megjegyzendd, hogy
pozakonazollal torténd egyiittes alkalmazaskor a szirolimusz minimalis koncentracidja és AUC-je
kozotti kapesolat megvaltozik. Ennek eredményeképp a terapias értékhatarok k6z¢ es6 minimalis
szirolimusz-koncentraciok szubterapias szinteket eredményezhetnek. Ezért a szokdsos terapias
tartomany felsd felébe esé minimalis koncentraciokat kell megcélozni, és gondosan figyelni kell a
panaszokat €s a klinikai tiineteket, laboratériumi paramétereket és szovetbiopsziakat.

Ciklosporin

Stabil ciklosporin-dozist kapé szivtranszplantalt betegeknél a naponta egyszer 200 mg-os dézisban
adagolt pozakonazol bels6leges szuszpenzid olyan mértékben emelte a ciklosporin-koncentracidkat,
ami doziscsokkentést tett sziikségessé. Klinikai hatasossagi vizsgalatok soran emelkedett
ciklosporin-szintek kovetkeztében kialakult stilyos mellékhatasokkal jaro eseteket, koztiik
nephrotoxicitast és egy esetben halalos kimenetelli leukoencephalopathiat jelentettek. A ciklosprin-
kezelésben részesiilo betegek esetében a pozakonazol-kezelés megkezdésekor a ciklosporin dozisat
csokkenteni kell (pl. az aktualis dozis haromnegyedére). Ezt kovetden a ciklosporin vérszintjét
gondosan monitorozni kell a pozakonazollal tortén6 egyiittes alkalmazas idején, valamint a
pozakonazol-kezelés leallitasakor, €s a ciklosporin dézisat sziikség szerint kell valtoztatni.

Takrolimusz

A pozakonazol a takrolimusz (0,05 mg/ttkg egy dozisban) Cuax- €s AUC-értékét 121%-kal, illetve
358%-kal emelte. A klinikai hatasossagi vizsgalatok soran korhazi felvételt és/vagy a pozakonazol
leallitasat sziikségessé tevo, klinikailag jelentds kdlcsonhatasokat észleltek. A pozakonazol-kezelés
elkezdésekor mar takrolimuszt kapd betegeknél a takrolimusz dozisanak csokkentése javasolt (pl. az
aktualis dozis kb. egyharmadara). A takrolimusz vérszintjét ezutan gondosan monitorozni kell a
pozakonazollal torténd egyiittes alkalmazas idején, valamint a kezelés leallitasakor, és a takrolimusz
dozisat sziikség szerint kell valtoztatni.

HIV-protedz-inhibitorok

Mivel a HIV-proteaz-inhibitorok a CYP3A4-szubsztratjai, a pozakonazol varhatéan emeli ezen
retrovirus elleni készitmények plazmaszintjét. Pozakonazol belsdleges szuszpenzié (400 mg naponta
kétszer) €s atazanavir (300 mg naponta egyszer) 7 napon at egészséges egyéneknek torténd egyidejii
alkalmazasat kdvetden az atazanavir Cmax- €s AUC-értéke atlagosan 2,6-szeresével, illetve
3,7-szeresével (tartomany: 1,2-szerestdl 26-szorosig) emelkedett. Pozakonazol bels6leges
szuszpenzid (400 mg naponta kétszer) és atazanavir, valamint ritonavir (300 mg ¢s 100 mg naponta
egyszer) 7 napon at egészséges egyéneknek torténd egyidejli adasat kovetden az atazanavir Cpax- €s
AUC-értéke atlagosan 1,5-szeresével, illetve 2,5-szeresével (tartomany: 0,9-szerestol 4,1-szeresig)
emelkedett. A pozakonazolnak az atazanavirral vagy atazanavirral és ritonavirral torténo kezeléshez
val6 hozzaadasa a plazma bilirubin szintjének emelkedésével jart egyiitt. Pozakonazollal térténd
egyideju alkalmazaskor javasolt a retrovirus elleni készitmények — melyek a CYP3A4-szubsztratjai —
mellékhatésainak és toxicitasdnak gyakori monitorozasa.

Midazolam és egyéb, CYP3A4 altal metabolizalt benzodiazepinek

Egy egészséges onkénteseken végzett vizsgalatban a pozakonazol belséleges szuszpenzio (200 mg
naponta egyszer 10 napon at) 83%-kal emelte az intravénasan adott midazolam (0,05 mg/ttkg)
pozakonazol belséleges szuszpenzid (200 mg naponta kétszer 7 napon at) az intravénasan adott
midazolam (0,4 mg egyszeri d6zis) Crax- €s AUC-értékét atlagosan 1,3-szeresével, illetéleg
4,6-szeresével (tartomany: 1,7-szerest0l 6,4-szeresig) emelte. A 7 napon at napi kétszer 400 mg
dézisban adagolt pozakonazol bels6leges szuszpenzid az intravéndsan adott midazoladm Cpax- €s
AUC-értékét 1,6-szeresével, illetbleg 6,2-szeresével (tartomany: 1,6-szerestdl 7,6-szeresig) emelte.
A pozakonazol mindkét dozisa a szdjon at adott midazoldm (2 mg egyszeri per 0os d6zis) Cmax- €S
AUC-értékét 2,2-szeresével, illetdleg 4,5-szeresével emelte. Ezenkiviil az egytittes alkalmazaskor a
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pozakonazol belsdleges szuszpenzid (200 mg vagy 400 mg) 3-4 o6rar6l mintegy 8-10 orara nyujtotta
meg a midazolam 4tlagos terminalis felezési idejét.

A szedacid megnyulasanak veszélye miatt javasolt a dozis modositasanak a mérlegelése, ha a
pozakonazolt valamilyen, a CYP3A4-en keresztiil metabolizalddé benzodiazepinnel (pl. midazolam,
triazolam, alprazolam) adjak egytitt (1asd 4.4 pont).

CYP3A4-en keresztiil metabolizalodo kalciumcsatorna-blokkolok (pl. diltiazem, verapamil, nifedipin,
nizoldipin)

A kalciumcsatorna-blokkoldkkal kapcsolatos mellékhatasok és toxicitas gyakori monitorozéasa
javasolt pozakonazol egyidejii alkalmazésa soran. Sziikség lehet a kalciumcsatorna-blokkolo
doézisanak modositasara.

Digoxin
Mas azolszarmazeékok alkalmazasat dsszefliggésbe hoztak a digoxin-szintek emelkedésével. Tehat a

s

kezelés kezdetekor és leallitasakor monitorozni kell.

Szulfoniluredak
A gliikdzkoncentracio csokkent néhany egészséges onkéntesnél, ha a glipizidet egytitt adtak
pozakonazollal. Diabeteses betegeknél gliikozkoncentraciéo monitorozasa javasolt.

All-transz retinsav (all-trans retinoic acid, ATRA) vagy tretinoin

Mivel az ATRA a hepaticus CYP450 enzimeken, foleg a CYP3A4-en keresztiil metabolizalodik,
egyiittes alkalmazasa a pozakonazollal — amely egy erds CYP3A4-inhibitor - fokozott toxicitast
(kiilondsen hypercalcaemiat) eredményezd, emelkedett tretinoin-expoziciohoz vezethet. Monitorozni
kell a szérumkalcium-szinteket, és amennyiben sziikséges, a tretinoin dozisanak megfeleld
modositasat fontolora kell venni a pozakonazollal torténd kezelés ideje alatt, valamint a kezelést
kovetd napok soran.

Venetoklax

Az 6nmagaban alkalmazott 400 mg venetoklaxhoz képest a 300 mg pozakonazol — ami egy erds
CYP3A-inhibitor — 50 mg és 100 mg venetoklaxszal torténd egyiittes alkalmazasa 7 napon at,

12 betegnél a venetoklax Cmax-értékét 50 mg venetoklax esetén 1,6-szorosara, é¢s 100 mg venetoklax
esetén 1,9-szeresére, az AUC-értékét pedig S0 mg venetoklax esetén 1,9-szeresére, és 100 mg
venetoklax esetén 2,4-szeresére novelte (1asd 4.3 és 4.4 pont).

Lasd a venetoklax alkalmazasi eldirasat.

Gyermekek és serdiilék
Interakcios vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A pozakonazol terhes n6kon torténd alkalmazasaval kapcsolatosan nem all rendelkezésre elegendo

informacio. Az allatokon végzett kisérletek reprodukcids toxicitast mutattak (14sd 5.3 pont).
Emberben a potencialis veszély nem ismert.

Fogamzoképes korban 1év6 ndknek hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt. A
pozakonazol nem alkalmazhaté terhesség alatt, hacsak az anyai elény nem mulja feliil egyértelmiien
a lehetséges magzati kockazatot.

Szoptatas
A pozakonazol kivalasztddik a laktalé patkanyok tejébe (lasd 5.3 pont). A pozakonazol emberi

anyatejbe val6 kivalasztodasat nem vizsgaltdk. A szoptatast a pozakonazol-kezelés kezdetekor abba
kell hagyni.
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Termékenység
A pozakonazolnak legfeljebb 180 mg/ttkg (embernél 300 mg-os intravénas adagolasi séma mellett

mért expozicio 2,8-szerese) dozisban nem volt hatdsa a him patkanyok termékenységére, illetve
legfeljebb 45 mg/ttkg (embernél 300 mg-os intravénas adagolasi séma mellett mért expozicio
3,4-szerese) dozisban a néstény patkanyok termékenységére. A pozakonazol emberi termékenységre
gyakorolt hatasanak felméréséhez nem all rendelkezésre klinikai tapasztalat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

Tekintettel arra, hogy a pozakonazol alkalmazasakor jelentettek olyan mellékhatasokat (pl. szédiilés,
aluszékonysag, stb.), melyek potencialisan befolyasolhatjak a gépjarmiivezetést, illetve a gépek
kezelését, ezért elovigyazatossag sziikséges.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A biztonsagossagi adatok foként a belséleges szuszpenzidval végzett vizsgalatokbdl szarmaznak.
A pozakonazol belsdleges szuszpenzio biztonsagossagat a klinikai vizsgalatokba bevont t6bb mint
2400 beteg és egészséges onkéntes esetében, valamint a forgalomba hozatal utani tapasztalatok
alapjan értékelték. A leggyakrabban jelentett, kezeléssel 0sszefliggd, sulyos mellékhatasok kdzé
tartozik a hanyinger, a hanyas, a hasmenés, a laz és az emelkedett bilirubinszint.

Pozakonazol koncentrdtum oldatos infuziohoz

A pozakonazol koncentratum oldatos infuziohoz biztonsagossagat 72 egészséges onkéntes és

268 beteg bevonasaval értékelték egy, gomba elleni profilaxist célzo klinikai vizsgalatban.

A pozakonazol koncentratum oldatos infizidhoz €s a pozakonazol tabletta biztonsagossagat

288 beteg bevonasaval értékelték egy aspergillosist célzo klinikai vizsgalatban, amelyben 161 beteg
kapta a koncentratum oldatos infuzidhoz- és 127 beteg kapta a tabletta gyogyszeformat.

A pozakonazol koncentratum oldatos infuziohoz készitményt csak az AML-ben ¢s MDS-ben
szenvedo betegeknél vizsgaltak, valamint HSCT utan mar kialakult graft versus host betegség
(GVHD), illetve kialakulasanak veszélye esetén. A koncentratum oldatos infuzidhoz készitmény
esetén az expozicid maximalis iddtartama rovidebb volt, mint a bels6leges oldat esetén. Az oldatos
inflzid hatasara kialakult plazma-expozicié magasabb volt a bels6leges szuszpenzioval
megfigyeltnél.

Egészséges onkéntesek bevonasaval végzett kezdeti vizsgalatokban, a 30 percig periférias vénas
kaniilon keresztiil beadott egyszeri dozis pozakonazol-infuzio kovetkeztében 12%-ban fordult eld
(4%-ban thrombophlebitis) infuzid helyén fellépo reakcio. A periférias vénas kaniilon keresztiil
beadott tobbszori dozis pozakonazol kovetkeztében trombophlebitis 1épett fel (60%-os eléfordulas).
Ezért a soron kovetkezo vizsgalatokban a pozakonazolt centralis vénas katéterrel adtak be. Amikor
centralis vénds katéter nem allt rendelkezésre, a betegek 30 percig egyszeri infuziot kaptak periférias
vénas kaniilon keresztiil. A 30 percnél tovabb tartd periférids infuzids id6 az infuzié helyén fellépo
reakciok €s a thrombophlebitis magasabb incidencidjahoz vezet.

A pozakonazol koncentrdtum oldatos infuzidhoz biztonsadgossagat a klinikai vizsgalatokba bevont
268 betegen értékelték. Gomba elleni profilaxisként pozakonazol koncentratum oldatos infuziohoz
készitményt kapo betegeket vontak be a koncentratum 6sszehasonlitas nélkiili farmakokinetikai és
biztonsagossagi vizsgalatdba (5520-es vizsgalat). Tizenegy beteg kapott napi egyszer 200 mg
koncentratum oldatos infuzidhoz készitményt, 21 beteg kapott 200 mg-os napi dozist atlagosan

14 napig, €s 237 beteg kapott 300 mg-os napi dozist atlagosan 9 napig. Nincsenek rendelkezésre allo
biztonsagossagi adatok a >28 napos alkalmazas esetén. Idésekre vonatkozdan korlatozott
mennyiségli biztonsagossagi adat all rendelkezésre.
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A leggyakrabban jelentett mellékhatas (> 25%) a napi egyszeri 300 mg dozis pozakonazol intravénas
alkalmazasakor megjelend hasmenés (32%) volt.

A leggyakoribb (> 1%), a napi egyszeri 300 mg pozakonazol koncentratum oldatos infiziohoz
készitmény adasanak felfiiggesztéséhez vezeté mellékhatas az AML (1%) volt.

A pozakonazol tabletta és koncentratum oldatos infizidhoz biztonsagossagat egy, az invaziv
aspergillosis kezelését célzo kontrollos vizsgalatban is tanulmanyoztak. Az invaziv
aspergillosis-kezelés maximalis idGtartama a belsbleges szuszpenzional vizsgaltéhoz hasonld volt
mentd (,,salvage”) kezelés esetében, és hosszabb volt a tabletta vagy a koncentratum oldatos
infuziohoz profilaktikus alkalmazasa esetében vizsgaltnal.

A pozakonazol gyomornedv-ellenallo por és oldoszer belsoleges szuszpenziohoz és koncentratum
oldatos infiiziohoz biztonsagossaga

A pozakonazol gyomornedv-ellendlld por és oldoszer belséleges szuszpenzidhoz és koncentratum
oldatos infizidhoz biztonsdgossagat 115, 2 - < 18 éves gyermek és serdiild bevonasaval értékelték
egy profilaxist célzd klinikai vizsgalatban. Ismert vagy varhato neutropéniaban szenvedd, legyengiilt
immunrendszert gyermekek és serdiilok 3,5 mg/ttkg, 4,5 mg/ttkg vagy 6 mg/ttkg pozakonazolt
kaptak.

A jelentett mellékhatasok altalaban konzisztensek voltak a rosszindulatu daganattal kezelt
gyermekonkologiai populacidban varhatdakkal vagy a pozakonazol biztonsagossagi profiljaval
feln6tteknél.

A kezelés alatt leggyakrabban jelentett mellékhatas (> 2%) az emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminazszint (2,6%), az emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminazszint (3,5%) és a borkiiités
(2,6%) volt.

A mellékhatasok tablazatos sszefoglalasa

A szervrendszeri kategoriakon beliil a mellékhatasok a kovetkezo eldfordulasi gyakorisag szerint
vannak csoportositva: nagyon gyakori (= 1/10); gyakori (= 1/100 — <1/10); nem gyakori

(= 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdé meg).

2. tablazat: Mellékhatasok szervrendszer €s gyakorisag szerint, amelyeket a klinikai vizsgalatok
soran és/vagy a forgalomba hozatalt kovetden jelentettek ™

\Vérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Gyakori: neutropenia

INem gyakori: thrombocytopenia, leukopenia, anaemia, eosinophilia,
lymphadenopathia, 1épinfarktus

Ritka: haemolyticus uraemias szindroma, thromboticus
thrombocytopenias purpura, pancytopenia, véralvadési zavar,
haemorrhagia

Immunrendszeri betegségek és

tiinetek

Nem gyakori: allergids reakcid

Ritka: tulérzékenységi reakcid

Endokrin betegségek és tiinetek

Ritka: mellékvese-elégtelenség, csokkent szérum gonadotropin

seudoaldosteronismus

\Anyagcsere- és taplalkozasi

betegségek és tiinetek

Gyakori: elektrolitegyensuly-zavar, anorexia, étvagytalansag,
hypokalaemia, hypomagnesaemia

Nem gyakori: hyperglykaemia, hypoglykaemia
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Pszichiatriai kérképek
Nem gyakori:
Ritka:

szokatlan 4lmok, zavartsdg, alvaszavar
szichés zavarok, depressziod

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Gyakori:

Nem gyakori:

Ritka:

paraesthesia, szédiilés, aluszékonysag, fejfajas, dysgeusia
[konvulzidk, neuropathia, hypaesthesia, tremor, aphasia,
insomnia

cerebrovascularis torténés, encephalopathia, periférias
neuropathia, 4julas

Szembetegségek és szemészeti
tiinetek

Nem gyakori:

Ritka:

homalyos 1atas, photophobia, csokkent latasélesség
diplopia, scotoma

A fiil és az egyensily-érzékeld
szerv betegségei és tiinetei
Ritka:

hallaskarosodas

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek
Nem gyakori:

Ritka:

hossz QT szindroma¥, koros elektrokardiogram?, palpitatio,
bradycardia, supraventricularis extrasystolék, tachycardia
torsade de pointes, hirtelen halal, kamrai tachycardia,
keringés-1égzésleallas, szivelégtelenség, myocardialis infarctus

Erbetegségek és tiinetek
Gyakori:

INem gyakori:

Ritka:

hypertonia
hypotonia, thrombophlebitis, vasculitis
tiidoembolia, mélyvénds trombozis

Légzoérendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek
Nem gyakori:

Ritka:

kohogés, epistaxis, csuklas, orrdugulas, pleuralis fajdalom,
tachypnoe
ulmonalis hypertonia, interstitialis pneumonia, pneumonitis

Emésztorendszeri betegségek és
tiinetek

Nem gyakori:

Gyakori:

Nem gyakori:

Ritka:

hanyinger

hanyas, hasi fajjdalom, hasmenés, dyspepsia, szajszarazsag,
flatulencia, székrekedés, anorectalis diszkomfort érzés
pancreatitis, bélgazossag, enteritis, gyomortaji diszkomfort
crzés, bofogés, gastrooesopagealis refluxbetegség, szajiiregi
oedema

oastrointestinalis vérzes, ileus

Maj- és epebetegségek, illetve
tiinetek

Gyakori:

Nem gyakori:

Ritka:

emelkedett majfunkcids értékek (emelkedett GPT [ALAT],
emelkedett GOT [ASAT]), emelkedett bilirubin, emelkedett
alkalikus foszfataz, emelkedett GGT)

hepatocellularis kdrosodas, hepatitis, sdrgasag, hepatomegalia,
cholestasis, majtoxicitas, abnormalis majfunkcio
majelégtelenség, cholestaticus hepatitis, hepatosplenomegalia,
méjérzékenység, csillagnaevusok

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei
Gyakori:

Nem gyakori:

Ritka:

borkiiités, pruritus
szajfekély, alopecia, dermatitis, erythema, petechiak
Stevens—Johnson-szindroma, vesicularis borkiiités

A csont- és izomrendszer, valamint
a kotoszovet betegségei és tiinetei
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Nem gyakori: hatfajas, nyakfajas, izom- és csontfajdalom, végtagfajdalom

'Vese- és hugyuti betegségek és

tiinetek

INem gyakori: akut veseelégtelenség, veseelégtelenség, emelkedett
[kreatininszint

Ritka: renalis tubularis acidosis, interstitialis nephritis

A nemi szervekkel és az emlékkel

kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori: menstruacios zavar

Ritka: eml6fajdalom

Altalanos tiinetek, az alkalmazas

helyén fellép6 reakciok

Gyakori: laz, asthenia, faradtsag

Nem gyakori: bdéma, fajdalom, hidegrazas, rossz kozérzet, mellkasi

diszkomfort, gyogyszerintolerancia, remegésérzés, fajdalom az
infuzio helyén, phlebitis az infuzid helyén, thrombosis az
infuzio helyén, nyalkahartya-gyulladas

Ritka: nyelvodéma, arcodéma

Laboratériumi és egyéb
vizsgalatok eredményei
Nem gyakori: megvaltozott gydgyszerszintek, csokkent foszforszint,
hbnormalis mellkas-rontgen

* A belsbleges szuszpenzional, a gyomornedv-ellenallo tablettanal, a koncentratum oldatos infuzidhoz és a
gyomornedv-ellenalld por és olddszer belséleges szuszpenzidhoz készitménynél megfigyelt mellékhatasok alapjan.
§ Lasd 4.4 pont.

Kivalasztott mellékhatdsok leirasa

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

A forgalomba hozatalt kdvetd feliigyelet kapcsan haldlos kimenetelti majkarosodast jelentettek (lasd
4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyobgyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nincs tapasztalat a koncentratum oldatos infizidhoz készitmény tuladagolasaval.

A klinikai vizsgalatokban azok a betegek, akik a pozakonazol belséleges szuszpenziot legfeljebb
1600 mg/nap dozisban kaptak, nem tapasztaltak olyan mellékhatasokat, melyek kiilonboztek volna
az alacsonyabb dozisok esetén jelentett mellékhatdsoktol. Véletlen tiladagolast egy betegnél
jeleztek, aki 1200 mg pozakonazol belséleges szuszpenziot vett be naponta kétszer harom napon at.
A vizsgalo nem észlelt mellékhatast.

A pozakonazol nem tavolithat6 el hemodializissel. Pozakonazol tiladagolas esetén specialis kezelés
nem all rendelkezésre. Szupportiv terapia alkalmazandé.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Szisztémas gomba elleni szerek, triazolszarmazékok, ATC-kod: JO2A C04.
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Hatdsmechanizmus
A pozakonazol gatolja a lanoszterol-14a-demetilaz enzimet (CYP51), amely az ergoszterol-
bioszintézis egyik alapveto lépését katalizalja.

Mikrobiologia

A pozakonazol in vitro a kovetkez6 mikroorganizmusokkal szemben hatasos: Aspergillus fajok
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida fajok (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 €s Fusarium, Rhizomucor, Mucor, valamint Rhizopus fajok. A mikrobioldgiai adatok arra
utalnak, hogy a pozakonazol hatasos a Rhizomucor, Mucor, valamint Rhizopus fajokkal szemben; a
klinikai adatok azonban tulsagosan korlatozottak jelenleg, hogy a pozakonazol hatasossagat meg
lehessen itélni ezekkel a korokozdkkal szemben.

Az alabbi in vitro adatok allnak rendelkezésre, &m ezek klinikai jelent6sége nem ismert. Egy, a 2010
és 2018 kozotti idoszakbdl szarmazo > 3000 klinikai penészgomba izolatummal végzett surveillance
vizsgalatban a nem Aspergillus gombak 90%-a az alabbi in vitro minimalis gatlé koncentraciot
(MIC; minimal inhibitory concentration) mutatta: Mucorales spp (n = 81) 2 mg/l; Scedosporium
apiospermum/S. boydii (n = 65) 2 mg/l; Exophiala dermatiditis (n = 15) 0,5 mg/l, és Purpureocillium
lilacinum (n=21) 1 mg/l.

Rezisztencia
Azonositottak olyan klinikai izolatumokat, amelyek pozakonazollal szemben csokkent érzékenységet
mutattak. A rezisztencia f6 mechanizmusa a szubsztiticio a célfehérjén, a CYP51-en.

Aspergillus spp-re vonatkoz6 epidemioldgiai hatarértékek (Cut-off Values) (ECOFF)

A pozakonazolra vonatkozo ECOFF értékeket, amelyek a vad tipust (wild type) populéaciot a
szerzett rezisztenciaval rendelkezd izolatumoktol megkiilonboztetik, az EUCAST modszerrel
hataroztak meg.

EUCAST ECOFF értékek:

o Aspergillus flavus: 0,5 mg/1
Aspergillus fumigatus: 0,5 mg/1
Aspergillus nidulans: 0,5 mg/1
Aspergillus niger: 0,5 mg/l
Aspergillus terreus: 0,25 mg/1

Jelenleg nem all rendelkezésre elegendd adat az Aspergillus spp. klinikai hatarértékeinek
megallapitasahoz. Az ECOFF értékek nem egyenértékiiek a klinikai hatarértékekkel.

Hatarérték-koncentracidk

EUCAST MIC hatérérték koncentraciok pozakonazolra [érzékeny (S); rezisztens (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

Jelenleg nem all rendelkezésre elegendd adat egyéb Candida fajok klinikai hatarérték
koncentracidinak megallapitasdhoz.

Kombinacid mas antifungalis szerekkel

A kombinalt antifungalis kezelések alkalmazésa varhatéan nem csokkenti sem a pozakonazol, sem
az egyéb kezelések hatasossagat; jelenleg azonban nem 4ll rendelkezésre arra vonatkozd klinikai
bizonyiték, hogy a kombinacios kezelés tovabbi elonyt jelentene.
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Klinikai tapasztalat

A pozakonazol koncentrdtum oldatos infuziohoz készitménnyel végzett athidalo (,, bridging”’)
vizsgalat osszefoglalasa

A nem 06sszehasonlitd, multicentrikus, 5520-as vizsgalatban a pozakonazol koncentratum oldatos
infazidhoz készitmény farmakokinetikai tulajdonsagait, biztonsdgossagat és toleralhatosagat
értékelték.

Az 5520-as vizsgalatba osszesen 279 betegek vontak be, beleértve azt a 268 beteget, akik legalabb
egy dozis pozakonazol koncentratum oldatos infazidhoz készitményt kaptak. A 0. kohorsz vizsgalati
csoportban a centralis vénaba adott egyszeri dozis pozakonazol koncentratum oldatos infuzidhoz
toleralhatdsagat vizsgaltak.

Az 1. és 2. kohorsz vizsgalati csoport olyan AML-ben vagy MDS-ben szenvedd betegekbdl allt, akik
nemrég részesiiltek kemoterapiaban és akiknél mar kialakult vagy feltételezhetden ki fog alakulni
jelentds neutropenia. Két eltéré adagolast vizsgaltak az 1. és 2. kohorsz vizsgalati csoportban:

200 mg kétszer az els6 nap, majd 200 mg naponta egyszer ezutan (1. kohorsz vizsgalati csoport) és
300 mg kétszer az elsé napon, majd ezt kovetden 300 mg naponta egyszer (2. kohorsz vizsgalati
csoport)

A 3. kohorsz vizsgélati csoport a kdvetkezd betegekbdl allt: 1) AML-ben vagy MDS-ben szenvedd
betegek, akik nemrég részesiiltek kemoterapiaban és akiknél mar kialakult vagy feltételezhetden ki
fog alakulni jelent6s neutropénia vagy 2) haemopoeticus dssejt-transzplantacioban (HSCT) részestilt
betegeknek, akik immunszuppressziv kezelést kapnak a graft versus host betegség (GvHD)
megeldzésére. Ilyen tipusu betegeket elozéleg mar vizsgaltak a pozakonazol belséleges szuszpenzid
egy pivotalis kontrollos vizsgalataban. Az 1. és 2. kohorsz vizsgalati csoport farmakokinetikai és
biztonsagossagi eredményei alapjan a 3. kohorsz vizsgalati csoport minden alanya 300 mg-ot kapott
kétszer az els6 napon, majd ezt kovetden 300 mg-ot naponta egyszer.

A teljes betegpopulaci6 atlagéletkora 51 év volt (tartomany: 18-82 év), 95%-uk volt fehér bort, a
legnagyobb etnikum a spanyol- vagy latinajku volt (92%), és 55% volt férfi. A vizsgalatban 155
(65%) AML-ben vagy MDS-ben szenvedod beteget, és 82 (35%) HSCT-ben részesiilt beteget
kezeltek, amelyek vizsgalat kezdetekor fennallo primer betegségek voltak.

Farmakokinetikai mintasorozatot gytiijtottek az 1. napon és a dinamikus egyenstlyi allapot elérésekor
a 14. napon az 1. és 2. kohorsz vizsgalati csoport minden alanyatol, és a 10. napon a 3. kohorsz
vizsgalati csoportban az alanyok egyik alcsoportjatdl. Farmakokinetikai analizissorozat alapjan a
300 mg naponta egyszeri dozissal kezelt betegek 94%-a 500-2500 ng/ml Cav dinamikus egyensulyi
allapotot ért el [Cav a pozakonazol atlagos koncentracidja dinamikus egyensulyi allapotban, amelyet
AUC/adagolasi intervallum (24 6ra) hanyadosaként szamoltak ki]. Ezt az expozicidt a pozakonazol
belsdleges szuszpenzid farmakokinetikaja/farmakodinamidja alapjan valasztottak. Azok a vizsgalati
alanyok, akik 300 mg naponta egyszeri dézist kaptak, atlagosan 1500 ng/ml Cav dinamikus
egyensulyi allapotot értek el.

A pozakonazol koncentrdtum oldatos infiziohoz és tabletta vizsgdlatanak osszefoglaldsa az invaziv
aspergillosis esetében

Az invaziv aspergillosisban szenvedd betegek kezelésére alkalmazott pozakonazol biztonsagossagat
¢és hatassossagat egy kett0s vak, kontrollos vizsgalatban (69-es vizsgalat) értékelték 575, az
EORTC/MSG kritériumai szerint igazoltan, valosziniileg vagy esetleg invaziv gombafert6zésben
szenvedo beteg bevonasaval.

A betegek 300 mg ddzisban kaptak pozakonazol- (n = 288) kezelést koncentratum oldatos
infuzidéhoz- vagy tabletta formajaban naponta egyszer (naponta kétszer az els6 napon). A komparator
csoportba tartozé betegek vorikonazolt (n = 287) kaptak vagy 6 mg/ttkg dozisban intravénasan
naponta kétszer az elsé napon, majd a tovabbiakban 4 mg/ttkg-ot naponta kétszer, vagy oralisan

300 mg-ot naponta kétszer az elsé napon, majd ezt kovetéen 200 mg-ot naponta kétszer. A kezelés
median id6tartama 67 nap (pozakonazol) és 64 nap (vorikonazol) volt.
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A bevalasztas szerinti (intent-to-treat, ITT) populdcioban (valamennyi beteg, aki a vizsgélati
készitmény legalabb egy dozisat megkapta) 288 beteg kapott pozakonazolt és 287 beteg kapott
vorikonazolt. A teljes elemzési halmazhoz (full analysis set, FAS) tartozé populacié az ITT
populacidn beliil egy olyan alcsoport, ami valamennyi azon vizsgalati alanyt magéaban foglalja,
akiket fiiggetlen megitélés alapjan igazoltan vagy valdsziniileg invaziv aspergillosisban szenvedd
betegként soroltak be: 163 vizsgalati alanyt a pozakonazol karra és 171 vizsgalati alanyt a
vorikonazol karra. Erre a két csoportra vonatkozoan az 6sszmortalitast a 3. tablazat, az altalanos
globalis klinikai valaszt a 4. tdblazat tartalmazza.

3. tablazat: Pozakonazol invaziv aspergillosis kezelésére, 1. vizsgalat: 6sszmortalitas a 42. napon és
a 84. napon az ITT és a FAS populacidoban

Pozakonazol Vorikonazol
Populécit N n (%) N n (%) Kmonbsegg (95%-os
Mortalitas az ITT
populacidban a 288 44 (15,3) 287 59 (20,6) -5,3% (-11,6; 1,0)
42. napon
Mortalitas az ITT
populacidban a 288 81 (28,1) 287 88 (30,7) 2,5 % (-9,9; 4,9)
84. napon
Mortalitds a FAS
populécidban a 163 31 (19,0) 171 32 (18,7) 0,3% (-8,2; 8.8)
42. napon
Mortalitas a FAS
populécidban a 163 56 (34, 4) 171 53 (31,0) 3,1% (-6,9; 13,1)
84. napon
* A Miettinen és Nurminen mddszer alapjan korrigalt kezelési eltérés randomizacios tényez6 (mortalitas/gyenge eredmény kockazata)
alapjan stratifikdlva, a Cochran-Mantel-Haenszel stlyozasi séma felhasznalasaval.

4. tablazat: Pozakonazol invaziv aspergillosis kezelésére, 1. vizsgalat: a 6. héten és a 12. héten adott
lobalis klinikai valasz a FAS populdcioban

Pozakonazol Vorikonazol
Populacio N Siker (%) N Siker (%) Kiilonbség* (95%-o0s
CI)

Globalis klinikai
valasz a FAS .

. 163 73 (44,8) 171 78 (45,6) -0,6% (-11,2; 10,1)
populacidban a
6. héten
Globalis klinikai
valasz a FAS .

. 163 69 (42,3) 171 79 (46,2) -3,4% (-13,9; 7,1)
populécioban a
12. héten
* A sikeres globalis klinikai valaszt részleges vagy teljes valasszal tarsult talélésként hataroztak meg.
A Miettinen és Nurminen modszer alapjan korrigalt kezelési eltérés randomizacios tényez6 (mortalitas/gyenge eredmény kockézata)
alapjan stratifikdlva, a Cochran-Mantel-Haenszel stilyozasi séma felhasznalasaval.

A pozakonazol gyomornedv-ellenallo por és oldoszer belsdleges szuszpenziohoz és koncentratum
oldatos infuzidohoz (bridging) vizsgdlatanak osszefoglaldsa

A pozakonazol koncentratum oldatos infuzidhoz és gyomornedv-ellenallé por és oldoszer belsoleges
szuszpenzidhoz farmakokinetikajat és biztonsagossagat 115, 2 — <18 éves gyermek ¢és serdiild
bevondasaval értékelték egy nem randomizalt, multicentrikus, nyilt, szekvencialis dozis-eszkal4cids
vizsgalatban (097-es vizsgalat). Ismert vagy varhatd neutropéniaban szenvedo, legyengiilt
immunrendszeri gyermekek és serdiilok 3.5 mg/ttkg, 4,5 mg/ttkg vagy 6 mg/ttkg pozakonazolt
kaptak naponta (naponta kétszer az 1. napon). Mind a 115 vizsgalati alany kezdetben pozakonazol
koncentratum oldatos infuzidhoz-kezelésben részesiilt legalabb 7 napon keresztiil, majd 63 vizsgalati
alanyt atallitottak a gyomornedv-ellenallo por és oldoszer belsdleges szuszpenziohoz karra. Az atlag
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Osszesitett kezelési id6tartam (pozakonazol koncentratum oldatos infuzidhoz és
gyomornedv-ellenalld por és oldoszer belséleges szuszpenzidhoz és koncentratum oldatos
infuziohoz) valamennyi vizsgalati alanyra vonatkozdan 20,6 nap volt (lasd 5.2 pont).

A pozakonazol belsoleges szuszpenzioval vegzett vizsgalatok dsszefoglaldsa

Invaziv aspergillosis

A szajon at adott, napi 800 mg, tobb részletre elosztott pozakonazol belsdleges szuszpenziot az
invaziv aspergillosis kezelésére olyan betegeknél vizsgaltak, akik amfotericin B-re (a liposzémas
gyogyszerformakat is beleértve) vagy itrakonazolra rezisztens betegségben szenvedtek, illetve akik
intoleransak voltak ezen gyogyszerekkel szemben, egy nem 0sszehasonlitd, mento (,,salvage”)
kezelési vizsgalatban. A klinikai kimenetelt egy egészségiigyi adatok retrospektiv attekintésébol
szarmazo kiils6 kontrollcsoport eredményeivel hasonlitottdk 6ssze. A kiils kontrollcsoport 86, a
rendelkezésre allo terapiaval (lasd az el6bbiekben) nagyjabol ugyanabban az idében és ugyanazokon
a helyszineken kezelt betegbdl allt, mint a pozakonazollal kezelt betegek. Az aspergillosisos esetek
nagy részét mind a pozakonazol-csoportban (88%), mind a kiilsé kontrollcsoportban (79%) a
megeldz6 kezelésre rezisztensnek tekintették.

Amint az 5. tablazat mutatja, sikeres valaszt (teljes vagy részleges gyogyulas) a kezelés végén a
pozakonazollal kezelt betegek 42%-nal észleltek, szemben a kiilsé csoport 26%-aval. Ez azonban
nem egy prospektiv, randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalat volt, ezért a kiilsé kontrollcsoporttal
torténd miden dsszehasonlitast koriiltekintden kell értékelni.

5. tablazat: A pozakonazol bels6leges szuszpenzid Gsszesitett hatasossaga invaziv aspergillosisban a
kezelés végén, kiilsé kontrollcsoporttal dsszehasonlitva

Pozakonazol belséleges Kiilsé kontrollcsoport
szuszpenzid
Teljes vélasz 45/107 (42%) 22/86 (26%)
Sikeresség fajonként
Minden eset mikologiailag
megerdsitve
Aspergillus spp. 34/76 (45%) 19/74 (26%)
A. fumigatus 12/29 (41%) 12/34 (35%)
A. flavus 10/19 (53%) 3/16 (19%)
A. terreus 4/14 (29%) 2/13 (15%)
A. niger 3/5 (60%) 2/7 (29%)

Fusarium spp.

Huszonnégy (24), igazoltan vagy feltételezhetden fusariosisban szenvedo betegbdl 11-et kezeltek
sikeresen, t6bb részre osztott napi 800 mg pozakonazol belsdleges szuszpenzidval, kozépértéken
124 napig, legfeljebb 212 napig. Az amfotericin B-t vagy itrakonazolt nem toleralé vagy ezekre
rezisztens fertdzésben szenvedo tizennyolc betegbdl hetet a reagaldk koze soroltak.

Chromoblastomycosis/Mycetoma

Tizenegy (11) betegbdl 9-et kezeltek sikeresen, tobb részre osztott napi 800 mg pozakonazol
belsdleges szuszpenzidval, kozépértéken 268 napig, legfeljebb 377 napig. Ezek koziil a betegek
koziil 6tnek volt chromoblastomycosisa, amit Fonsecaea pedrosoi okozott, és négynek mycetomadja,
amit foleg Madurella fajok okoztak.

Coccidioidomycosis

Tizenhat (16) betegbdl 11-et kezeltek sikeresen (a kiindulaskor észlelt tiinetek és jelek teljes vagy
részleges megsziinése a kezelés végeén) napi 800 mg pozakonazol belséleges szuszpenzioval tobb
részre osztva kozépértéken 296 napig, legfeljebb 460 napig.

3 Beleértve mas kevésbé gyakori fajokat vagy az ismeretlen fajokat
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Az invaziv gombafertdzések (IGF) profilaxisa (316-o0s és 1899-es vizsgdlat)
Két randomizalt, kontrollos, profilaxisvizsgalatot végeztek invaziv gombafertézések kialakuldsa
szempontjabol nagy kockazatu betegek korében.

A 316-0s egy randomizalt, kettds vak vizsgalat volt, melyben pozakonazol belsdleges szuszpenziot
(200 mg naponta haromszor) hasonlitottak 6ssze flukonazol kapszulaval (400 mg naponta egyszer)
graft versus host (GVH) reakcioban szenvedo, allogen haemopoeticus Ossejt-transzplantacioban
részesiilt betegek korében. Az elsddleges hatasossagi végpont az igazolt/valdszinli IGF incidenciaja
volt a randomizaciot kovetd 16. héten, amit egy fiiggetlen, a terapias besorolast nem ismerd, kiilsé
szakértdi testiilet hatarozott meg. Egy lényeges masodlagos végpont az igazolt/val6szint IGF
incidencia volt a kezelés id6tartama alatt (a vizsgalati készitmény elsé adagolasatdl az utolsod
adagolasig + 7 nap). A bevont betegek tobbségénél (377/600, [63%]) akut 2-es vagy 3-as foku vagy
krénikus extenziv (195/600, [32,5%]) GVH reakcio volt a vizsgalat kezdetén. A kezelés atlagos
id6tartama 80 nap volt a pozakonazol €s 77 nap a flukonazol esetében.

Az 1899-es egy randomizalt, az értékeld szempontjabodl vak vizsgalat volt, melyben pozakonazol
belsoleges szuszpenzidt (200 mg naponta haromszor) hasonlitottak dssze flukonazol bels6leges
szuszpenzidval (400 mg naponta egyszer) vagy itrakonazol belséleges szuszpenzioval (200 mg
naponta kétszer) neutropenias betegek korében, akik akut myeloid leukaemia vagy myelodysplasias
szindréma miatt citotoxikus kemoterapiaban részesiiltek. Az elsddleges hatasossagi végpont az
igazolt/valdszinli IGF incidencia volt a kezelési idétartam alatt, amit egy fliggetlen, a terapias
besorolast nem ismerd, kiilsé szakértdi testiilet hatdrozott meg. Egy lényeges masodlagos végpont az
igazolt/valoszinii IGF incidencia volt a randomizaciét kovetd 100 nap malva. A leggyakoribb
alapbetegség az Gjonnan diagnosztizalt akut myeloid leukaemia volt (435/602, [72%]). A kezelés
atlagos id6tartama 29 nap volt a pozakonazol €s 25 nap a flukonazol/itrakonazol esetében.

Mindkét profilaxisvizsgalatban az aspergillosis volt a leggyakoribb, attoérd infekcio. A két vizsgalat

eredményeit lasd a 6. és 7. tablazatban. A pozakonazol-profilaxisban részestilt betegeknél a
kontrollcsoporthoz viszonyitva ritkabban fordult el6 attord Aspergillus fertdzés.

6. tablazat: Az invaziv gombafert6zés profilaxisanak klinikai vizsgalati eredményei

Vizsgalat Pozakonazol Kontroll? P-érték
belsdleges szuszpenzio
Az igazolt/valészinii IGF-es betegek szazaléka (%)
Kezelési idétartam®
1899¢ 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316° 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Rogzitett idétartam®
1899¢ 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031
3161 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

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

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

b: Az 1899-es esetében ez az intervallum a randomizaciotol a vizsgalt készitmény utolsd adagolasat kdvetd tovabbi
7 napig terjedt; a 316-os esetében ez az intervallum a vizsgalt készitmény els6 adagolasatdl az utolsé adagolést kovetd
tovabbi 7 napig terjedt.

c: Az 1899-es esetében ez az intervallum a randomizaciotdl a randomizéaciot kovetd 100 napig terjedt; a 316-os esetében
ez az intervallum a kiinduléstol a kiindulast kovetd 111 napig terjedt.
Osszes randomizalt

e:  Osszes kezelt
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7. tablazat: Az invaziv gombafert6zés profilaxisdnak klinikai vizsgélati eredményei

Vizsgalat Pozakonazol belsdleges Kontroll*
szuszpenzio
Az igazolt/val6szinii Aspergillosisos betegek szazaléka (%)
Kezelési idétartam®
18994 2/304 (1) 20/298 (7)
316° 3/291 (1) 17/288 (6)
Fix idétartamu*®
18994 4/304 (1) 26/298 (9)
3161 7/301 (2) 21/299 (7)

FLU = flukonazol; ITZ = itrakonazol; POS = pozakonazol.
a:  FLU/ITZ (1899); FLU (316).

b: Az 1899-es esetében ez az intervallum a randomizaciotol a vizsgalt készitmény utolso adagolasat kovetd tovabbi
7 napig terjedt; a 316-o0s esetében ez az intervallum a vizsgalt készitmény elsé adagolasatdl az utolsé adagolast kovetd
tovabbi 7 napig terjedt.

c: Az 1899-es esetében ez az intervallum a randomizaciotol a randomizaciot kévetd 100 napig terjedt; a 316-os esetében
ez az intervallum a kiindulastol a kiindulast kdvet6 111 napig terjedt.
Osszes randomizalt

e:  Osszes kezelt

Az 1899-es vizsgalatban szignifikans csokkenés mutatkozott a barmely okbol bekdvetkezo
halalozasban a pozakonazol javara [POS 49/304 (16%) vs. FLU/ITZ 67/298 (22%) p= 0,048]. A
Kaplan—Meier-féle becslés alapjan a randomizaciot koveto legfeljebb 100 napig a tulélés
valdszinlisége a pozakonazolt kapok korében szignifikdnsan nagyobb volt. Ez a tilélési elony akkor
is megmutatkozott, ha az értékelés a barmely okbol bekdvetkezett haldlozast (P= 0,0354), illetve
akkor is, ha az IGF-hez kapcsolddé haldlozast (P = 0,0209) vette figyelembe.

A 316-o0s vizsgalatban az 6sszhalalozas hasonld volt (POS, 25%; FLU, 28%); azonban az IGF-hez
kapcsolddo halalozas szignifikansan alacsonyabb volt a POS-csoportban (4/301) a FLU-csoporttal
Osszehasonlitva (12/299; P=0,0413).

Gyermekek és serdiilék
A pozakonazol koncentratum oldatos infiziohoz készitménnyel korlatozott a gyermekgyogyaszati
tapasztalat.

Az invaziv aspergillosis kezelésének vizsgalataban harom, 14—17 éves beteg részesiilt 300 mg/nap
dozisban (az els6 napon naponta kétszer, majd a tovabbiakban naponta egyszer) pozakonazol-
kezelésben koncentratum oldatos inflizidhoz és tabletta gyogyszerformaban.

A pozakonazol (Noxafil gyomornedv-ellenallo por és olddszer belséleges szuszpenzidhoz; Noxafil
koncentratum oldatos infiziohoz) biztonsadgossagat és hatasossagat igazoltak 2 — <18 éves
gyermekeknél és serdiiloknél. A pozakonazol alkalmazésat ezekben a korcsoportokban a felndttek
bevonasaval végzett, célzott és megfelelden kontrollalt, pozakonazol-vizsgalatok eredményei;
valamint a gyermekek és felndttek bevonasaval végzett vizsgalatokbdl szarmazo farmakokinetikai és
biztonsagossagi adatok tamasztjak ala (lasd 5.2 pont). A gyermekek és serdiilok bevonasaval végzett
vizsgalatokban a pozakonazol alkalmazasaval 6sszefiiggésben nem azonositottak 1j biztonsagi
szignalokat a gyermekekre €s serdiilékre vonatkozoan (lasd 4.8 pont).

A Noxafil biztonsagossagat és hatasossagat 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.
Elektrokardiogram-értékelés

Egy 12 oras id6szakban tobbszor készitettek idozitett EKG-t a pozakonazol belsbleges szuszpenzid
adagolasa el6tt €s alatt (400 mg naponta kétszer, magas zsirtartalmu taplalékkal) 173 egészséges,
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18 és 85 év kozotti onkéntes férfinal és nonél. Nem figyeltek meg klinikailag relevans valtozast az
atlagos QTc- (Fridericia) intervallumban a kiindulashoz képest.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Farmakokinetikai/farmakodinamids §sszefiiggések

A MIC értékkel osztott teljes gyogyszer-expozicié (AUC/MIC) és a klinikai kimenetel k6zott
Osszefiiggést talaltak. Aspergillus-szal fert6zott betegek esetében a kritikus arany ~200 volt. Az
Aspergillus-szal fert6zott betegeknél kiilondsen fontos a maximalis plazmaszintek elérésének
biztositasa (lasd a 4.2 és 5.2 pontban a javasolt adagolasi rendet).

Eloszlas

300 mg pozakonazol koncentratum oldatos infuzidhoz 90 percig torténd adasat kdvetden az atlagos
maximalis plazmakoncentracio az infuzio végén 3280 ng/ml (74% CV) volt. A pozakonazol
farmakokinetikaja az adagolassal aranyosan valtozik a terapias adagolasi tartomanyban

(200-300 mg) adott egy vagy tobb dozis adasat kovetden. A pozakonazol megoszlasi térfogata

261 liter, amely extravaszkularis eloszlasra utal.

A pozakonazol nagymértékben kotddik (> 98%) fehérjékhez, elsésorban szérumalbuminhoz.

Biotranszformacid

A pozakonazolnak nincs jelentds keringd metabolitja. A keringd metabolitok nagy része a
pozakonazol glikuronid-konjugatuma, és csak kis mennyiségben figyeltek meg oxidativ
(CYP450 altal medialt) metabolitokat. A vizelettel és széklettel {iriil6 metabolitok a pozakonazol
szuszpenzid radioizotoppal jelolt dozisanak mintegy 17%-at teszik ki.

Eliminacio

300 mg pozakonazol koncentratum oldatos infuzidohoz készitmény adasat kovetden a pozakonazol
lassan eliminalddik, az atlagos felezési ideje () 27 ora, atlagos clearance-e 7,3 1/6ra. “C-gyel jelolt
pozakonazol szuszpenzid adasat kovetoen a radioaktivitas elsdsorban a székletbdl volt kimutathato
(az izotoppal jelolt dozis 77%-a), aminek a {6 Gsszetevdje az anyavegyiilet volt (az izotoppal jelolt
dozis 66%-a). A vesén keresztiil torténd kivalasztas alarendelt jelentOségl, az izotoppal jeldlt dozis
14%-a tirtil ki a vizelettel (az izotdppal jelolt dozis < 0,2%-a az anyavegyiilet). Az egyensulyi
allapotu plazmakoncentracio 300 mg-os dozis alkalmazasa esetén (telité dozis naponta kétszer az

1. napon, majd naponta egyszer ezutan) 6 nap alatt alakul ki.

Egyetlen ddzis pozakonazol koncentratum oldatos infuziéhoz készitmény beadasat kovetden a
plazmakoncentracié az 50—200 mg-os dézistartomanyban az adagolassal aranyosnal nagyobb
mértékben novekedett; 6sszehasonlitasképp, a 200—300 mg dozistartomanyban az adagoléassal
aranyos novekedést figyeltek meg.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportokban

A pozakonazol dinamikus egyensulyi allapotban mért koncentracioit egy, a pozakonazol
farmakokinetikajat értékeld populacios farmakokinetikai modell alapjan becsiilték meg olyan
betegek esetében, akik invaziv aspergillosis kezelésére és invaziv gombafert6zések profilaktikus
kezelésére — az els6 napon naponta kétszer, a tovabbiakban naponta egyszer — részestiiltek 300 mg
dézisban pozakonazol-kezelésben, koncentratum oldatos infuzidhoz vagy tabletta
gyogyszerformaban.

8. tablazat: A pozakonazol dinamikus egyensulyi allapotban mért koncentracioinak populécio
szerint becsiilt median (10. percentilis, 90. percentilis) értékei olyan betegeknél, akik naponta
egyszer (az els6 napon naponta kétszer) pozakonazol-kezelésben részesiiltek, koncentratum oldatos
infuzidhoz vagy tabletta gyogyszerformaban

Kezelési rend Populacié Cav (ng/ml) Chin (ng/ml)
. . Profilaxis 1550 1330
Tabletta-(¢homi) (874; 2690) (667; 2400)
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Kezelési rend Populacio Cay (ng/ml) Chuin (ng/ml)
Invaziv
aspergillosis 1780 1490
kezelése (879; 3540) (663; 3230)
Profilaxis 1890 1500
Koncentratum (1100; 3150) (745; 2660)
oldatos Invaziv
infuzidhoz aspergillosis 2240 1780
kezelése (1230; 4160) (874; 3620)

A pozakonazol betegekre vonatkoztatott populacios farmakokinetikai elemzése azt mutatja, hogy a
rassznak, a nemnek a vesekarosodasnak és a betegség jellegének (profilaktikus alkalmazas vagy
kezelés) nincs klinikailag jelentds hatasa a pozakonazol farmakokinetikajara.

Gyermekek és serdiilok (< 18 év)

A pozakonazol-koncentratum oldatos infuzidhoz készitménnyel korlatozott (n=3) az invaziv
aspergillosis kezelésének vizsgalataban szerzett gyermekgyogyaszati tapasztalat (1asd 4.2 és
5.3 pont).

A 2 — <18 éves, neutropéniaban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél alkalmazott pozakonazol
koncentratum oldatos infuzidhoz és a pozakonazol gyomornedv-ellenalld por és oldoszer belséleges
szuszpenzidhoz készitmény tobb dozis adasat kdvetd atlag farmakokinetikai paramétereit a

9. tablazat tartalmazza. A betegeket 2 korcsoportba osztottak, és pozakonazol koncentratum oldatos
infuziohoz és a pozakonazol gyomornedv-ellenalld por és oldoszer belsdleges szuszpenzidhoz
készitményt kaptak 6 mg/ttkg (legfeljebb 300 mg) dézisban naponta egyszer (az 1. napon kétszer)
(lad 5.1 pont).

9. tablazat: A dinamikus egyensulyi geometriai atlag farmakokinatikai pareméterek osszefoglalasa
(Geometriai CV%) tobb ddzis pozakonazol koncentratum oldatos infuzidhoz és a pozakonazol
gyomornedv-ellenallo por és olddszer belsdleges szuszpenzidhoz készitmény 6 mg/ttkg dozisban
neutropénidban szenvedd vagy varhatdéan neutropénidban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél

Korcsoport Gyogyszer N | AUCo246ra Cav™ Cinax Chin tmax’ | CL/F?
forma (ngxora/ml) | (ng/ml) [ (ng/ml) | (ng/ml) | (6ra) | (I/6ra)
2 - <7 évesek iv. 17 31100 1300 3060 626 1,75 3,27
(48,9) (48,9) | (54,1) | (104,8) | (1,57- | (49.3)
1,83)
PSZ 7 23 000 960 1510 542 4,00 4,60
(47,3) (47,3) | (43,4) | (68,8) | 2,17- | (35,2)
7,92)
7 — 17 évesek iv. 24 44 200 1840 3340 1160 1,77 4,76
(41,5) 41,5 | (394 | (60,4) | (1,33- | (55,7
6,00)
PSZ 12 25 000 1040 1370 713 2,78 8,39
(184,3) (184,3) | (178,5) | (300,6) | (0,00- [ (190,3)
4,00)
iv.= pozakonazol koncentratum oldatos infuzidhoz; PSZ=pozakonazol gyomornedv-ellenallé por és
oldoszer belsdleges szuszpenzidhoz; AUCo.24 6ra = @ plazmakoncentracido—id6-gorbe alatti teriilet a
0. iddpillanattol a 24. 6raig; Cmax = maximalis megfigyelt koncentracid; Cumin = minimalis megfigyelt
plazmakoncentracid; tmax = maximalis megfigyelt koncentracio ideje; CL/F = teljes testre vonatkozo
latszdlagos clearance
* Cav = id6atlagos koncentraciok (azaz, AUCo.24 ¢ra/24012)
T Median (minimum-maximum)
¥ Clearance (CL az iv.-nél és CL/F a PSZ-nél)
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A pozakonazol farmakokinetikajat értékeld populacios farmakokinetikai modell és a pediatriai
betegeknél becsiilt expozicidk alapjan a dinamikus egyensulyi allapotd, hozzavetdlegesen

1200 ng/ml pozakonazol atlagos koncentracidja (Cay) és a Cav = 500 ng/ml expozicios célértéke a
betegek hozzavetdleg 90%-anal elérhetd a pozakonazol koncentratum oldatos infizidhoz és a
gyomornedv-ellenallé por és oldoszer belséleges szuszpenziohoz ajanlott dozisanal. Populacios
farmakokinetikai modellel végzett szimulaciok a legalabb 40 kg testtomegii gyermekek és serdiilok
90%-anal C,y > 500 ng/ml értéket becsiilnek a pozakonazol gyomernedv-ellenalld tabletta
felndtteknek ajanlott dozisanak alkalmazasat kdvetden (300 mg naponta kétszer az 1. napon, majd a
2. naptol 300 mg naponta egyszer).

A pozakonazol pediatriai betegekre vonatkoztatott populacids farmakokinetikai elemzése azt
mutatja, hogy az életkornak, a nemnek, a vesekarosodasnak €s az etnikai hovatartozasnak nincs
klinikailag jelentds hatasa a pozakonazol farmakokinetikéjara.

Nem
A pozakonazol koncentratum oldatos infuzidhoz farmakokinetikéja hasonlo férfiakban és nékben.

Idosek
A biztonsagossag tekintetében nem figyeltek meg altalaban kiilonbséget az idds és fiatal betegek
kozott.

A pozakonazol koncentratum oldatos infiziéhoz és tabletta populacids farmakokinetikai modellje azt
mutatja, hogy a pozakonazol clearance-e dsszefliggésben van az életkorral. A pozakonazol Cay-értéke
a fiatal és az id6s (> 65 éves) betegeknél altalaban hasonld; azonban a nagyon idéseknél (> 80 éves)
a Cyy-érték altalaban 11%-kal n6. Emiatt a nagyon idds (> 80 éves) betegek szoros monitorozasa
javasolt a nemkivanatos események tekintetében.

A pozakonazol tabletta farmakokinetikdja a fiatal és az idGs (> 65 éves) vizsgalati alanyoknal
hasonlo.

Az életkor szerinti farmakokinetikai kiilonbségek nem tekinthetek klinikailag relevansnak, igy
dézismodositasra nincs sziikség.

Rassz
A kiilonb6z0 rasszok esetén nem all rendelkezésre elegendé mennyiségili adat a pozakonazol
koncentratum oldatos infiiziohoz vonatkozasaban.

A pozakonazol belsdleges szuszpenzid AUC €s Crax értéke mérsékelten csokkent (16%) fekete bort
vizsgalati alanyoknal a kaukazusiakhoz viszonyitva. Azonban a pozakonazol biztonsagossagi profilja
a fekete borhi és kaukazusi alanyok kdzott hasonlo volt.

Testtomeg

A pozakonazol koncentratum oldatos infuzidhoz €s tabletta populacids farmakokinetikai modellje azt
mutatja, hogy a pozakonazol clearance-e €s a testtomeg kozott 6sszefiiggés van. 120 kg-nal nagyobb
testtomegili betegeknél a Cay-érték 25%-kal csokkent, valamint az 50 kg-nal kisebb testtomegi
betegeknél a Cay-érték 19%-kal emelkedett.

Emiatt a 120 kg-nal nagyobb testtomegili betegeket az attoréses gombafertdzés veszélye miatt szoros
monitorozas alatt javasolt tartani.

Vesekdrosodas

Egyetlen ddzis pozakonazol bels6leges szuszpenzi6 adasat kovetden az enyhe és mérsékelt
mértékben karosodott vesemiikodés (n=18, Cl > 20 ml/perc/1,73 m?) nem befolyasolta a
pozakonazol farmakokinetikajat; igy doézismodositas nem sziikséges. Stlyos vesekarosodasban
szenvedd alanyoknal (n=6, Cl ¢ < 20 ml/perc/1,73 m?) a pozakonazol AUC-je nagymértékben
variabilis volt [>96% CV (variancia-koefficiens)] az egy¢b vesecsoportokkal 6sszehasonlitva [<40%
CV]. Mivel azonban a pozakonazol nem valasztodik ki a vesén keresztiil jelentds mértékben, a
sulyosan karosodott vesemitikddés varhatoan nem hat a pozakonazol farmakokinetikajara, igy a dozis
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moddositdsa nem javasolt. A pozakonazol nem tavolithaté el hemodializissel. Az expozicid
variabilitdsa miatt a stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeket az attéréses gombafertozés
veszélye miatt szoros megfigyelés alatt kell tartani (1asd 4.2 pont).

Hasonlo ajanldsok érvényesek a pozakonazol koncentratum oldatos infuzidhoz készitményre is;
jollehet a pozakonazol koncentratum oldatos infiizidhoz készitménnyel nem végeztek specifikus
vizsgalatot.

Majkarosodas

Enyhe (Child—Pugh A stadium), kézepesen sulyos (Child—Pugh B stadium) vagy sulyos (Child—Pugh
C stadium) majkarosodasban szenvedd betegeknél (csoportonként hat £6) egyetlen 400 mg-os, szajon
at adott pozakonazol belséleges szuszpenzid dozist kovetden az atlagos AUC 1,3—1,6-szor magasabb
volt, mint a normalis majfunkcidji, egyebekben hasonlé tulajdonsagi kontroll betegeknél. A szabad
koncentracidokat nem mérték, igy nem zarhato ki, hogy a szabad pozakonazol-expozicio nagyobb
mértékben novekedett, mint az 6ssz AUC esetén megfigyelt 60%-os névekedés. Az eliminacids
felezési 1d6 (1) a csoportok adott sorrendjében kb. 27 6rarol legfeljebb ~43 orara novekedett. A
dézis modositasa az enyhétdl a sulyos fokuig terjedd majkarosodasban szenvedd betegeknél nem
javasolt, de a magasabb plazmaexpozicio lehetsége miatt el6vigyazatossag ajanlott.

Hasonlé ajanlasok érvényesek a pozakonazol koncentratum oldatos infiziohoz készitményre is;
jollehet a pozakonazol koncentratum oldatos infiziohoz készitménnyel nem végeztek specifikus
vizsgalatot.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A tobbi azoltipust gomba elleni szerhez hasonléan, a szteroidhormonok szintézisének gatlasaval
Osszefiiggod hatasokat észleltek a pozakonazollal végzett ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban.
Mellékvese-szuppresszios hatasokat figyeltek meg a patkanyokon és kutyakon végzett toxicitasi

vizsgalatokban az emberi terapias dozisok esetén 1étrejovo vagy anndl nagyobb expozicid esetén.

Neuronalis phospholipidosis jelentkezett kutyaknal >3 hénapos kezelés esetén, melynek soran a
szisztémas expozicié human terapias dozisok esetén kialakuldnal alacsonyabb volt. Ezt az eltérést
egy éven at kezelt majmoknal nem észlelték. Tizenkét honapos, kutyakon és majmokon végzett
neurotoxicitasi vizsgalatokban nem figyeltek meg a kézponti vagy a periférias idegrendszerre
kifejtett funkcionalis hatasokat a terapias értéknél nagyobb szisztémas expozicié esetén.

srer

egy kétéves, patkanyokon végzett vizsgalatban. Az eltérések alapjan nem Iehet feltétleniil
kdvetkeztetni az emberben kialakulo funkcionalis valtozasok lehetéségére.

Nem észleltek az elektrokardiogramra kifejtett hatasokat, a QT- és QTc-intervallumot is beleértve,
egy majmokon végzett, ismételt d6zist biztonsagossagi farmakoldgiai vizsgalatban 300 mg
intravénds infuzidban adagolt emberi terapids dézisok esetén kialakuld koncentracidknal 8,9-szer
nagyobb maximalis plazmakoncentraciok esetén. Az echocardiographia nem igazolt kardialis
dekompenzaciot egy patkanyokon végzett, ismételt dozisu biztonsadgossagi farmakologiai
vizsgalatban a terapiasan kialakuldnal 2,2-szer nagyobb szisztémas expozicid esetén. Patkanyoknal
és majmoknal emelkedett szisztolés €s artérids vérnyomast észleltek (legfeljebb 29 Hgmm) a human
terapias dozisok esetén kialakulonal 2,2-szer, illetve 8,9-szer nagyobb szisztémas expoziciok esetén.

Egy esetben dozisfiiggetlen thrombus/tiidéembolia fordult el6 az 1 honapos, ismételt dozisu,
majmokkal végzett vizsgdlatban. Ennek az észlelésnek a klinikai jelentésége nem ismert.

Reprodukeids, peri- és postnatalis fejlodési vizsgalatokat patkanyokon végeztek. Az emberi terapias
dozisok esetén kialakuldnal alacsonyabb expozicid esetén a pozakonazol csontvazeltéréseket és
malformaciot, dystokiat, megnyult vemhességet, csokkent atlagos alomméretet és postnatalis
életképességet okozott. Nyulaknal a pozakonazol embriotoxikusnak bizonyult a terapias dézisok
esetén kialakulonal nagyobb expozicié mellett. A tobbi azoltipusu gomba elleni szerhez hasonléan
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ezeket a reprodukciora kifejtett hatasokat a kezeléssel Osszefiiggd, a szteroid-bioszintézisre kifejtett
hatdsokra vezetik vissza.

A pozakonazol nem volt genotoxikus az in vitro és in vivo vizsgalatokban. A karcinogenitasi
vizsgalatok az emberre kifejtett kiillonds veszélyt nem igazoltak.

Egy nem klinikai, nagyon fiatal kutyakkal (2—8 hetes kortol adagolva) végzett vizsgalatban, a
pozakonazolt intravénasan adagolva, az agykamra megnagyobbodasanak magasabb el6fordulasi
gyakorisagat figyelték meg a kezelt allatokban a kontroll allatokhoz képest. Nem figyeltek meg
kiilonbséget az agykamra megnagyobbodasanak incidenciajaban a kontroll és a kezelt allatok kozott
a kovetkezd 5 honapos terapiamentes iddszak utan. Nem volt neurologiai, viselkedésbeli vagy
fejlodési abnormalitas az ilyen eltéréssel rendelkezd kutyakban, és nem tapasztaltak hasonl6 agyi
abnormalitast sem a fiatal kutyaknak (4 napostol a 9 honapos korig) adott oralis pozakonazol, sem a
fiatal kutyaknak (10 hetest6l a 23 hetes korig) adott intravénas pozakonazol-kezelés mellett. Ennek
az eltérésnek a klinikai jelent6sége nem ismert.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium szulfobutiléter-béta-ciklodextrin (SBECD)
dinatrium-edetat

sosav [a pH beallitasahoz]

natrium-hidroxid [a pH beallitdsahoz]

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitisok

A Noxafilt tilos higitani a kovetkezdkkel:
Ringer-laktat oldattal

5%-os gliikkdz Ringer-laktat oldattal
4,2%-0s natrium-hidrogén-karbonattal

Ez a gydgyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznilhatésagi idotartam

3év

Mikrobiologiai megfontolasbol a készitményt feloldas utan azonnal fel kell hasznalni. Ha nem kertil
azonnal felhasznalasra, az oldat legfeljebb 24 6ran keresztiil tarolhato hiitészekrényben 2°C—8°C-on.
Ezt a gyogyszert kizarolag egyszer szabad felhasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkoz6 eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

16,7 ml oldatot tartalmazo6 I-es tipusu iiveg injekcios tiveg brom-butil gumidugdval és aluminium

foliaval lezarva.
Kiszerelés: 1 db injekcios tiveg
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Noxafil koncentratum oldatos infuzidhoz beadasara vonatkozo utasitasok

. Varjon, amig a hlittt Noxafil szobahdmérsékletlire melegszik.

. Aszeptikus koriilmények kozott adjon hozza 16,7 ml pozakonazolt egy kompatibilis, a kivant
(1 mg/ml-nél nem higabb, de 2 mg/ml-nél nem téményebb) végkoncentraciotdl fliggden
150 ml és 283 ml kozotti mennyiségli oldoszert (az oldoszerek listajat lasd alabb) tartalmazo
infzids zsdkhoz (vagy palackhoz).

o Adja be lasst intravénas infizioban a centralis vénaba centralis vénas katéterrel vagy
perifériasan bevezetett centralis katéterrel (PICC) koriilbeliil 90 perc alatt. A Noxafil
koncentratum oldatos infuziohoz készitményt nem szabad bdlus injekcidban beadni.

o Ha centralis vénas katéter nem all rendelkezésre, egyszeri infizié beadhato periférias vénas
kaniilon keresztiil olyan mennyiségben, amely kortilbeliil 2 mg/ml-es koncentraciot
eredményez. Ha az infuzio periférias vénas kaniilon keresztiil kertil beadasra, azt koriilbeliil
30 perc alatt be kell adni.

Figyelmeztetés: A klinikai vizsgalatokban az ugyanabba a vénaba adott tobbszori
periférias infuzioé az infuzié helyén fellépo reakciokat eredményezett (1asd 4.8 pont).

. A Noxafilt egyszer szabad felhasznalni.

A kovetkez6 gyodgyszerek adhatoak be egyidoben ugyanazzal az intravénas szerelékkel (vagy
kaniillel) a Noxafil koncentratum oldatos infuziéhoz készitménnyel egyiitt:

Amikacin-szulfat
Kaszpofungin
Ciprofloxacin
Daptomicin
Dobutamin-hidroklorid
Famotidin

Filgrasztim
Gentamicin-szulfat
Hidromorfon-hidroklorid
Levofloxacin
Lorazepam

Meropenem
Mikafungin
Morfium-szulfat
Norepinefrin-bitartrat
Kalium-klorid
Vankomicin-hidroklorid

Semmilyen mas, a fenti tdblazatban nem szerepld készitményt nem szabad egyiitt beadni a Noxafillal
ugyanabban az intravénas szerelékben (vagy kaniilben).

Az alkalmazas eldtt a Noxafil koncentratum oldatos infizidhoz készitményt meg kell nézni, hogy
nem tartalmaz-e részecskéket. A Noxafil oldat szine szintelen vagy halvanysarga. Az e tartomanyban

1év6 szinvaltozatok nem befolyasoljak a készitmény mindségét.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Ez a gyogyszer kizarolag az aldbbiakban felsorolt gyogyszerekkel keverheto:

5%-os gliikdz vizes oldat
0,9%-o0s natrium-klorid
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0,45%-0s natrium-klorid

5%-os gliik6z és 0,45%-0s natrium-klorid

5%-os gliikoz és 0,9%-os natrium-klorid

5%-os gliikoz és 20 mEq kalium-klorid

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Hollandia

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/320/004 1 injekcios liveg

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els kiadasanak datuma: 2005. oktober 25.

Az forgalombahozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2010. oktdber 25.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE. hénap}

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Noxafil 300 mg gyomornedv-ellenalld por és oldoszer bels6leges szuszpenzidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

300 mg pozakonazolt tartalmaz tasakonként. Az elkészitést kovetden a gyomornedv-ellenalld
belsdleges szuszpenzid koncentracioja hozzavetdlegesen 30 mg milliliterenként.

Ismert hatasu segédanyagok

0,28 mg/ml metil-parahidroxi-benzoatot (E218) és 0,04 mg/ml propil-parahidroxi-benzoatot
tartalmaz a készitmény.

47 mg szorbitot (E420) tartalmaz milliliterenként a készitmény.

7 mg propilén-glikolt (E1520) tartalmaz milliliterenként a készitmény.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Gyomornedv-ellenallo por és oldoszer belsdleges szuszpenzidhoz.
Tortfehérttol sargaig terjedd szinii por.
Az oldoszer zavaros, szintelen folyadék.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Noxafil gyomornedv-ellenalld por és oldoszer belséleges szuszpenziohoz a kovetkezd

gombafertdzések kezelésére javallott legalabb 2 éves gyermekeknél és serdiiloknél (lasd 4.2 és

5.1 pont):

- Invaziv aspergillosis, olyan betegek esetében, akiknek a betegsége amfotericin B-re vagy
itrakonazolra rezisztens, illetve akik ezeket a gyogyszereket nem toleraljak;

- Fusariosis, olyan betegek esetében, akiknek a betegsége amfotericin B-re rezisztens, illetve,
akik az amfotericin B-t nem toleraljak;

- Chromoblastomycosis és mycetoma, olyan betegek esetében, akiknek a betegsége
itrakonazolra rezisztens, illetve akik az itrakonazolt nem toleraljak;

- Coccidioidomycosis, olyan betegek esetében, akiknek a betegsége amfotericin B-re,
itrakonazolra vagy flukonazolra rezisztens, illetve, akik ezeket a gyogyszereket nem toleraljak.

Rezisztencia akkor allapithatd meg, ha a terapias dozisban legalabb 7 napon at adott hatdsos
antifungalis kezelés mellett a fert6zés rosszabbodik, vagy nem javul.

A Noxafil gyomornedv-ellenall6 por és olddszer belsdleges szuszpenzidhoz javallott tovabba invaziv
gombafertdzések megeldzésére a kdvetkezo, legalabb 2 éves és gyermekeknek és serdiiloknek,
valamint felndtteknek:

- Olyan betegeknek, akik akut myeloid leukaemia (AML) vagy myelodysplasias szindroma
(MDS) miatt remisszio-indukcio kemoterapidban részesiilnek, mely varhatoan elhtizédé
neutropenidhoz vezet, és akiknél az invaziv gombafert6zés kialakulasanak nagy a kockazata;

- Haemopoeticus 0ssejt-transzplantacioban (HSCT) részesiilt betegeknek, akik graft versus host
reakcio miatt nagy dozisu immunszuppressziv kezelést kapnak, €s akiknél az invaziv
gombafert6zés kialakulasanak nagy a kockazata.
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Kérjik, tanulmanyozza at a Noxafil koncentratum oldatos infuziéhoz és a gyomornedv-ellenallo
tabletta alkalmazasi elGirasat az invaziv aspergillosis elsddleges kezelésére vonatkozodan.

Kérjiik, tanulmanyozza 4t a Noxafil belsdleges szuszpenzi6 alkalmazasi eldirasat az oropharyngealis
candidiasis esetén torténd alkalmazasra vonatkozolag.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Noxafil gyomornedv-ellenall6 por és oldoszer belsdleges szuszpenziohoz és a Noxafil
belsdleges szuszpenzié nem helyettesitheté egymassal.

A Noxafil gyomornedv-ellenallo por és oldoszer belsdleges szuszpenzidhoz csak gyermekek és
serdiilok (< 18 évesek) kezelésére javallott. Egy masik gydgyszerforma all rendelkezésre (Noxafil
belsdleges szuszpenzid) > 18 éves felnott betegek részére.

A gyomornedv-ellenallé por €s olddszer belséleges szuszpenzidhoz nem helyettesithetd a belsdleges
szuszpenzidval a kiilonbozo gyogyszerformakra vonatkozo eltérd adagolas miatt. Emiatt, kovesse az
egyes gyogyszerformakra vonatkozd specifikus adagolési javaslatokat.

A kezelést olyan orvosnak kell megkezdenie, aki jartas a gombafert6zések kezelésében, illetve azon

ey

Adagolas
A Noxafil hozzaférhetd 40 mg/ml bels6leges szuszpenzid; 100 mg gyomornedv-ellenalld tabletta; és
300 mg koncentratum oldatos infizidhoz formajaban is.

A 2 — <18 éves gyermekek és serdiilok részére javasolt adagolast az 1. tablazat tartalmazza.

Egy kereskedelmi forgalomban elérhetd Noxafil gyomornedv-ellenallo por és olddszer belsdleges
szuszpenzidhoz készitményt tartalmazo tasak felhasznalasakor a legnagyobb adagolasi térfogat, amit
egy 10 ml-es szajfecskend6vel be lehet adni, az 8 ml, ami a 240 mg-os maximalis dézisnak (vagyis a
40 kg testtomegil betegek ajanlott dozisanak) felel meg. A 40 kg-nal nagyobb testtdmegl gyermekek
és serdiilok részére a pozakonazol tabletta ajanlott, amennyiben egészben le tudjak nyelni a tablettat.
Az adagoléssal kapcsolatos tovabbi informaciok a tabletta alkalmazasi eldirasaban talalhatdak.

1. tablazat: Javasolt dozis 2 — < 18 éves és 1040 kg testtomegii gyermekeknek és serdiiléknek

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

Az 1. napon az ajanlott ddzist kétszer kell beadni.
Az 1. napot kdvetden az ajanlott dozist naponta egyszer kell beadni.

A kezelés idotartama

Rezisztens invaziv gombafertdzésben (IGF) vagy az els6 vonalbeli kezelésre intolerans, IGF-ben
szenvedo betegek esetében a kezelés idotartama az alapbetegség sulyossagatol, az
immunszuppressziobol vald felépiiléstdl €s a klinikai valasztol fligg.

Akut myeloid leukaemids vagy myelodysplasias szindromaban szenvedo betegek esetében a Noxafil
profilaktikus alkalmazasat tobb nappal a neutropenia feltételezett kialakulasat megeldz6en meg kell
kezdeni, és a neutrofilszam mm?-enként 500 sejt folé vald emelkedését kovetd tovabbi 7 napig kell
folytatni. A kezelés idGtartama a neutropeniabol, illetve az immunszuppressziobol valo felépiiléstol

fugg.

72



Kiilonleges betegcsoportok

Vesekdarosodas
A vesekarosodas a pozakonazol farmakokinetikajat varhatéan nem befolyasolja, a d6zis modositasa
nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

A majkarosodas (beleértve a kronikus majbetegség Child—Pugh C stadiumat is) pozakonazol
farmakokinetikajara gyakorolt hatasara vonatkozo, korlatozott adatok a normal majmiikddésii
betegeknél mérthez képest emelkedett plazmaexpoziciét mutatnak, ez azonban nem indokolja a
dozismodositas sziikségességét (1asd 4.4 €s 5.2 pont). A magasabb plazmaexpozicio lehetdsége
miatt elovigyazatossag javasolt.

Gyermekek és serdiilok

A pozakonazol biztonsadgossagat és hatasossagat 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allo klinikai adatok.

Az alkalmazas modja
Szajon at torténd alkalmazasra.
A dozist az elkészitést kovetd 30 percen beliil be kell adni szajon at.

A Noxafil gyomornedv-ellenalld por és oldoszer belsdleges szuszpenzidhoz készitményt a
csomagolasban talalhatd bemetszett hegyl fecskenddvel kell beadni.

A gyomornedv-ellenalléd por és oldoszer belséleges szuszpenziohoz elkészitésére és beadasra
vonatkoz6 utasitasok a 6.6 pontban €s a hasznalati itmutatoban talalhatoak.

A Noxafil gyomornedv-ellenalld por €s olddszer belséleges szuszpenzidhoz készitmény étkezés
kozben vagy attdl fiiggetleniil alkalmazhaté (1asd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Egyiittadas ergot-alkaloidokkal (14sd 4.5 pont).

Egyiittadas a CYP3 A4-szubsztratokhoz tartozo terfenadinnal, asztemizollal, ciszapriddel,
pimoziddal, halofantrinnal vagy kinidinnel, mivel az egyiittadas ezen gydgyszerek
plazmakoncentracidinak emelkedését eredményezheti, €s QTc-megnytlashoz, valamint ritkan
torsades de pointes kialakulasahoz vezethet (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Egytittadas a HMG-KoA-reduktazinhibitor szimvasztatinnal, lovasztatinnal és atorvasztatinnal (lasd
4.5 pont).

Egyiittadas venetoklaxszal mikdzben folyamatban van a venetoklax-kezelés megkezdése vagy a
venetoklax dozisanak titralasa kronikus lymphoid leukaemiaban (CLL) szenvedd betegeknél (lasd
4.4 és 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Tulérzékenység
A pozakonazol és az egyéb azoltipusu antifungalis szerek kozotti keresztérzékenységre vonatkozd

informacié nem all rendelkezésre. Elovigyazatossag sziikséges, ha a pozakonazolt olyan betegeknek
rendelik, akik talérzékenyek mas azolszarmazékokra.
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Majtoxicits

Mijreakciokrdl (pl. enyhe vagy kozepes foku emelkedés a GPT, GOT (ALAT, ASAT), alkalikus
foszfataz, 6sszbilirubin szintjében és/vagy klinikailag megnyilvanulé hepatitis) szamoltak be a
pozakonazol-kezelés alatt. Az emelkedett majfunkcios értékek a kezelés leallitasat kdvetden
altalaban normalizalddtak, €s néhany esetben ez a kezelés megszakitasa nélkiil is bekovetkezett.
Ritkan sulyosabb méajreakcidkat jelentettek, melyek kimenetele halalos volt.

A pozakonazol majkéarosodasban szenvedd betegeknél, a korlatozott klinikai tapasztalat és annak
lehetdsége miatt, hogy ezeknél a betegeknél a pozakonazol plazmaszintek emelkedettek lehetnek,
elévigyazatossaggal alkalmazhat6 (lasd 4.2 és 5.2 pont).

A majfunkcié monitorozésa

A majfunkcids eredményeket a pozakonazol-kezelés elkezdésekor €s annak ideje alatt ki kell
értékelni. Azokat a betegeket, akiknél a pozakonazol-kezelés alatt koros majfunkcios eredmények
jelentkeznek, rutinszertien monitorozni kell a sulyosabb majkéarosodas kialakulasanak észlelése
érdekében. A betegek kezelésének magaban kell foglalnia a majfunkcio laboratoriumi értékelését
(ktlonosen a majfunkcios értékekét és a bilirubinét). Meg kell fontolni a pozakonazol-kezelés
leallitasat, ha a klinikai jelek és tiinetek majbetegség kialakulasara utalnak.

QTc-megnyulas

Néhany azolszarmazékkal kapcsolatban a QTc-intervallum megnyulasat észlelték. A pozakonazolt
tilos egytitt adni olyan gydgyszerekkel, amelyek a CYP3A4 szubsztratjai, s ismerten megnyujtjak a
QTc-intervallumot (lasd 4.3 és 4.5 pont). A pozakonazol csak koriiltekintéssel alkalmazhato a
kdvetkezd proaritmias allapotok esetén:

o Velesziiletett vagy szerzett QTc-megnyulas

Cardiomyopathia, kiilonosen szivelégtelenség fennallasa esetén

Sinus bradycardia

Fennall6 szimptémas ritmuszavarok

Egyidejiileg adott olyan gyogyszerek, amelyek ismerten megnyujtjak a QTc-intervallumot (a
4.3 pontban emlitetteken tul).

Az elektrolitzavarokat, kiilondsen a kalium-, magnézium- vagy kalciumszintet érint6 eltéréseket, a
pozakonazol-kezelés eldtt és annak ideje alatt monitorozni, és sziikség szerint korrigalni kell.

Gydgyszerkolcsonhatasok

A pozakonazol a CYP3A4 inhibitora, és kizarolag bizonyos koriilmények fennallasa esetén
alkalmazhato a CYP3A4 altal metabolizalt mas gyogyszerekkel folytatott kezelés idején (lasd
4.5 pont).

Midazolam és egyéb benzodiazepinek

Az elnyujtott sedatio és a lehetséges 1égzésdepresszio kockazata miatt a pozakonazol csak akkor
adhaté egyiitt barmelyik, a CYP3A4 altal metabolizalt benzodiazepinnel (pl.: midazolam, triazolam,
alprazolam), ha az valoban sziikséges. A CYP3 A4 altal metabolizalt benzodiazepinek
dézismddositdsa megfontolandd (lasd 4.5 pont).

Vinkrisztin toxicitas

Az azoltipusu antifungalis szerek — beleértve a pozakonazolt is — vinkrisztinnel torténd egytittes
alkalmazasat neurotoxicitassal €s egyéb sulyos nem kivanatos eseményekkel hoztak 6sszefiiggésbe,
beleértve a gorcsrohamokat, a periférias neuropathiat, a nem megfeleld antidiuretikus hormon
szekrécid szindrdmat és a paraliticus ileust is. Az azol tipusu antifungalis szereket — beleértve a
pozakonazolt is — olyan, vinka alkaloidot — koztiik vinkrisztint is — kapo betegek szamara kell
fenntartani, akiknél nincs alternativ antifungalis kezelési lehetdség (lasd 4.5 pont).

Venetoklax toxicitas

Erés CYP3A4-inhibitorok — beleértve a pozakonazolt is — venetoklaxszal (egy CYP3A4-szubsztrat)
torténd egyiittes alkalmazasa ndvelheti a venetoklax alkalmazasaval 6sszefiiggd toxicitasok,
beleértve a tumorlizis-szindroma (TLS) és a neutropenia kockazatat is (lasd 4.3 és 4.5 pont).
Részletes informaciok a venetoklax alkalmazasi eldirasaban talalhatoak.
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Rifamicin antibakterialis szerek (rifampicin, rifabutin), bizonyos antikonvulzdnsok (fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital, primidon) és efavirenz

Kombinacioban a pozakonazol koncentracigja jelentdsen csokkenhet; ezért a pozakonazollal torténd
egyideji alkalmazast keriilni kell, hacsak a beteg szamara nytjtott elény nem mulja feliil a
kockézatot (1asd 4.5 pont).

Plazmaexpozicid

A pozakonazol tabletta alkalmazésa utan a plazmakoncentraciok altaldban magasabbak, mint a
pozakonazol bels6leges oldat esetében megfigyelt plazmakoncentraciok. A pozakonazol tabletta
alkalmazasa utan néhany betegnél a pozakonazol plazmakoncentraciok idével novekedhetnek (lasd
5.2 pont).

Emésztérendszeri mikddészavar

Farmakokinetikai adatok csak korlatozott mennyiségben allnak rendelkezésre a stlyos
emésztorendszeri miikodészavarban (mint pl. stilyos hasmenés) szenvedd betegek esetében. A sulyos
hasmenéstol, illetve hanyastol szenvedd betegeket az attdréses gombafert6zés veszélye miatt szoros
megfigyelés alatt kell tartani.

Metil-parahidroxi-benzoat és propil- parahidroxi-benzoat
Ez a készitmény metil-parahidroxi-benzoatot (E218) és propil- parahidroxi-benzoatot tartalmaz.
Allergias reakcidkat okozhat (esetleg késleltetve).

Szorbit

Ez a készitmény 47 mg szorbitot (E420) tartalmaz milliliterenként.

A szajon at alkalmazand¢ készitmények esetében a szorbit befolyasolhatja az egytittesen szajon at
alkalmazott, egyéb gyogyszerek biohasznosulasat.

Orokletes fruktézintoleranciaban szenvedd betegeknél ez a gydgyszer nem alkalmazhat.

Propilén-glikol
Ez a készitmény 7 mg propilén-glikolt (E1520) tartalmaz milliliterenként.

Natrium
Ez a készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz dézisonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatdsa a pozakonazolra

A pozakonazol UDP-gliikuronidacion keresztiil metabolizalodik (2. fazist enzimek), és szubsztratja
a P-glikoproteinen (P-gp) keresztiil torténd kiaramlasnak in vitro. Ezért az ezen eliminacids utakat
gatld (pl. verapamil, ciklosporin, kinidin, klaritromicin, eritromicin stb.) vagy indukald szerek (pl.
rifampicin, rifabutin, bizonyos antikonvulzansok stb.) novelhetik, illetve cs6kkenthetik a
pozakonazol plazmakoncentracioit.

Rifabutin

A rifabutin (300 mg naponta egyszer) a pozakonazol Cmax (maximalis plazmakoncentracio) és AUC
(a plazmakoncentracio—ido-gorbe alatti teriilet) értékét 57%-ra, illetve 51%-ra cs6kkentette. A
pozakonazol €s a rifabutin, valamint hasonld induktorok (pl. rifampicin) egyiittes alkalmazasat
keriilni kell, hacsak a beteg szamara nytjtott elény nem mulja feliil a kockazatot. A pozakonazol
hatasat a rifabutin plazmaszintjeire 1asd alabb.

Efavirenz

Az efavirenz (400 mg naponta egyszer) a pozakonazol Cmax- és AUC-értékét 45%-kal, illetve
50%-kal csokkentette. A pozakonazol ¢s az efavirenz egyiittes alkalmazasat kertilni kell, hacsak a
beteg szamara nyujtott elény nem mulja feliil a kockazatot.
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Foszamprenavir

csokkenéséhez vezethet. Amennyiben egyiittes alkalmazas sziikséges, az attéréses gombafert6zések
gondos monitorozasa javasolt. A foszamprenavir ismételt adagolasa (naponta kétszer 700 mg

10 napon at) a pozakonazol belsbleges szuszpenzid (200 mg egyszer az 1. napon, 200 mg kétszer a
2. napon, aztan 400 mg naponta kétszer 8 napon at) Cumax- €és AUC-Ertékét 21%-kal, illetve 23%-kal
csokkentette. Nem ismert a pozakonazol foszamprenavir szintjére gyakorolt hatasa, amikor a
foszamprenavirt ritonavirrel egytitt adjak.

Fenitoin

A fenitoin (200 mg naponta egyszer) a pozakonazol Cmax- €s AUC-értékét 41%-kal, illetve 50%-kal
csokkentette. A pozakonazol és a fenitoin, valamint hasonlé induktorok (pl. karbamazepin,
fenobarbital, primidon) egyiittes alkalmazasat kertilni kell, hacsak a beteg szamara nyujtott elény
nem mulja feliil a kockazatot.

Hs-receptor-antagonistak és protonpumpa-inhibitorok

A pozakonazol tabletta antacidumokkal, H»-receptor-antagonistakkal illetve protonpumpa gatlokkal
torténd egylittaddsakor nem észleltek klinikailag relevans hatasokat. A pozakonazol tabletta
dézismoddositasara nincs sziikség a pozakonazol tabletta antacidumokkal, H>-receptor-
antagonistakkal illetve protonpumpa gatlokkal torténd egyiittadasakor.

A pozakonazol hatdsai mds gyogyszerekre

A pozakonazol a CYP3A4 hatasos inhibitora. A pozakonazolnak CYP3A4-szubsztrattal valo
egyiittadasa a CYP3A4-szubsztrat expozicié nagyfoku novekedését eredményezheti, amit a
takrolimuszra, szirolimuszra, atazanavirra és midazolamra kifejtett hatasa szemléltet az alabbiakban.
Elévigyazatossag ajanlott a pozakonazolnak az intravénasan adagolt CYP3A4-szubsztrattal vald
egylittadasakor, tovabba a CYP3 A4-szubsztrat dézisanak csokkentésére is sziikség lehet.
Amennyiben a pozakonazolt olyan CYP3A4-szubsztrattal adjak egyiitt, amelyet szajon at adagolnak,
¢és amely esetében a plazmakoncentracié megemelkedése elfogadhatatlan mellékhatasokkal jarhat, a

crer

doézist sziikség szerint modositani kell. Szamos interrakcids vizsgalatot végeztek egészséges
onkénteseken, akikben magasabb a pozakonazol expozicidja, szemben a hasonld dézissal kezelt
betegekénél. A pozakonazolnak a CYP3A4-szubsztratra kifejtett hatasa betegek esetében valamivel
alacsonyabb lehet annal, mint amit egészséges onkénteseken figyeltek meg, és a betegek kozotti
eltérd pozakonazol-expozicionak kdszonhetéen varhatoan eltérd lesz a betegek kozott. Egy betegen
beliil is eltéro lehet a pozakonazollal valé egyiittes alkalmazasnak a CYP3A4-szubsztrat
plazmaszintjére gyakorolt hatasa.

Terfenadin, asztemizol, ciszaprid, pimozid, halofantrin és kinidin (CYP3A4-szubsztratok)

A pozakonazol és a terfenadin, asztemizol, ciszaprid, pimozid, halofantrin vagy kinidin egyiittadasa
ellenjavallt. Az egyiittadas fokozhatja ezen gyogyszerek plazmaszintjeit, ami QTc-megnytlashoz és
ritkan torsades de pointes kialakulasahoz vezethet (lasd 4.3 pont).

Ergot-alkaloidok

A pozakonazol emelheti az ergot-alkaloidok (ergotamin €s dihidroergotamin) plazmaszintjeit, ami
ergotizmushoz vezethet. A pozakonazol és az ergot-alkaloidok egyiittadasa ellenjavallt (lasd

4.3 pont).

CYP3A4 altal metabolizalt HMG-KoA-reduktazinhibitorok (pl. szimvasztatin, lovasztatin és
atorvasztatin)

A pozakonazol jelent6sen ndvelheti azoknak a HMG-KoA-reduktazinhibitoroknak a plazmaszintjét,
amelyeket a CYP3A4 metabolizal. Ezen HMG-KoA-reduktazinhibitorokkal torténd kezelést abba
kell hagyni a pozakonazol-kezelés idején, mivel az emelkedett plazmaszinteket rhabdomyolysissel
hoztak osszefiiggésbe (1asd 4.3 pont).
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Vinka alkaloidok

A vinka alkaloidok (pl. vinkrisztin €s vinblasztin) tobbsége a CYP3A4 szubsztratja. Az azol tipusu
antifungalis szerek, beleértve a pozakonazolt is, vinkrisztinnel torténd egylittes alkalmazasat sulyos
mellékhatasokkal hoztak sszefiiggésbe (lasd 4.4 pont). A pozakonazol emelheti a vinka alkaloidok
plazmakoncentracioit, ami neurotoxicitast és egyéb sulyos mellékhatdsokat okozhat. Ezért az azol
tipusu antifungalis szereket — beleértve a pozakonazolt is — olyan, vinka alkaloidot — koztiik a
vinkrisztint is — kapd betegek szamara kell fenntartani, akiknél nincs alternativ antifungalis kezelési
lehet6ség.

Rifabutin

Oralis alkalmazas utan a pozakonazol a rifabutin Cpax- és AUC-Ertékét 31%-kal, illetve 72%-kal
emelte. A pozakonazol és rifabutin egytittes alkalmazasat keriilni kell, hacsak a beteg szdmara
nyujtott eldny nem mulja feliil a kockazatot (a rifabutin hatasat a pozakonazol plazmaszintjeire lasd
fentebb). Ezen gyogyszerek egyiittadasa esetén a teljes vérkép és az emelkedett rifabutin-szintekkel
0sszefliggd mellékhatasok (pl. uveitis) gondos monitorozasa javasolt.

Szirolimusz

Az ismételt d6zisu pozakonazol belséleges szuszpenzio (400 mg naponta kétszer 16 napon at) a
szirolimusz (2 mg egyszeri d6zis) Cmax- €s AUC-értékét sorrendben, atlagosan 6,7-szeresére, illetve
8,9-szeresére (tartomany: 3,1-szerestol 17,5-szeresig) emelte egészséges egyéneknél. Nem ismert a
pozakonazol szirolimuszra kifejtett hatasa a betegekben, de varhatdan variabilis, mivel a betegekben
a pozakonazol expozicidja valtozd. Nem ajanlott a pozakonazol szirolimusszal vald egyiittes
alkalmazasa, és ezt, amikor csak lehetséges, el kell keriilni. Ha az egyiittes alkalmazast
elkeriilhetetlennek tartjak, a pozakonazol-kezelés elkezdésekor a szirolimusz dozisanak nagymértékii
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elkezdésekor, az egyiittes alkalmazas idején, valamint a kezelés leallitasakor, és a szirolimusz dozisat
ennek megfeleléen modositani kell. Megjegyzendd, hogy pozakonazollal torténd egylittes
alkalmazaskor a szirolimusz minimalis koncentracioja és AUC-je kozotti kapesolat megvaltozik.
Ennek eredményeképp a terapias értékhatarok kozé esé minimalis szirolimusz-koncentraciok
szubterapias szinteket eredményezhetnek. Ezért a szokasos terapids tartomany fels6 felébe es6
minimalis koncentracidkat kell megcélozni, és gondosan figyelni kell a panaszokat és a klinikai
tiineteket, laboratoriumi paramétereket és szovetbiopsziakat.

Ciklosporin

Stabil ciklosporin-dézist kapo szivtranszplantalt betegeknél a naponta egyszer 200 mg-os dézisban
adagolt pozakonazol bels6leges szuszpenzié olyan mértékben emelte a ciklosporin-koncentraciokat,
ami doziscsokkentést tett sziikségessé. Klinikai hatasossagi vizsgalatok soran emelkedett
ciklosporin-szintek kovetkeztében kialakult sulyos mellékhatasokkal jard eseteket, koztiik
nephrotoxicitast és egy esetben halalos kimenetel(i leukoencephalopathiat jelentettek. A ciklosprin-
kezelésben részesiild betegek esetében a pozakonazol-kezelés megkezdésekor a ciklosporin dozisat
csokkenteni kell (pl. az aktualis dézis haromnegyedére). Ezt kovetden a ciklosporin vérszintjét
gondosan monitorozni kell a pozakonazollal torténo egyiittes alkalmazas idején, valamint a
pozakonazol-kezelés leallitdsakor, és a ciklosporin do6zisat sziikség szerint kell valtoztatni.

Takrolimusz

A pozakonazol a takrolimusz (0,05 mg/ttkg egy d6zisban) Cmax- és AUC-értékét 121%-kal, illetve
358%-kal emelte. A klinikai hatdsossagi vizsgalatok soran korhazi felvételt és/vagy a pozakonazol
leallitasat sziikségessé tevo, klinikailag jelentds kdlcsonhatasokat észleltek. A pozakonazol-kezelés
elkezdésekor mar takrolimuszt kapd betegeknél a takrolimusz dézisanak csokkentése javasolt (pl. az
aktualis ddzis kb. egyharmadara). A takrolimusz vérszintjét ezutan gondosan monitorozni kell a
pozakonazollal torténd egyiittes alkalmazas idején, valamint a kezelés leallitasakor, €s a takrolimusz
dozisat sziikség szerint kell valtoztatni.
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HIV-proteazinhibitorok

Mivel a HIV-proteazinhibitorok a CYP3A4 szubsztratjai, a pozakonazol varhatéan emeli ezen
retrovirus elleni készitmények plazmaszintjét. Pozakonazol belséleges szuszpenzi6 (400 mg naponta
kétszer) €s atazanavir (300 mg naponta egyszer) 7 napon at egészséges egyéneknek torténd egyidejii
alkalmazasat kovetOen az atazanavir Cmax- €8 AUC-értéke atlagosan 2,6-szeresével, illetve
3,7-szeresével (tartomany: 1,2-szerestol 26-szorosig) emelkedett. Pozakonazol bels6leges
szuszpenzid (400 mg naponta kétszer) és atazanavir, valamint ritonavir (300 mg €s 100 mg naponta
egyszer) 7 napon at egészséges egyéneknek torténd egyidejli adasat kdvetden az atazanavir Cpmax- €s
AUC-értéke atlagosan 1,5-szeresével, illetve 2,5-szeresével (tartomany: 0,9-szerest6l 4,1-szeresig)
emelkedett. A pozakonazolnak az atazanavirral vagy atazanavirral €s ritonavirral torténd kezeléshez
vald hozzaadasa a plazma bilirubin szintjének emelkedésével jart egyiitt. Pozakonazollal torténd
egyideji alkalmazaskor javasolt a retrovirus elleni készitmények — melyek a CYP3A4-szubsztratjai —
mellékhatasainak €s toxicitasanak gyakori monitorozasa.

Midazolam és egyéb, CYP3A4 altal metabolizalt benzodiazepinek

Egy egészséges onkénteseken végzett vizsgalatban a pozakonazol belséleges szuszpenzio (200 mg
naponta egyszer 10 napon at) 83%-kal emelte az intravénasan adott midazolam (0,05 mg/ttkg)
pozakonazol belsdleges szuszpenzid (200 mg naponta kétszer 7 napon at) az intravénasan adott
midazolam (0,4 mg egyszeri d6zis) Cmax- €s AUC-értékét atlagosan 1,3-szeresével, illetSleg
4,6-szeresével (tartomany: 1,7-szerestol 6,4-szeresig) emelte. A 7 napon at napi kétszer 400 mg
dézisban adagolt pozakonazol belsdleges szuszpenzi6 az intravénasan adott midazoldm Cpax- €s
AUC-értékét 1,6-szeresével, illetbleg 6,2-szeresével (tartomany: 1,6-szerestdl 7,6-szeresig) emelte.
A pozakonazol mindkét dozisa a szajon at adott midazolam (2 mg egyszeri per 0s d6zis) Cumax- és
AUC-értékét 2,2-szeresével, illetdleg 4,5-szeresével emelte. Ezenkiviil az egyiittes alkalmazaskor a
pozakonazol belsbleges szuszpenzid (200 mg vagy 400 mg) 3-4 o6rar6l mintegy 8-10 orara nyujtotta
meg a midazolam atlagos terminalis felezési idejét.

A szedaciéo megnyulasanak veszélye miatt javasolt a dozis mdodositasanak a mérlegelése, ha a
pozakonazolt valamilyen, a CYP3A4-en keresztiil metabolizalddo benzodiazepinnel (pl. midazolam,
triazolam, alprazolam) adjak egyiitt (lasd 4.4 pont).

CYP3A4-en keresztiil metabolizalodo kalciumcsatorna-blokkolok (pl. diltiazem, verapamil, nifedipin,
nizoldipin)

A kalciumcsatorna-blokkoldkkal kapcsolatos mellékhatasok €s toxicitas gyakori monitorozasa
javasolt pozakonazol egyidejt alkalmazasa soran. Sziikség lehet a kalciumcsatorna-blokkold
ddzisanak mddositasara.

Digoxin
Mas azolszarmazékok alkalmazasat 6sszefiiggésbe hoztak a digoxin-szintek emelkedésével. Tehat a

s

kezelés kezdetekor és leallitasakor monitorozni kell.

Szulfoniluredk
A gliikdzkoncentracio csokkent néhany egészséges onkéntesnél, ha a glipizidet egyiitt adtak
pozakonazollal. Diabeteses betegeknél gliikozkoncentracido monitorozasa javasolt.

All-transz retinsav (all-trans retinoic acid, ATRA) vagy tretinoin

Mivel az ATRA a hepaticus CYP450 enzimeken, féleg a CYP3A4-en keresztiil metabolizalodik,
egylittes alkalmazasa a pozakonazollal — ami egy er6s CYP3 A4-inhibitor — fokozott toxicitast
(kiilonosen hypercalcaemiat) eredményez0, emelkedett tretinoin-expozicidhoz vezethet. Monitorozni
kell a szérumkalcium-szinteket, és amennyiben sziikséges, a tretinoin dozisanak megfeleld
modositasat fontolora kell venni a pozakonazollal torténd kezelés ideje alatt, valamint a kezelést
kovetd napok soran.

Venetoklax

Az onmagaban alkalmazott 400 mg venetoklaxhoz képest a 300 mg pozakonazol - amely egy erds
CYP3A inhibitor - 50 mg és 100 mg venetoklaxszal torténd egylittes alkalmazasa 7 napon at,
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12 betegnél a venetoklax Cmax-értékét 50 mg venetoklax esetén 1,6-szorosara, é¢s 100 mg venetoklax
esetén 1,9-szeresére, az AUC-értékét pedig 50 mg venetoklax esetén 1,9-szeresére, és 100 mg
venetoklax esetén 2,4-szeresére novelte (1asd 4.3 és 4.4 pont).

Lasd a venetoklax alkalmazasi eldirasat.

Gyermekek és serdiilék
Interakcids vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A pozakonazol terhes n6kon torténd alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre elegendo

informacio. Az allatokon végzett kisérletek reprodukcios toxicitast mutattak (1asd 5.3 pont).
Emberben a potencialis veszély nem ismert.

Fogamzoképes korban 1évé ndknek hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt. A
pozakonazol nem alkalmazhaté terhesség alatt, hacsak az anyai elony nem mulja feliil egyértelmiien
a lehetséges magzati kockazatot.

Szoptatas
A pozakonazol kivalasztodik a laktald patkanyok tejébe (lasd 5.3 pont). A pozakonazol emberi

anyatejbe val6 kivalasztodasat nem vizsgaltak. A szoptatast a pozakonazol-kezelés kezdetekor abba
kell hagyni.

Termékenység
A pozakonazolnak legfeljebb 180 mg/ttkg (mely 300 mg mennyiségi tabletta adagolasa mellett, a

betegeknél mért dinamikus egyensulyi (steady state) plazmakoncentracio 3,4-szeresének felel meg)
dézisban nem volt hatasa a him patkanyok termékenységére, illetve legfeljebb 45 mg/ttkg (mely
300 mg mennyiségi tabletta adagolasa mellett, a betegeknél mért dinamikus egyensulyi
plazmakoncentracid 2,6-szeresének felel meg) dozisban a ndstény patkanyok termékenységére. A
pozakonazol emberi termékenységre gyakorolt hatasanak felméréséhez nem all rendelkezésre
klinikai tapasztalat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

Tekintettel arra, hogy a pozakonazol alkalmazasakor jelentettek olyan mellékhatasokat (pl. szédiilés,
aluszékonysag, stb.), melyek potencialisan befolyasolhatjak a gépjarmiivezetést, illetve a gépek
kezelését, ezért elovigyazatossag sziikséges.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A biztonsagossagi adatok foként a belsdleges szuszpenzioval végzett vizsgalatokbol szarmaznak.
A pozakonazol belsdleges szuszpenzid biztonsagossagat a klinikai vizsgalatokba bevont t6bb mint
2400 beteg és egészséges donkéntes esetében, valamint a forgalomba hozatal utdni tapasztalatok
alapjan értékelték. A leggyakrabban jelentett, kezeléssel dsszefiiggo, stilyos mellékhatasok kozé
tartozik a hanyinger, a hanyas, a hasmenés, a laz és az emelkedett bilirubinszint.

A pozakonazol gyomornedv-ellenallo por és oldoszer belséleges szuszpenziohoz és az oldatos
infuziohoz valo koncentratum biztonsdgossdga

A pozakonazol gyomornedv-ellenallo por és olddszer belsdleges szuszpenzidhoz €s koncentratum
oldatos infiziohoz biztonsagossagat 115, 2 — < 18 éves gyermek és serdiilo bevonasaval értékelték
egy profilaxist célzo klinikai vizsgélatban.
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A kezelés alatt leggyakrabban jelentett mellékhatds az emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminazszint (2,6%), az emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminazszint (3,5%) és a

borkiiités (2,6%) volt.

A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglalasa

A szervrendszeri kategoriakon beliil a mellékhatasok a kovetkezo eldfordulési gyakorisag szerint
vannak csoportositva: nagyon gyakori (= 1/10); gyakori (= 1/100 — <1/10); nem gyakori

(= 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithaté meg).

2. tablazat: Mellékhatasok szervrendszer és gyakorisag szerint, amelyeket a klinikai vizsgalatok
soran és/vagy a forgalomba hozatalt kovetden jelentettek®

\Vérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Gyakori:
Nem gyakori:

Ritka:

neutropenia

thrombocytopenia, leukopenia, anaemia, eosinophilia,
lymphadenopathia, 1épinfarktus

haemolyticus uraemias szindroma, thromboticus
thrombocytopenias purpura, pancytopenia, véralvadasi zavar,
haemorrhagia

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

Nem gyakori:

Ritka:

allergias reakcio
tulérzékenységi reakcid

Endokrin betegségek és tiinetek
Ritka:

mellékvese-elégtelenség, csokkent szérum-gonadotropin
seudoaldosteronismus

\Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek
Gyakori:

Nem gyakori:

clektrolitegyensuly-zavar, anorexia, étvagytalansag,
hypokalaemia, hypomagnesaemia
hyperglykaemia, hypoglykaemia

Pszichiatriai korképek
Nem gyakori:
Ritka:

szokatlan almok, zavartsag, alvaszavar
szichés zavarok, depresszid

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Gyakori:

Nem gyakori:

Ritka:

paraesthesia, szédiilés, aluszékonysag, fejfajas, dysgeusia
konvulzidk, neuropathia, hypaesthesia, tremor, aphasia,
insomnia

cerebrovascularis torténés, encephalopathia, periférias
neuropathia, 4julas

Szembetegségek és szemészeti
tiinetek

Nem gyakori:

Ritka:

homalyos 14tas, photophobia, csokkent latasélesség
diplopia, scotoma

A fiil és az egyensuly-érzékelé
szerv betegségei és tiinetei
Ritka:

hallaskarosodas

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek
Nem gyakori:

Ritka:

hosszi QT-szindréma®, kéros elektrokardiogram?, palpitatio,
bradycardia, supraventricularis extrasystolék, tachycardia
torsade de pointes, hirtelen halal, kamrai tachycardia,
[keringés-1égzésledllds, szivelégtelenség, myocardialis infarctus

Erbetegségek és tiinetek
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Gyakori:
INem gyakori:
Ritka:

hypertonia
hypotonia, thrombophlebitis, vasculitis
tidéembdlia, mélyvénas trombodzis

Légzoérendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek
Nem gyakori:

Ritka:

[kohogés, epistaxis, csuklas, orrdugulas, pleuralis fajdalom,
tachypnoe
ulmonalis hypertonia, interstitialis pneumonia, pneumonitis

Emésztorendszeri betegségek és
tiinetek

Nem gyakori:

Gyakori:

Nem gyakori:

Ritka:

hanyinger
hanyas, hasi fajjdalom, hasmenés, dyspepsia, szdjszarazsag,
flatulencia, székrekedés, anorectalis diszkomfort érzés
pancreatitis, bélgazossag, enteritis, gyomortaji diszkomfort
Crzés, bofogés, gastrooesopagealis refluxbetegség, szajiiregi
oedema

astrointestinalis vérzés, ileus

M3j- és epebetegségek, illetve
tiinetek

Gyakori:

Nem gyakori:

Ritka:

emelkedett majfunkcids értékek (emelkedett GPT [ALAT],
emelkedett GOT [ASAT]), emelkedett bilirubin, emelkedett
alkalikus foszfataz, emelkedett GGT)

hepatocellularis karosodas, hepatitis, sargasag, hepatomegalia,
cholestasis, majtoxicitas, abnormalis majfunkcid
majelégtelenség, cholestaticus hepatitis, hepatosplenomegalia,
majérzékenység, csillagnaevusok

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei
Gyakori:

Nem gyakori:

Ritka:

borkitiités, pruritus
szajfekély, alopecia, dermatitis, erythema, petechiak
Stevens—Johnson-szindroma, vesicularis borkiiités

A csont- és izomrendszer, valamint
a kotoszovet betegségei és tiinetei
Nem gyakori:

hatfajas, nyakfajas, izom- és csontfajdalom, végtagfajdalom

'Vese- és hugytiti betegségek és
tiinetek
Nem gyakori:

Ritka:

akut veseelégtelenség, veseelégtelenség, emelkedett
[kreatininszint
renalis tubularis acidosis, interstitialis nephritis

A nemi szervekkel és az emlokkel
kapcsolatos betegségek és tiinetek
Nem gyakori:

Ritka:

menstruacios zavar
emlofajdalom

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépo reakciok

Gyakori:

Nem gyakori:

Ritka:

|4z, asthenia, faradtsag

bdéma, fajdalom, hidegrazas, rossz kozérzet, mellkasi
diszkomfort, gydgyszerintolerancia, remegésérzés,
nyalkahartya-gyulladas

nyelvodéma, arcodéma

Laboratériumi és egyéb
vizsgalatok eredményei
Nem gyakori:

megvaltozott gydgyszerszintek, csokkent foszforszint,
abnormalis mellkas-rontgen

* A belsbleges szuszpenzional, a gyomornedv

-ellenallo tablettanal, a koncentratum oldatos infuzidohoz készitménynél és a

gyomornedv-ellenalld por és oldoszer belséleges szuszpenzidohoz készitménynél megfigyelt mellékhatasok alapjan.

$ Lésd 4.4 pont.
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Kivéalasztott mellékhatdsok leirdsa

Mdj- és epebetegségek, illetve tiinetek

A pozakonazol belsdleges szuszpenzio forgalomba hozatalat kovetd surveillance-e kapcsan halalos
kimenetelli majkarosodast jelentettek (1asd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyobgyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nincs tapasztalat a pozakonazol gyomornedv-ellenallé por és olddszer belséleges szuszpenzidhoz
készitmény tuladagolasaval.

A klinikai vizsgalatokban azok a betegek, akik a pozakonazol gyomornedv-ellenallo por és olddszer
belsdleges szuszpenzidhoz készitményt legfeljebb 1600 mg/nap dozisban kaptak, nem tapasztaltak
olyan mellékhatasokat, melyek kiilonboztek volna az alacsonyabb dézisok esetén jelentett
mellékhatasoktol. Véletlen tuladagolast egy betegnél jeleztek, aki 1200 mg pozakonazol bels6leges
szuszpenzidt vett be naponta kétszer harom napon at. A vizsgalé nem észlelt mellékhatast.

A pozakonazol nem tavolithatd el hemodializissel. Pozakonazol tuladagolas esetén specialis kezelés
nem all rendelkezésre. Szupportiv terapia alkalmazando.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas gomba elleni szerek, triazolszarmazékok, ATC-kdod: JO2ACO04.
Hatdsmechanizmus

A pozakonazol gatolja a lanoszterol-14a-demetilaz enzimet (CYP51), amely az ergoszterol-
bioszintézis egyik alapvetd 1épését katalizalja.

Mikrobiologia

A pozakonazol in vitro a kdvetkezd mikroorganizmusokkal szemben hatasos: Aspergillus fajok
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida fajok (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 €s Fusarium, Rhizomucor, Mucor, valamint Rhizopus fajok. A mikrobiologiai adatok arra
utalnak, hogy a pozakonazol hatdsos a Rhizomucor, Mucor, valamint Rhizopus fajokkal szemben; a
klinikai adatok azonban tulsdgosan korlatozottak jelenleg, hogy a pozakonazol hatdsossagat meg
lehessen itélni ezekkel a korokozdokkal szemben.

Az alabbi in vitro adatok allnak rendelkezésre, am ezek klinikai jelentdsége nem ismert. Egy, a 2010
és 2018 kozotti idészakbol szarmazo > 3000 klinikai penészgomba izolatummal végzett surveillance
vizsgéalatban a nem Aspergillus gombak 90%-a az alabbi in vitro minimalis gatlo koncentraciot
(MIC; minimal inhibitory concentration) mutatta: Mucorales spp (n = 81) 2 mg/l; Scedosporium
apiospermum/S. boydii (n = 65) 2 mg/l; Exophiala dermatiditis (n = 15) 0,5 mg/1, és Purpureocillium
lilacinum (n=21) 1 mg/l.

Rezisztencia

Azonositottak olyan klinikai izolatumokat, amelyek pozakonazollal szemben csokkent érzékenységet
mutattak. A rezisztencia f6 mechanizmusa a szubsztitiicio a célfehérjén, a CYP51-en.
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Aspergillus spp-re vonatkozé epidemiologiai hatarértékek (Cut-off Values) (ECOFF)

A pozakonazolra vonatkozé ECOFF értékeket, amelyek a vad tipust (wild type) populaciét a
szerzett rezisztenciaval rendelkezd izolatumoktol megkiilonboztetik, az EUCAST modszerrel
hataroztak meg.

EUCAST ECOFF értékek:

o Aspergillus flavus: 0,5 mg/1
Aspergillus fumigatus: 0,5 mg/1
Aspergillus nidulans: 0,5 mg/1
Aspergillus niger: 0,5 mg/l
Aspergillus terreus: 0,25 mg/1

Jelenleg nem all rendelkezésre elegendd adat az Aspergillus spp. klinikai hatarértékeinek
megallapitasahoz. Az ECOFF értékek nem egyenértékiiek a klinikai hatarértékekkel.

Hatarérték-koncentracidk

EUCAST MIC hatarérték koncentraciok pozakonazolra [érzékeny (S); rezisztens (R)]:
° Candida albicans: S < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/I

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

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

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

Jelenleg nem all rendelkezésre elegend6 adat egyéb Candida fajok klinikai hatarérték
koncentracidinak megallapitasahoz.

Kombindci6é mas antifungalis szerekkel

A kombinalt antifungalis kezelések alkalmazasa varhatéan nem csdkkenti sem a pozakonazol, sem
az egyéb kezelések hatasossagat; jelenleg azonban nem all rendelkezésre arra vonatkozd klinikai
bizonyiték, hogy a kombinacids kezelés tovabbi elényt jelentene.

Klinikai tapasztalat

A pozakonazol gyomornedv-ellendllo por és olddszer belsdleges szuszpenziohoz készitménnyel
végzett athidalo (,, bridging”) vizsgalat dsszefoglalasa

A pozakonazol gyomornedv-ellenallo por és olddszer belsbleges szuszpenzidhoz €s koncentratum
oldatos infiziohoz farmakokinetikajat és biztonsagossagat 115, 2 — < 18 éves gyermek és serdiilo
bevonasaval értékelték egy nem randomizalt, multicentrikus, nyilt, szekvencialis d6zis-eszkalacios
vizsgalatban (097-es vizsgalat). Ismert vagy varhatd neutropeniaban szenvedd, legyengiilt
immunrendszer(i gyermekek és serdiilok 3,5 mg/ttkg, 4,5 mg/ttkg vagy 6 mg/ttkg pozakonazolt
kaptak naponta (naponta kétszer az 1. napon). Mind a 115 vizsgalati alany kezdetben pozakonazol
koncentratum oldatos infuzidhoz-kezelésben részesiilt legalabb 7 napon keresztiil, majd 63 vizsgalati
alanyt allitottak at a gyomornedv-ellenalld por és oldoszer bels6leges szuszpenzidhoz karra. Az atlag
Osszesitett kezelési id6tartam (pozakonazol koncentratum oldatos infuziéhoz és
gyomornedv-ellenallé por és oldoszer bels6leges szuszpenziohoz) valamennyi vizsgalati alanyra
vonatkozdan 20,6 nap volt (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilék

A pozakonazol biztonsdgossagat ¢és hatasossagat igazoltdk 2 - < 18 éves gyermekeknél és
serdiiloknél. A pozakonazol alkalmazasat ebben a korcsoportban a felndttek bevonasaval végzett,
célzott és megfelelden kontrollalt, pozakonazol-vizsgalatok eredményei, valamint a gyermekek €s
felnottek bevonasaval végzett vizsgalatokbol szarmazo farmakokinetikai és biztonsagossagi adatok,
valamint populacios farmakokinetikai modellezés tAmasztjak ala (lasd 5.2 pont). A gyermekek és
serdiilok bevonasaval végzett vizsgalatokban a pozakonazol alkalmazasaval dsszefiiggésben nem
azonositottak uj biztonsagi szignalokat a gyermekekre és serdiilokre vonatkozoan (lasd 4.8 pont).

A Noxafil biztonsagossagat és hatdsossagat 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
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Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Elektrokardiogram-értékelés

Egy 12 oras idGszakban tobbszor készitettek idozitett EKG-t a pozakonazol belséleges szuszpenzio
adagolasa elott s alatt (400 mg naponta kétszer, magas zsirtartalmu taplalékkal) 173 egészséges,
18 és 85 év kozotti onkéntes férfinal és nénél. Nem figyeltek meg klinikailag relevans valtozast az
atlagos QTc- (Fridericia) intervallumban a kiindulashoz képest.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A gyomornedv-ellenalld por és oldoszer belséleges szuszpenzidhoz készitmény abszolut
biohasznosulasa hozzavetélegesen 83%. A pozakonazol gyomornedv-ellenalld por és oldoszer
belsdleges szuszpenzidhoz készitmény magas zsirtartalmu étel fogyasztasat kovetd alkalmazasa az
AUC-értékre nem volt jelentds hatassal és a Cmax-érték enyhe mértékii (23-41%) csokkenését
eredményezte. Populacios farmakokinetikai modell alapjan a 2 - < 18 éves gyermekeknél és
serdiil6knél nem igazoltak, hogy az étkezes jelentds hatassal lett volna a pozakonazol
gyomornedv-ellenallé por és oldoszer bels6leges szuszpenziohoz készitmény biohasznosulasara.
Ennek okaért a gyomornedv-ellenalld por és oldoszer belsdleges szuszpenzidhoz készitmény
étkezéstol fiiggetleniil alkalmazhato.

A pozakonazol gyomornedv-ellenallo por és olddszer belsdleges szuszpenzidhoz készitmény
egylittes alkalmazasa a gyomor-pH-t vagy a gyomor motilitasat befolyasolo gydgyszerekkel

srer

gyomornedv-ellenallo tablettaval vald hasonlosag alapjan.

Az alkoholnak (5, 10, 20 és 40%-0s) a Noxafil gyomornedv-ellenallo por €s oldoszer belsdleges
szuszpenzidhoz készitmény kioldodasara gyakorolt hatasanak értékelésére in vitro kioldodasi
vizsgalatot végeztek. Megallapitast nyert, hogy alkohol in vitro jelenléte esetén a pozakonazol
gyorsabban oldédik ki a Noxafil gyomornedv-ellenallé por és oldoszer belséleges szuszpenzidohoz
készitménybol, ami befolyasolhatja annak késleltetett hatéanyagleadasi profiljat.

Eloszlas

A pozakonazol centralis eloszlasi térfogata 112 1 (5,2% RSE [relative standard error, relativ standard
hiba]) iv. vagy PSZ gydgyszerforméat kapo pediatriai alanyok populaciés farmakokinetikai
modellezése alapjan. A pozakonazol nagymértékben kotddik (> 98%) fehérjékhez, elsGsorban
szérumalbuminhoz.

Biotranszformacié

A pozakonazolnak nincs jelentds keringé metabolitja €s annak koncentracioit a CYP450-enzimek
inhibitorai varhatoan nem modositjak. A keringd metabolitok nagy része a pozakonazol gliikuronid-
konjugatuma, és csak kis mennyiségben figyeltek meg oxidativ (CYP450 altal medialt)
metabolitokat. A vizelettel és széklettel iiriil6 metabolitok a pozakonazol szuszpenzié radioizotdppal
jelolt dozisanak mintegy 17%-at teszik ki.

Eliminacié

A pozakonazol lassan eliminalodik, az atlagos clearance-e 4,7 1/6 (3,9% RSE) és a vonatkozé
felezési id6 () 24 ora iv. vagy PSZ gyogyszerformat kapo pediatriai alanyok populacios
farmakokinetikati modellezése alapjan. *C-gyel jel6lt pozakonazol adasat kovetden a radioaktivitas
elsdsorban a székletbdl volt kimutathato (az izotdppal jelolt dozis 77%-a), aminek a f6 Osszetevoje
az anyavegyiilet volt (az izotoppal jelolt dozis 66%-a). A vesén keresztiil torténd kivalasztas
alarendelt jelentOségli, az izotoppal jeldlt dozis 14%-a trtl ki a vizelettel (az izotoppal jelolt dozis

< 0,2%-a az anyavegylilet). Az egyensulyi allapot plazmakoncentracié a naponta egyszeri adagolast
kovetden (naponta kétszer az 1. napon) 7 nap alatt alakul ki PSZ-t kapo pediatriai alanyok esetén.
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Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportokban

Gyermekek és serdiilok (<18 év)

A pozakonazol farmakokinetikajat értékeld populacios farmakokinetikai modell és a pediatriai
betegeknél becsiilt expoziciok alapjan a dinamikus egyensulyi allapota, hozzavetdlegesen

1200 ng/ml pozakonazol atlagos koncentracidja (Cav) és a Cav > 500 ng/ml expozicios célértéke a
betegek hozzavetdleg 90%-anal elérhetd a pozakonazol koncentratum oldatos infuziohoz és a
gyomornedv-ellenalld por és oldoszer bels6leges szuszpenzidhoz ajanlott dozisanal. Populacios
farmakokinetikai modellel végzett szimulaciok a legalabb 40 kg testtomegli gyermekek és serdiilok
90%-anal C,y > 500 ng/ml értéket becsiilnek a pozakonazol gyomernedv-ellenalld tabletta
felnétteknek ajanlott dozisanak alkalmazasat kovetden (300 mg naponta kétszer az 1. napon, majd a
2. naptdl 300 mg naponta egyszer).

A pozakonazol pediatriai betegekre vonatkoztatott populacids farmakokinetikai elemzése azt
mutatja, hogy az életkornak, a nemnek, a vesekarosodasnak €s az etnikai hovatartozasnak nincs
klinikailag jelentds hatasa a pozakonazol farmakokinetikajara.

Vesekarosodas esetén nincs sziikség dozismodositasra (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A tobbi azoltipust gomba elleni szerhez hasonldan, a szteroidhormonok szintézisének gatlasaval
Osszefiiggd hatasokat észleltek a pozakonazollal végzett ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban.
Mellékvese-szuppresszios hatasokat figyeltek meg a patkanyokon és kutyakon végzett toxicitasi
vizsgalatokban az emberi terapias dozisok esetén létrejovo vagy annal nagyobb expozicid esetén.

Neuronalis phospholipidosis jelentkezett kutyaknal > 3 honapos kezelés esetén, melynek soran a
szisztémas expozicié human terapias dozisok esetén kialakulonal alacsonyabb volt. Ezt az eltérést
egy éven at kezelt majmoknal nem észlelték. Tizenkét honapos, kutyakon és majmokon végzett
neurotoxicitasi vizsgalatokban nem figyeltek meg a k6zponti vagy a periférias idegrendszerre
kifejtett funkcionalis hatdsokat a terapias értéknél nagyobb szisztémas expozicid esetén.

“ ey

egy kétéves, patkanyokon végzett vizsgalatban. Az eltérések alapjan nem lehet feltétlentil
kovetkeztetni az emberben kialakulo funkcionalis valtozasok lehetéségére.

Egy nem klinikai, nagyon fiatal kutyakkal (2-8 hetes kortdl adagolva) végzett vizsgalatban, a
pozakonazolt intravénasan adagolva, az agykamra novekedésének magasabb eléfordulasi
gyakorisagat figyelték meg a kezelt allatokban a kontroll allatokhoz képest. Nem figyeltek meg
kiilonbséget az agykamra ndvekedésének incidenciajaban a kontroll és a kezelt allatok k6zott a
kovetkezo 5 honapos terapiamentes id6szak utan. Nem volt neuroldgiai, viselkedésbeli vagy
fejlodési abnormalitas az ilyen eltéréssel rendelkezd kutyakban, és nem tapasztaltak hasonlo agyi
abnormalitast sem a fiatal kutyaknak (4 napostol a 9 honapos korig) adott oralis pozakonazol, sem a
fiatal kutyaknak (10 hetestdl a 23 hetes korig) adott intravénas pozakonazol-kezelés mellett. Ennek
az eltérésnek a klinikai jelentésége nem ismert.

Nem észleltek az elektrokardiogramra kifejtett hatasokat, a QT- és QTc-intervallumot is beleértve,
egy majmokon végzett, ismételt dozisu biztonsagossagi farmakoldgiai vizsgalatban emberi terapias
dézisok esetén kialakuld koncentracidknal 8,5-szer nagyobb maximalis plazmakoncentraciok esetén.
Az echocardiographia nem igazolt kardialis dekompenzaciot egy patkdnyokon végzett, ismételt
dozisu biztonsagossagi farmakoldgiai vizsgalatban a terapiasan kialakulénal 2,1-szer nagyobb
szisztémas expozicid esetén. Patkanyoknal és majmoknal emelkedett szisztolés €s artérias
vérnyomast észleltek (legfeljebb 29 Hgmm) a human terapias dozisok esetén kialakulonal 2,1-szer,
illetve 8,5-szer nagyobb szisztémas expozicidk esetén.

Reprodukceids, peri- és postnatalis fejlodési vizsgalatokat patkanyokon végeztek. Az emberi terapias
dozisok esetén kialakuldnal alacsonyabb expozicid esetén a pozakonazol csontvazeltéréseket és
malformaciot, dystokiat, megnyult vemhességet, csékkent atlagos alomméretet és postnatalis
életképességet okozott. Nyulaknal a pozakonazol embriotoxikusnak bizonyult a terapias dézisok
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esetén kialakulonal nagyobb expozicid mellett. A tobbi azoltipusti gomba elleni szerhez hasonléan
ezeket a reprodukciora kifejtett hatasokat a kezeléssel 0sszefiiggd, a szteroid-bioszintézisre kifejtett
hatasokra vezetik vissza.

A pozakonazol nem volt genotoxikus az in vitro €s in vivo vizsgélatokban. A karcinogenitdsi
vizsgalatok az emberre kifejtett kiillonos veszélyt nem igazoltak.

6. GYOGYSZEREKESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

Hipromelldz-acetat-szukcinat

Oldoszer

tisztitott viz

glicerin (E422)

metil-parahidroxi-benzoat (E218)

propil-parahidroxi-benzoat

natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat

citromsav (vizmentes) (E330)

xantan gumi (E415)

natrium-citrat (E331)

szacharin-natrium (E954)

mikrokristalyos celluléz

karmell6z-natrium

karragén kalcium-szulfat trinatrium-foszfat (E407)

szorbit-oldat (E420)

kalium-szorbat (E202)

bogyosgylimolcsds-citrusos édes aroma, amely propilén-glikolt (E1520), vizet, természetes €s
mesterséges izesitoket tartalmaz

habzasgatlo (Af) emulzio, amely polietilén-glikolt (E1521), oktametil-ciklotetrasziloxan, dekametil-
ciklopentaziloxant ¢s alfa-(1-oxo-oktadecil)-omega-hidroxi-poli(oxi-1,2-etan-diil)-t tartalmaz.

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznilhatésagi idotartam

2 év.

Elkészités utan: 30 perc.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

A gyogyszer elkészités utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

A Noxafil gyomornedv-ellenall6 por és olddszer belsdleges szuszpenzidhoz készitmény csomagolasa
az alabbiakat tartalmazza:
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1. csomag: A készlet tartalmaz 8 darab gyermekbiztos, egyszeri felhasznalasu tasakot
(PET/aluminium/LLDPE), két darab 3 ml-es (z6ld) bemetszett hegyti fecskendoét, két darab 10 ml-es
(kék) bemetszett hegyli fecskenddt, két darab keverépoharat, egy darab 473 ml-es, polipropilén (PP)
zarokupakkal és indukcios zaréfoliaval ellatott oldészeres tartalyt (HDPE), és egy adaptert az
oldoszeres tartalyhoz.

2. csomag: Hat darab 3 ml-es (z61d) és hat darab 10 ml-es (kék) bemetszett hegyti fecskend6t
tartalmazo6 doboz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A gyomornedv-ellenalld por és oldoszer belséleges szuszpenzidhoz készitmény elkészitésére és
beadasra vonatkozd részletes utasitasok a csomagolas részét képezo hasznalati utmutaté flizetben
talalhatoak. A sziilok és/vagy a gyermek gondozoja figyelmét fel kell hivni, hogy olvassa el a
hasznalati utmutato flizetet a Noxafil gyomornedv-ellenalld por és oldoszer belsleges
szuszpenzidhoz készitmény elkészitése és beadasa elott.

Egy egyszeri felhasznalasu tasak 300 mg pozakonazolt tartalmaz, amelyet 9 ml oldoszerben kell

e ey

szuszpenzidt megkapjuk.
Fontos: KIZAROLAG a csomagban talalhaté oldészer hasznalhatd a Noxafil elkészitéséhez!

Fontos: A megfelel$ dozis beadasanak biztositasa érdekében KIZAROLAG a csomagban taldlhato
bemetszett hegyli fecskenddt szabad hasznalni a gyogyszer elkészitéséhez és beadasahoz. A
bemetszett hegyli fecskendd ugy van kialakitva, hogy a szuszpenzio az elkészités és a beadas alatt ne
tudjon kicsapddni.

A csomagban talalhaté bemetszett hegyii fecskend6t kell hasznalni a Noxafil mesterséges taplalashoz
hasznalt szondan keresztiili beadasahoz. A mesterséges taplalashoz hasznalt szondat a beteg
adottsagainak figyelembevételével kell kivalasztani. A mesterséges taplalashoz a megfelel6 szondat
a szonda anyaga alapjan valassza ki, az alabbi tablazat szerint.

Tipus A szonda anyaga | A szonda
mérete
Gyomorszonda Poliuretan >16 Fr
Szilikon > 14 Fr
Nasogastricus PVC* > 12 Fr
szonda Poliuretan > 12 Fr

*PVC — polivinil-klorid

A szondat ujra at kell 6bliteni legalabb 10 ml vizzel, hogy a beteg biztosan megkapja a Noxafilt és a
szonda at legyen mosva.

A sziikséges dozis beadasa utan a kever6poharban megmaradt szuszpenziot nem szabad ujra
felhasznalni és azt meg kell semmisiteni.

A dozist az elkészitést kovetd 30 percen beliil be kell adni szajon at.

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, oldoszer illetve hulladékanyag megsemmisitését a
gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.
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7.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Hollandia

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/320/005

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2005. oktober 25.

Az forgalombahozatali engedély legutdobbi megujitasanak datuma: 2010. oktdber 25.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE. honap}

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKAI:MAZ{&SARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve €s cime

Organon Heist bv, Industriepark 30, 2220 Heist-op-den-Berg, Belgium
Merck Sharp & Dohme B. V. Waarderweg 39, 2031 BN, Haarlem, Hollandia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelos gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényl orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv (RMP)

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan uj
informacid érkezik, amely az elény/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Noxafil 40 mg/ml belséleges szuszpenzio
pozakonazol

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy ml belsbleges szuszpenzié 40 mg pozakonazolt tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Folyékony gliikozt, natrium-benzoatot (E211), benzil-alkoholt és propilén-glikolt (E1520) is
tartalmaz.
Lasd a mellékelt betegtajékoztatot is!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

105 ml belsdleges szuszpenziot tartalmazoé palack.
Adagoldkanal

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt alaposan felrazando.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A Noxalfil belsdleges szuszpenzié és a tabletta NEM helyettesithet6é egymassal.

8. LEJARATIIDO

EXP
A palack felbontdsatdél szamitott négy hét utdn megmaradt készitményt meg kell semmisiteni. A
felbontas datuma:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Nem fagyaszthatd!

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/320/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Noxafil belséleges szuszpenzio

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSIiTO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PALACK CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Noxafil 40 mg/ml belséleges szuszpenzid
pozakonazol

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy ml szuszpenzié 40 mg pozakonazolt tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Folyékony gliikozt, natrium-benzoatot (E211), benzil-alkoholt és propilén-glikolt (E1520) is
tartalmaz.
Lasd a mellékelt betegtajékoztatot is!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

105 ml
belsdleges szuszpenzid

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt alaposan felrazando.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
Négy hét utan meg kell semmisiteni. A felbontés datuma:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Nem fagyaszthatd!
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/320/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSIiTO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Noxafil 100 mg gyomornedv-ellenallé tabletta
pozakonazol

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy gyomornedv-ellendllo tabletta 100 mg pozakonazolt tartalmaz.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

24 db gyomornedv-ellenallo tabletta
96 db gyomornedv-ellenallo tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas elodtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A Noxafil belséleges szuszpenzié és a tabletta NEM helyettesitheté egymassal.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/320/002 24 db tabletta
EU/1/05/320/003 96 db tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

noxafil tabletta

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSiTO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Noxafil 100 mg gyomornedv-ellenallé tabletta
pozakonazol

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

MSD

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Noxafil 300 mg koncentratum oldatos infizidhoz
pozakonazol

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy injekcids tiveg 300 mg pozakonazolt tartalmaz.
18 mg pozakonazolt tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium szulfobutiléter-béta-ciklodextrin (SBECD), dinatrium-edetat, sosav €s
natrium-hidroxid [a pH beallitasahoz], injekciohoz vald viz.
Lasd a mellékelt betegtajékoztatot is!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziohoz
1 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Higitas utan intravénas alkalmazasra.
Injekciods liveg egyszeri hasznalatra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/320/004 1 injekcios liveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSiTO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZERNEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Noxafil 300 mg steril koncentratum
pozakonazol
Higitas utan intravénas alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Lasd a betegtajékoztatot.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (BLUE-BOXSZAL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Noxafil 300 mg gyomornedv-ellenallé por és oldoszer belséleges szuszpenzidohoz
pozakonazol

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg pozakonazolt tartalmaz tasakonként. Az elkészitést kovetéen a gyomornedv-ellenalld
szuszpenzid koncentracidja hozzavetdlegesen 30 mg milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Az elkészitett gydgyszer metil-parahidroxi-benzoatot (E218), propil-parahidroxi-benzoatot,
propilén-glikolt (E1520) és szorbit oldatot (E420) tartalmaz. Lasd a mellékelt betegtajékoztatot is!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyomornedv-ellenall6 por és oldoszer belséleges szuszpenziohoz

Ez a doboz két csomagot tartalmaz. Az 1. csomag tartalma: 8 tasak, két 3 ml-es és két 10 ml-es
bemetszett hegyli fecskendd, két keverdpohar, egy olddszeres tartaly és egy adapter a tartalyhoz. A
2. csomag tartalma: tovabbi hat 3 ml-es €s hat 10 ml-es bemetszett hegyli fecskendo.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I“ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A Noxafil gyomornedv-ellenall6 por és oldoszer belsdleges szuszpenziohoz készitmény NEM
helyettesitheté a Noxafil belsdleges szuszpenziéval.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Elkészités utan: a gyomornedv-ellenallé belséleges szuszpenziot 30 percen beliil fel kell
hasznalni.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/320/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

noxafil 300 mg por belséleges szuszpenzidhoz

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSiTO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO DOBOZ — 1. csomag (2 csomagbél) (BLUE-BOX NELKUL)
NOXAFIL 300 mg gyomornedv-ellenallé por és oldészer belséleges szuszpenziohoz

1. A GYOGYSZER NEVE

Noxafil 300 mg gyomornedv-ellenallo por és oldészer belsdleges szuszpenzidhoz
pozakonazol

1. csomag (a 2 csomagbdl)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg pozakonazolt tartalmaz tasakonként. Az elkészitést kdvetden a gyomornedv-ellenallo
szuszpenzid koncentracidja hozzavetdlegesen 30 mg milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Az elkészitett gyogyszer metil-parahidroxi-benzoatot (E218), propil-parahidroxi-benzoatot,
propilén-glikolt (E1520) és szorbit oldatot (E420) tartalmaz. Lasd a mellékelt betegtajékoztatodt is!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyomornedv-ellenall6 por és oldoszer belsdleges szuszpenzidohoz
A csomag tartalma: 8 tasak, két 3 ml-es és két 10 ml-es bemetszett hegyii fecskendd,
két keverdpohar, egy oldoszeres tartaly és egy adapter a tartalyhoz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt és az itmutatd fiizetet!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A Noxafil gyomornedv-ellenillé por és oldoszer belsdleges szuszpenziéhoz készitmény NEM
helyettesitheté a Noxafil belsoleges szuszpenzioval.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Elkészités utan: a gyomornedv-ellenallé belsoleges szuszpenziot 30 percen beliil fel kell
hasznalni.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERM]ZKE,KB(’SL KELETKEZETT H"ULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/320/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

noxafil 300 mg por belsdleges szuszpenzidhoz

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSIiTO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

TASAK CIMKE a NOXAFIL 300 mg gyomornedv-ellenall6 belséleges szuszpenziéhoz

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Noxafil 300 mg gyomornedv-ellenallo por belsdleges szuszpenzidhoz
pozakonazol

szajon at torténd alkalmazasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt és az utmutato flizetet!

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEBINFORMACIOK

MSD
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

CIMKE az OLDOSZER tartalyhoz, amelyet a NOXAFIL 300 mg gyomornedv-ellenallé por
belsdleges szuszpenziéhoz készitménnyel kell hasznalni

1. A GYOGYSZER NEVE

Oldészer Noxafilhoz

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Metil-parahidroxi-benzoatot (E218), propil-parahidroxi-benzoatot, propilén-glikolt (E1520) és
szorbit-oldatot (E420) tartalmaz. Lasd a mellékelt betegtajékoztatot is!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

473 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt alaposan felrazando.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt és az itmutatd fiizetet!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I“ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/320/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSiTO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO DOBOZ (BLUE-BOX NELKUL) — 2. csomag (a 2 csomagbél) - TOVABBI
FECSKENDOK, amelyeket a NOXAFIL gyomornedv-ellenall6 por és oldoszer belséleges
szuszpenzidohoz készitménnyel kell hasznalni

1. A GYOGYSZER NEVE

Kizarolag a Noxafil 300 mg gyomornedv-ellenallé por €s oldoszer bels6leges szuszpenzidhoz
készitményt tartalmazo készlettel hasznalhato

2. csomag (a 2 csomagbdl)

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

A doboz tartalma: hat 3 ml-es és hat 10 ml-es bemetszett hegytli fecskendo egyenként csomagolva.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I“ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/320/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

Olvassa el az itmutato fiizetet, amely a Noxafil 300 mg gyomornedv-ellenallé por és oldoszer
belsbleges szuszpenzidhoz készitményt tartalmazo készletben talalhato.

16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nem értelmezhetd.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSIiTO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Noxafil 40 mg/ml belséleges szuszpenzié
pozakonazol

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szdmdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatdban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Noxafil, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Noxafil szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Noxafilt?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Noxafilt tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A

1. Milyen tipusu gyogyszer a Noxafil, és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

A Noxafil egy pozakonazolnak nevezett gyogyszert tartalmaz. Ez a szer a gomba elleni gyogyszerek
csoportjaba tartozik. Szamos, kiilonbdz6 gombafertdzés megeldzésére és kezelésére hasznaljak.

Ez a gyogyszer a fert6zést okozd gombak némely tipusanak elpusztitasaval vagy szaporodasanak
megallitasaval fejti ki a hatasat.

A Noxafil a kovetkezd gombafertdzések kezelésére alkalmazhato felnétteknél, amennyiben egyéb
gomba elleni gydgyszerek hatastalanok voltak, vagy abba kellett hagynia szedésiiket:

. az Aspergillus csaladba tartozo gombak altal okozott fertézések esetén, melyek a gomba elleni
hatasu amfotericin B vagy itrakonazol gyégyszerekre nem javultak, vagy e gydgyszereket le
kellett allitani;

. a Fusarium csaladba tartozé gombak altal okozott fert6zések esetén, melyek az amfotericin
B-kezelés hatdsara nem javultak, vagy az amfotericin B-kezelést le kellett allitani;

. gombak altal okozott, kromoblasztomikozis, illetve micetoma nevi fert6zések esetén, melyek
itrakonazol-kezel¢s hatasara nem javultak, vagy az itrakonazol-kezelést le kellett allitani;

o a Coccidioides nevii gomba altal okozott fertézések esetén, melyek nem javultak az

amfotericin B-vel, az itrakonazollal vagy a flukonazollal végzett egy vagy tobb kezelés
hatasara, illetve ha e gyogyszereket le kellett allitani;

o a Candida csaladba tartozo gombak altal okozott szaj- vagy torokfertdzések esetén (amiket
szajpenésznek is neveznek), amelyeket korabban nem kezeltek.

Ez a gyogyszer alkalmazhato gombas fertézések megelozésére is olyan felnotteknél, akiknél nagy a
kockazata a kovetkez6 gombabetegségek kialakulasanak:

o olyan betegeknél, akiknek gyenge az immunrendszere ,,akut mieloid leukémia” (AML) vagy
,mielodiszplazids szindroma” (MDS) elleni kemoterapia miatt.
o olyan betegeknél, akik vérképzo Ossejt atiiltetés (HSCT) utan nagy ddzisu, az immunrendszer

mukodését gatlo kezelést kaptak.
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2. Tudnivalok a Noxafil szedése elott

Ne szedje a Noxafilt:

o ha allergias a pozakonazolra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére;

. ha terfenadint, asztemizolt, ciszapridet, pimozidot, halofantrint, kinidint, bArmilyen ergot
alkaloidokat (mint pl. ergotamint vagy dihidroergotamint) vagy sztatint tartalmazo6 gydgyszert
szed (mint pl. szimvasztatint, atorvasztatint vagy lovasztatint);

. ha nemrégiben kezdte meg a venetoklax szedését, vagy mikdzben venetoklax-adagjat lassan
emelik a kronikus limfoid leukémia (CLL) kezelésére.

Ne szedje a Noxafilt, ha a fentiek koziil valamelyik vonatkozik Onre. Amennyiben nem biztos

benne, a Noxafil szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével.

Olvassa el az ,,Egyéb gyogyszerek és a Noxafil” fejezetet, amelyben azokrdl az egyéb
gyogyszerekrol talal informaciot, amelyek kdlcsonhatasba l1éphetnek a Noxafillal.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Noxafil szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo

egészségligyi szakemberrel, ha:

. Onnek allergias reakcidja volt mas gomba elleni gydgyszerre, melyek kozé tartozik a
ketokonazol, a flukonazol, az itrakonazol vagy a vorikonazol.

o Onnek majbetegsége volt vagy van. A gydgyszer szedése alatt sziiksége lehet vérvizsgalatok
elvégzésére.

o sulyos hasmenés vagy hanyas jelentkezik Onnél, mert ezek az allapotok korlatozhatjak a
gyogyszer hatasossagat.

. On kéros szivritmus-vizsgalati (EKG) eredménnyel rendelkezik, mely megnyult QTc-szakaszt

mutat.

Onnek szivizomgyengesége vagy szivelégtelensége van.

Onnek nagyon lassi a szivverése.

Onnek barmilyen szivritmuszavara van.

az On vérében nem megfelelé mennyiségben van jelen a kalium, a magnézium vagy a

kalcium.

o On vinkrisztint, vinblasztint vagy egyéb ,,vinka alkaloidokat” (rék kezelésére alkalmazott
gyogyszerek) szed.

. On venetoklaxot szed (rak kezelésére alkalmazott gyégyszer).

Ha a fentiek koziil valamelyik vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), a Noxafil szedése elétt
beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel.

Ha a Noxafil szedése alatt sulyos hasmenés vagy hanyas jelentkezik Onnél, azonnal beszéljen
kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel, mivel
el6fordulhat, hogy a gydgyszer nem a megfeleld modon hat. Tovabbi informaciokat lasd a

4. pontban.

Gyermekek és serdiilok
A Noxafil belséleges szuszpenzid a 18. életéviiket még be nem t61tott gyermekeknek és serdiiloknek
nem adhato.

Egyéb gyogyszerek és a Noxafil
Feltétlentil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Ne szedje a Noxafilt, ha az alabbi gyégyszerek koziil valamelyiket szedi:
. terfenadin (allergia kezelésére);

. asztemizol (allergia kezelésére);

o ciszaprid (gyomorproblémak kezelésére);
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o pimozid (a Tourette-betegség €s mentalis betegség tiineteinek kezelésére);
. halofantrin (malaria kezelésére);
. kinidin (szivritmuszavar kezelésére).

A Noxafil emelheti az alabbi gyogyszerek szintjét a vérben, ami nagyon stlyos szivritmuszavarokat

idézhet el6:

. barmilyen olyan gydgyszer, amely ,,ergot alkaloidokat” tartalmaz (mint pl. ergotamint vagy
dihidroergotamint), amelyeket migrén kezelésére hasznalnak. A Noxafil emelheti e
gyogyszerek szintjét a vérben, ami sulyosan csokkentheti a kéz ujjainak vagy a 1ab ujjainak
vérellatasat és karosodast okozhat.

. ,,sztatin” (mint pl. szimvasztatin, atorvasztatin vagy lovasztatin), melyek a vér magas
koleszterinszintjének kezelésére szolgalnak.
o venetoklax, amikor azt egy bizonyos tipusu rak, a kronikus limfoid leukémia (CLL)

kezelésének megkezdésekor alkalmazzak.

Ne szedje a Noxafilt, ha a fentiek koziil valamelyik vonatkozik Onre. Amennyiben nem biztos
benne, a gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Egyéb gyogyszerek

Feltétleniil nézze meg az el6z6ekben megadott azon gyogyszerek listajat, melyeket tilos a Noxafillal
egylitt szedni. A fent megnevezett gyogyszereken kiviil 1éteznek mas olyan gyogyszerek, amelyek
magukban hordozzak a ritmuszavarok veszélyét, ami fokozottabb lehet, ha ezeket Noxafillal egyiitt
szedik. Feltétleniil sorolja fel kezeldorvosanak az dsszes, On 4ltal szedett gyogyszert (a
vénykoteleseket és a vény nélkiil kaphatoakat is).

Bizonyos gyogyszerek emelhetik a Noxafil szintjét a vérben, novelve ezzel a Noxafil okozta
mellékhatasok kockazatat.

Az alabbi gydgyszerek csokkenthetik a Noxafil hatasossagat, mivel cs6kkentik a Noxafil szintjét a
vérben:

o rifabutin és rifampicin (bizonyos fertdzések kezelésére). Amennyiben On rifabutin-kezelés
alatt all, vérképe ellenOrzésére €s a rifabutin lehetséges mellékhatdsainak monitorozasara lesz
sziikség;

. fenitoin, karbamazepin, fenobarbital vagy primidon (a gércsrohamok kezelésére vagy
megeldzésére alkalmazzak);

o efavirenz ¢és foszamprenavir, melyeket a HIV-fert6zés kezelésére alkalmaznak;

o a gyomorsavat csokkentd gyogyszerek, mint példaul a cimetidin €s a ranitidin vagy az

omeprazol és az ehhez hasonld, protonpumpa-gatldnak nevezett gydgyszerek.

A Noxafil novelheti néhany mas gyogyszer mellékhatasainak kockazatat, mivel emeli e gyogyszerek
szintjét a vérben. Ezek a kdvetkezok:

o vinkrisztin, vinblasztin és egyéb ,,vinka alkaloidok” (daganatok kezelésére alkalmazzak);

. venetoklax (daganatok kezelésére alkalmazzak);

. ciklosporin (szervatiiltetés alatt vagy azt kovetden alkalmazzak);

o takrolimusz €s szirolimusz (szervatiiltetés alatt vagy azt kdvetden alkalmazzak);

o rifabutin (bizonyos fertdzések kezelésére alkalmazzak);

o a HIV-fertozés kezelésére szolgalo, proteazgatloknak nevezett gydgyszerek (pl. lopinavir és
atazanavir, melyeket ritonavirrel egyiitt adnak);

o midazolam, triazolam, alprazolam és néhany egyéb, ,,benzodiazepin”-nek nevezett gydgyszer
(nyugtatdk vagy izomlazitok);

o diltiazem, verapamil, nifedipin, nizoldipin és néhdny egyéb, ,,kalciumcsatorna-blokkol6”-nak
nevezett gyogyszer (magas vérnyomas kezelésére alkalmazzak);

. digoxin (szivelégtelenség kezelésére alkalmazzak);

o glipizid vagy egyéb ,,szulfonilureak™ (magas vércukorszint kezelésére alkalmazzak);

o all-transz retinsav, amit tretinoinnak is neveznek (a vérképzorendszer bizonyos rosszindulata

betegségeinek kezelésére alkalmazzak).
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Ha a fentiek koziil valamelyik vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), a Noxafil szedése eldtt
beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Noxafil egyidejii bevétele étellel és itallal

A szer felszivodasanak javitasa érdekében, amikor csak lehetséges, a pozakonazolt étkezés, illetve
tapszer adasa kozben, vagy kozvetleniil azt kovetden kell alkalmazni (1asd 3. pont: ,,Hogyan kell
szedni a Noxafilt?”’). Az alkohol pozakonazolra gyakorolt hatasaval kapcsolatban nem all
rendelkezésre informacid.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége, a Noxafil alkalmazasa eldtt beszéljen
kezelGorvosaval.

Ne szedje a Noxafilt a terhesség alatt, kivéve ha kezel8orvosa ezt javasolja. Ha On fogamzdképes
nd, alkalmazzon hatasos fogamzasgatld mddszert a gydgyszer szedésének ideje alatt. Azonnal
keresse fel orvosat, ha a Noxafil-kezelés alatt teherbe esik.

Ne szoptasson a Noxafil-kezelés alatt, mert a gydgyszerbdl kis mennyiség kivalasztodhat az
anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Noxafil szedése alatt szédiilést, aluszékonysagot vagy homalyos latast tapasztalhat, melyek
befolyasolhatjak az On gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeit. Ha ilyen
hatast tapasztal, ne vezessen, és ne kezeljen gépeket, illetve keresse fel kezelGorvosat.

A Noxafil gliikozt tartalmaz

A Noxafil kortlbeliil 1,75 g glitkozt tartalmaz 5 ml belsdleges szuszpenzidban. Amennyiben
kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel
orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Noxafil natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 5 ml szuszpenzidban, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

A Noxafil natrium-benzoatot tartalmaz
A készitmény 10 mg natrium-benzoatot (E211) tartalmaz 5 ml szuszpenzidban.

A Noxafil benzil-alkoholt tartalmaz
A készitmény legfeljebb 1,25 mg benzil-alkoholt tartalmaz 5 ml szuszpenzidban. A benzil-alkohol
allergias reakciot okozhat.

A Noxafil propilén-glikolt tartalmaz
A készitmény legfeljebb 24,75 mg propilén-glikolt (E1520) tartalmaz 5 ml szuszpenzidban.

3. Hogyan kell szedni a Noxafilt?

Ne helyettesitse egymassal a Noxafil belséleges szuszpenziot és a Noxafil tablettat vagy a Noxafil
gyomornedv-ellenallé por és olddszer belsdleges szuszpenzidhoz készitményt anélkiil, hogy ezt
elobb megbeszélné kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, mivel ez a hatas elmaradasahoz vagy a
mellékhatdsok megnovekedett kockazatdhoz vezethet!

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Kezel6orvosa a Noxafil-kezelés id6tartamanak meghatarozasahoz, valamint annak megéallapitasa
érdekében, hogy sziikség van-e a napi adag modositasara, ellendrizni fogja az On reagélasat a
kezelésre €s az allapotat.
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Az alabbi tablazat mutatja az ajanlott adagot és a kezelés idStartamat, mely az On fertdzésének
tipusatol fligg és kezelGorvosa akar személyre szabottan is beallithatja. Ne allitsa be sajat maganak
az adagot, illetve ne valtoztasson a kezelési titemterven a kezeldorvossal tortént elozetes
megbeszélés nélkiil.

Amikor csak lehetséges, a pozakonazolt étkezés, illetve tapszer adasa kozben, vagy kozvetleniil azt
kovetden kell alkalmazni.

Javallat Ajanlott adagolas és a kezelés idétartama

Ellenall6 gombafert6zések Az ajanlott adag 200 mg (egy 5 ml-es adagoldkanalnyi) naponta

kezelése (Terjedo négyszer alkalmazva.

aszpergillozis, fuzariozis, Sziikség esetén, ha kezel6orvosa javasolja Onnek, bevehet

kromoblasztomikozis/micetoma, | naponta kétszer 400 mg-ot (két 5 ml-es adagolokanalnyit) is,

kokcidioidomikozis) amennyiben képes mindkét adagot étkezes, illetve
tapszerfogyasztas kozben vagy utan bevenni.

Szajpenész els6 kezelése A kezelés els6 napjan vegyen be egyszer 200 mg-ot (egy 5 ml-
es kanalnyit). Az els6 napot kovetden vegyen be 100 mg-ot
(2,5 ml) naponta egyszer.

Stlyos gombafertdzések Vegyen be 200 mg-ot (egy 5 ml-es kanalnyit) naponta

megeldzése haromszor.

Ha az eléirtnal tobb Noxafilt vett be
Ha gy gondolja, hogy tul sok gyogyszert vett be, azonnal értesitse kezelGorvosat vagy a gondozasat
végzo egészségligyi szakembert.

Ha elfelejtette bevenni a Noxafilt

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, potolja ezt miel6bb, s a tovabbiakban a szokasos modon folytassa
az adagolast. Ha azonban mar majdnem itt a kovetkezo adag bevételének ideje, akkor vegye be azt az
adagot a szokasos id6ben. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

Azonnal értesitse kezeloorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakembert, ha On az alabbi mellékhatasok barmelyikét tapasztalja - siirgés orvosi ellatisra

lehet sziiksége:

o hanyinger vagy hanyas, hasmenés

o majproblémakra utald jelek, amelyek a bér vagy a szemfehérje besargulasa, szokatlanul sotét
vizelet vagy vilagos széklet, hanyinger kiilonsebb ok nélkiil, gyomorproblémak,
étvagytalansadg vagy szokatlan faradtsag vagy gyengeség, vérvizsgalattal kimutatott
majenzimszint-emelkedés lehetnek

o allergias reakcid

Egyéb mellékhatasok

Tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha a
kovetkezo mellékhatasok koziil valamelyiket tapasztalja:
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Gyakori mellékhatas (10 beteg koziil legfeljebb 1 embert érinthet):

o vérvizsgalattal kimutatott valtozas a vér sotartalmaban — amelynek jelei a zavartsag vagy
gyengescg;

. abnormalis dolgok érzékelése a béron, mint pl. zsibbadas, bizsergés, hangyamaszas, tliszuras
vagy égetd érzés;

. fejfajas;

. vérvizsgalattal kimutatott alacsony kéaliumszint;

. vérvizsgalattal kimutatott alacsony magnéziumszint;

o magas vérnyomas;

. étvagytalansag, gyomorfajdalom vagy émelygés, bélgazossag, szajszarazsag, izérzésvaltozas;

o gyomorégés (égetd érzés a mellkastol felfelé a torokig);

. vérvizsgalattal kimutathatd csokkent neutrofilszint, amely a fehérvérsejtek egyik tipusa

(neutropénia) — emiatt valosziniibb, hogy elkap fertdzéseket;
laz;

gyengeségérzeés, szEdiilés, faradtsag, almossag;

kiiitések;

viszketés;

székrekedés;

kellemetlen érzés a végbélben.

Nem gyakori mellékhatas (100 beteg koziil legfeljebb 1 embert érinthet):

. vérszegénység — amelynek jelei a fejfajas, faradtsag vagy szédiilés, 1égszomj vagy sapadtsag és
a vérvizsgalattal kimutatott alacsony hemoglobinszint;

. vérvizsgalattal kimutatott alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia), mely spontan vérzést
okozhat;

o vérvizsgalattal kimutatott alacsony leukocitaszam, ami a fehérvérsejtek egyik tipusanak
csokkenése (leukopénia), emiatt valosziniibb, hogy elkap fertdzéseket;

. az eozinofilok (a fehérvérsejtek egyik tipusa) szamanak az emelkedése (eozinofilia) — ez

gyulladas esetén torténhet;

o a vérerek gyulladasa;

° szivritmuszavarok;

o gorcsrohamok;

o idegkarosodas (neuropatia);

o szivritmuszavar — ami EKG-val mutathaté ki, szivdobogasérzés, lassti vagy gyors szivverés,
magas vagy alacsony vérnyomas;

. alacsony vérnyomas;

. a hasnyalmirigy gyulladasa (pankreatitisz) — amely er6és gyomortaji fajdalmat okozhat;

o a lép oxigénellatasa megsziinik (1épinfarktus) — amely erés gyomortaji fajdalmat okozhat;

o sulyos veseproblémak — amelynek jele a fokozott vagy csdkkent mennyiségii vizelet, mely a
szokasostol eltérd szinii;

o magas kreatininszint a vérben — amely vérvizsgalattal mutathatd ki;

. kohoges, csuklas;

° orrveérzes;

o sulyos, éles mellkasi fajdalom belégzéskor (mellhartyafajdalom);

o nyirokcsomo-duzzanat (limfadenopatia);

o csokkent tapintasérzés, illetve -érzékelés kiilonosképpen a boron;

. remegés;

o magas vagy alacsony vércukorszint;

o homalyos latas, fényérzékenység;

o hajhullas (alopécia);

o szajfekélyek;

. hidegrazas, altalanos rossz kozérzet;

o fajdalom, hat- vagy nyakfajdalom, fdjdalom a karokban, illetve a labakban;

. folyadékvisszatartas (6déma);
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menstruacios problémak (rendellenes hiivelyi vérzés);
almatlansag (insomnia);

beszédzavar (teljes vagy részleges);

a sz4j feldagadasa;

szokatlan almok vagy alvaszavar;

koordinacids- vagy egyensulyzavar;
nyalkahartya-gyulladas;

orrdugulas;

nehézlégzés;

kellemetlen érzés a mellkasban;

bélgazossag;

enyhe — stlyos foku hanyinger, hanyas, gorcsok és hasmenés, amelyet altalaban virus okoz,
gyomorfajdalom;

bofoges;

nyugtalansagérzés.

Ritka mellékhatas (1000 beteg koziil legfeljebb 1 embert érinthet):

tiidogyulladas — amelynek jele a 1égszomj és az elszinez6dott kopet;

magas vérnyomas a tiidover6érben (pulmondlis hipertonia), mely stilyosan karosithatja a tiid6t
és a szivet;

vérrel kapcsolatos problémak, példaul véralvadasi zavar vagy hosszabb vérzési id6;

sulyos allergias reakciok, beleértve a bor kiterjedt felhdlyagosodasat és hamlasat;

mentalis problémak, mint pl: nem 1étez6 hangok hallasa, dolgok latésa;

ajulas;

a gondolkodas vagy a beszéd zavara, rangatddzé mozgas, mely foleg a kezet érinti, amelyet
nem tud kontrollalni;

sztrok — amelynek jele a fajdalom, gyengeség, zsibbadas vagy bizsergés a végtagokban;

sotét folt a latotérben;

szivelégtelenség vagy szivroham, amely a szivverés leallasat és halalt okozhat, problémak a
szivritmusban, hirtelen halallal;

vérrogok a labban (mélyvénas trombozis) — amelynek jele a 1ab erds fajdalma vagy duzzanata;
vérrogok a tiidoben (tiiddembolia) — amelynek jele a 1égszomj vagy a lélegzéskor jelentkezd
fajdalom;

gyomor- vagy bélvérzés, amelynek jele a vérhanyas vagy vér a székletben;

bélelzarodas (intesztinalis obstrukcid), féleg a vékonybél utolsd szakaszaban. Az elzarddas
megakadalyozza, hogy a béltartalom a vastagbélbe keriiljon, amelynek jele a puffadas, hanyas,
sulyos székrekedés, étvagytalansag és gorcsok;

,.hemolitikus-urémiés szindréma”, amely a vordsvértestek szétesésével (hemolizis) jaré allapot
veseelégtelenséggel vagy anélkiil;

,pancitopénia”, a vér minden sejtjét (voros- és fehérvérsejteket és vérlemezkéket egyarant)
érintd sejtszamcsokkenés, amely vérvizsgalatbol mutathato ki;

a bor nagy teriileten jelentkezo, lilas elszinez6dése (trombotikus trombocitopénia purpura);
arc- vagy nyelvduzzanat;

depresszio;

kettdslatas;

eml6fajdalom;

a mellékvese elégtelen miikddése, amely gyengeséget, kimeriiltséget, étvagytalansagot,
borelszinezddést okozhat;

az agyalapi mirigy elégtelen miikddése, amely a férfi és ndi nemiszervek mikddésére hato
hormonok csokkenését okozza a vérben;

hallaszavar;

pszeudoaldoszteronizmus, ami magas vérnyomast és alacsony kaliumszintet (vérvizsgalattal
mutathat6 ki) okoz.
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Nem ismert gyakorisag (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatéo meg):
. a betegek egy része a Noxafil bevétele utan fellépd zavartsagrol is beszamolt.

Ertesitse kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert, ha a fent
felsorolt mellékhatasok koziil valamelyik Onnél jelentkezik.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatéasra is vonatkozik. A mellékhatdsokat kdzvetlentil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével
On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informdcio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsdgos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Noxafilt tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gydgyszert. A lejarati idé az adott hdnap
utolso napjara vonatkozik.

Nem fagyaszthat6!

Amennyiben a felbontasatél szamitott négy hét elteltével marad még a palackban szuszpenzid, azt
mar nem szabad felhasznalni. A megmaradt szuszpenzidt tartalmazo palackot, kérjiik, vigye vissza
gyogyszerészének.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Noxafil?

- A Noxafil hatéanyaga a pozakonazol. A belsdleges szuszpenzi6 egy millilitere 40 milligramm
pozakonazolt tartalmaz.

- A szuszpenzid egyéb Osszetevoi: poliszorbat 80, szimetikon, natrium-benzoat (E211), natrium-
citrat-dihidrat, citromsav-monohidrat, glicerin, xantan gumi, folyékony gliikdz, titan-dioxid
(E171), benzil-alkohol- és propilén-glikol (E1520)-tartalmi mesterséges cseresznyeizesités és
tisztitott viz.

Milyen a Noxafil kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Noxafil fehér, cseresznyeizesitésii, 105 ml bels6leges szuszpenzio, borostyan szinii iivegpalackba
csomagolva. Minden liveg mellett adagolokanal talalhato, amivel a belsdleges szuszpenzid 2.5 és

5 ml-es adagja mérheto ki.
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A forgalombahozatali engedély jogosultja
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Hollandia

Gyarto

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgium

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11
dpoc_belux@msd.com

Bbarapus

Mepxk Illapn 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

E\Lada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

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: + 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

Kvzpog

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 58 08
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

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. hénap}

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Noxafil 100 mg gyomornedv-ellenall6 tabletta
pozakonazol

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosadhoz, gyogyszerészEéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa errdl kezelorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer a Noxafil, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

2. Tudnivalok a Noxafil szedése el6tt

3. Hogyan kell szedni a Noxafilt?

4, Lehetséges mellékhatasok

5. Hogyan kell a Noxafilt tarolni?

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

1. Milyen tipusu gyogyszer a Noxafil, és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

A Noxafil egy pozakonazolnak nevezett gyogyszert tartalmaz. Ez a szer a gomba elleni gyogyszerek
csoportjaba tartozik. Szamos, kiilonb6z0, gombafertdzés megeldzésére és kezelésére hasznaljak.

Ez a gyogyszer a fert6zést okozé gombak némely tipusanak elpusztitisdval vagy szaporodasanak
megallitasaval fejti ki a hatasat.

A Noxafil az Aspergillus csaladba tartozo gombak altal okozott gombafertdzések kezelésére
alkalmazhato felnotteknél.

A Noxafil a kdvetkezd gombafertdzések kezelésére alkalmazhaté felndtteknél, valamint 40 kg-nal
nagyobb testtomegil, legalabb 2 éves gyermekeknél és serdiiloknél:

. az Aspergillus csaladba tartoz6 gombak altal okozott fertdzések esetén, melyek az amfotericin
B-kezelés hatdsara nem javultak, vagy az amfotericin B-kezelést le kellett allitani;

o a Fusarium csaladba tartozé gombak altal okozott fert6zések esetén, melyek az amfotericin
B-kezelés hatasara nem javultak, vagy az amfotericin B-kezelést le kellett allitani;

° gombak altal okozott, kromoblasztomikozis, illetve micetoma nevii fertézések esetén, melyek
itrakonazol-kezelés hatasara nem javultak, vagy az itrakonazol-kezelést le kellett allitani;

o a Coccidioides nevli gomba altal okozott fertézések esetén, melyek nem javultak az

amfotericin B-vel, az itrakonazollal vagy a flukonazollal végzett egy vagy tobb kezelés
hatasara, illetve ha e gyogyszereket le kellett allitani.

Ez a gyogyszer alkalmazhatd gombas fert6zések megelzésére is olyan felndtteknél és 40 kg-nal
nagyobb testtomegii, legalabb 2 éves gyermekeknél és serdiiloknél, akiknél nagy a kockazata a
kovetkezo gombafertdzések kialakulasanak:

o olyan betegeknél, akiknek gyenge az immunrendszere ,,akut mieloid leukémia” (AML) vagy
»mielodiszplazias szindroma” (MDS) elleni kemoterapia miatt
o olyan betegeknél, akik vérképzo Ossejt atiiltetés (HSCT) utan nagy dozisl, az immunrendszer

mikodését gatlo kezelést kaptak.
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2. Tudnivalok a Noxafil szedése elott

Ne szedje a Noxafilt:
o ha allergias a pozakonazolra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.
. ha terfenadint, asztemizolt, ciszapridet, pimozidot, halofantrint, kinidint, bArmilyen ergot

alkaloidokat (mint pl. ergotamint vagy dihidroergotamint) vagy sztatint tartalmazo gyodgyszert
szed (mint pl. szimvasztatint, atorvasztatint vagy lovasztatint).

o ha nemrégiben kezdte meg a venetoklax szedését, vagy mikozben venetoklax-adagjat lassan
emelik a krénikus limfoid leukémia (CLL) kezelésére.

Ne szedje a Noxafilt, ha a fentiek koziil valamelyik vonatkozik Onre. Amennyiben nem biztos
benne, a gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Olvassa el az ,,Egyéb gyogyszerek és a Noxafil” fejezetet, amelyben azokrol az egyéb
gyogyszerekrol talal informaciot, amelyek kdlcsonhatasba léphetnek a Noxafillal.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Noxafil szedése el6tt beszéljen kezelorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo

egészségligyi szakemberrel, ha:

o Onnek allergias reakcidja volt méas gomba elleni gyogyszerre, melyek kozé tartozik a
ketokonazol, a flukonazol, az itrakonazol vagy a vorikonazol.

. Onnek méjbetegsége volt vagy van. A gydgyszer szedése alatt sziiksége lehet vérvizsgalatok
elvégzésére.

. sulyos hasmenés vagy hanyas jelentkezik Onnél, mert ezek az allapotok korlatozhatjak a
gyogyszer hatdsossagat.

o On kéros szivritmus-vizsgalati (EKG) eredménnyel rendelkezik, mely megnyult QTc-szakaszt

mutat.

Onnek szivizomgyengesége vagy szivelégtelensége van.

Onnek nagyon lassi a szivverése.

Onnek barmilyen szivritmuszavara van.

az On vérében nem megfelelé mennyiségben van jelen a kalium, a magnézium vagy a

kalcium.

o On vinkrisztint, vinblasztint vagy egyéb ,,vinka alkaloidokat” (rdk kezelésére alkalmazott
gyogyszerek) szed.

o On venetoklaxot szed (rak kezelésére alkalmazott gyogyszer).

Ha a fentiek koziil valamelyik vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), a Noxafil szedése el6tt
beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Ha a Noxafil szedése alatt sulyos hasmenés vagy hanyas jelentkezik Onnél, azonnal beszéljen
kezelborvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, mivel
el6fordulhat, hogy a gydgyszer nem a megfeleld modon hat. Tovabbi informaciokat lasd a

4. pontban.

Gyermekek és serdiilok
A Noxafil 2 évesnél fiatalabb gyermekeknek nem adhatd.

Egyéb gyogyszerek és a Noxafil
Feltétlentil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Ne szedje a Noxafilt, ha az alabbi gyégyszerek koziil valamelyiket szedi:
. terfenadin (allergia kezelésére);
o asztemizol (allergia kezelésére);
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ciszaprid (gyomorproblémak kezelésére);

pimozid (a Tourette-betegség €s mentalis betegség tiineteinek kezelésére);
halofantrin (malaria kezelésére);

kinidin (szivritmuszavar kezelésére).

A Noxafil emelheti az alabbi gyogyszerek szintjét a vérben, ami nagyon stlyos szivritmuszavarokat

idézhet elo:

o barmilyen olyan gyogyszer, amely ,,ergot alkaloidokat” tartalmaz (mint pl. ergotamint vagy
dihidroergotamint), amelyeket migrén kezelésére hasznalnak. A Noxafil emelheti e
gyogyszerek szintjét a vérben, ami sulyosan csokkentheti a kéz ujjainak vagy a 1ab ujjainak
vérellatasat és karosodast okozhat;

. ,,Sztatin” (mint pl. szimvasztatin, atorvasztatin vagy lovasztatin), melyek a vér magas
koleszterinszintjének kezelésére szolgalnak;
o venetoklax, amikor azt egy bizonyos tipusu rak, a kronikus limfoid leukémia (CLL)

kezelésének megkezdésekor alkalmazzak.

Ne szedje a Noxafilt, ha a fentiek koziil valamelyik vonatkozik Onre. Amennyiben nem biztos
benne, a gydgyszer szedése elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Egyéb gyogyszerek

Feltétleniil nézze meg az el6zdekben megadott azon gyogyszerek listajat, melyeket tilos a Noxafillal
egylitt szedni. A fent megnevezett gyogyszereken kiviil 1éteznek mas olyan gyogyszerek, amelyek
magukban hordozzak a ritmuszavarok veszélyét, ami fokozottabb lehet, ha ezeket Noxafillal egyiitt
szedik. Feltétleniil sorolja fel kezeldorvosanak az dsszes, On éltal szedett gyogyszert (a
vénykoteleseket és a vény nélkiil kaphatoakat is).

Bizonyos gyogyszerek emelhetik a Noxafil szintjét a vérben, novelve ezzel a Noxafil okozta
mellékhatasok kockazatat.

Az alabbi gydgyszerek csokkenthetik a Noxafil hatasossagat, mivel cs6kkentik a Noxafil szintjét a
vérben:

o rifabutin és rifampicin (bizonyos fertdzések kezelésére). Amennyiben On rifabutin-kezelés
alatt all, vérképe ellenOrzésére és a rifabutin lehetséges mellékhatasainak monitorozasara lesz
sziikség;

. fenitoin, karbamazepin, fenobarbital vagy primidon (a gércsrohamok kezelésére vagy
megeldzésére alkalmazzak);

. efavirenz ¢és foszamprenavir, melyeket a HIV-fert6zés kezelésére alkalmaznak.

A Noxafil novelheti néhany mas gyogyszer mellékhatasainak kockazatat, mivel emeli e gyogyszerek
szintjét a vérben. Ezek a kovetkezok:

. vinkrisztin, vinblasztin és egyéb ,,vinka alkaloidok™ (daganatok kezelésére alkalmazzak);

. venetoklax (daganatok kezelésére alkalmazzak);

o ciklosporin (szervatiiltetés alatt vagy azt kdvetden alkalmazzak);

o takrolimusz és szirolimusz (szervatiiltetés alatt vagy azt kvetden alkalmazzak);

. rifabutin (bizonyos fertdzések kezelésére alkalmazzak);

o a HIV-fertdzés kezelésére szolgdlo, proteazgatloknak nevezett gydgyszerek (pl. lopinavir és
atazanavir, melyeket ritonavirrel egytitt adnak);

o midazolam, triazolam, alprazolam és néhany egyéb, ,,benzodiazepin”-nek nevezett gyogyszer
(nyugtatdk vagy izomlazitok);

. diltiazem, verapamil, nifedipin, nizoldipin és néhdny egyéb, ,,kalciumcsatorna-blokkol6”-nak
nevezett gyogyszer (magas vérnyomas kezelésére alkalmazzak);

o digoxin (szivelégtelenség kezelésére alkalmazzak);

o glipizid vagy egyéb ,,szulfoniluredk” (magas vércukorszint kezelésére alkalmazzak);

o all-transz retinsav, amit tretinoinnak is neveznek (a vérképzorendszer bizonyos rosszindulata

betegségeinek kezelésére alkalmazzak).
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Ha a fentiek koziil valamelyik vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), a Noxafil szedése elétt
beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége, a Noxafil alkalmazasa eldtt beszéljen
kezel6orvosaval.

Ne szedje a Noxafilt a terhesség alatt, csak ha kezeldorvosa javasolja. Ha On fogamzoképes né,
alkalmazzon hatasos fogamzasgatld mddszert a gydgyszer szedésének ideje alatt. Azonnal keresse
fel orvosat, ha a Noxafil-kezelés alatt teherbe esik.

Ne szoptasson a Noxafil-kezelés alatt, mert a gyogyszerbdl kis mennyiség kivalasztodhat az
anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Noxafil szedése alatt szédiilést, aluszékonysagot vagy homalyos latast tapasztalhat, melyek
befolyasolhatjak az On gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeit. Ha ilyen
hatast tapasztal, ne vezessen, és ne kezeljen gépeket, illetve keresse fel kezelorvosat.

A Noxafil natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Noxafilt?

A Noxafil tablettat és a Noxafil bels6leges szuszpenziot ne helyettesitse egymassal anélkiil, hogy ezt
elobb megbeszélné kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, mivel ez a hatas elmaradasahoz vagy a
mellékhatasok megnovekedett kockazatahoz vezethet!

A gybgyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyit kell bevenni
A készitmény ajanlott adagja 300 mg (harom 100 mg-os tabletta) naponta kétszer az 1. nap, aztan
ettol kezdve 300 mg (harom 100 mg-os tabletta) naponta egyszer.

A kezelés idotartama fligghet az On fertézésének tipusatol, amelyet kezeldorvosa Onhoz igazitva
egyénileg hataroz meg. Ne allitsa be sajat maganak az adagot, illetve ne valtoztasson a kezelési
iitemterven a kezeldorvossal tortént eldzetes megbeszélés nélkdil.

A gydgyszer bevétele
. Nyelje le a tablettat egy kis vizzel.
. Ne torje 0ssze, ne ragja szét, ne torje ketté vagy ne oldja fel a tablettat.

o A tabletta étkezés kdzben vagy attol fliiggetleniil egyarant bevehetd.

Ha az eldirtnal tobb Noxafilt vett be
Ha gy gondolja, hogy tul sok Noxafilt vett be, azonnal értesitsen egy orvost vagy menjen korhazba.

Ha elfelejtette bevenni a Noxafilt

o Ha elfelejtett bevenni egy adagot, potolja ezt mielobb, amint eszébe jut.

o Ha azonban mar majdnem itt a kdvetkezd adag bevételének ideje, akkor ne vegye be a
kihagyott adagot és a szokasos mddon folytassa az adagolést.

o Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészEét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
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4.  Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

Azonnal értesitse kezeloorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakembert, ha On az alabbi mellékhatasok barmelyikét tapasztalja - siirgés orvosi ellatasra

lehet sziiksége:

o hanyinger vagy hanyas, hasmenés;

o majproblémakra utald jelek, amelyek a bér vagy a szemfehérje besargulasa, szokatlanul sotét
vizelet vagy vilagos széklet, hanyinger kiilongsebb ok nélkiil, gyomorproblémak,
étvagytalansag vagy szokatlan faradtsag vagy gyengeség, vérvizsgalattal kimutatott
majenzimszint-emelkedés lehetnek;

. allergias reakcid.

Egyéb mellékhatasok
Tajékoztassa kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert, ha a

kovetkezo mellékhatasok koziil valamelyiket tapasztalja:

Gyakori mellékhatas (10 beteg koziil legfeljebb 1 embert érinthet):

. vérvizsgalattal kimutatott valtozas a vér sotartalmaban — amelynek jelei a zavartsag vagy
gyengeség;

o abnormalis dolgok érzékelése a bérdn, mint pl. zsibbadas, bizsergés, viszketés, hangyamaszas,
tliszaras vagy égetd érzés;

o fejfajas;

o vérvizsgalattal kimutatott alacsony kaliumszint;

o vérvizsgalattal kimutatott alacsony magnéziumszint;

o magas vérnyomas;

o étvagytalansag, gyomorfajdalom vagy émelygés, bélgazossag, szajszarazsag, izérzésvaltozas;

. gyomorégés (égetd érzés a mellkastol felfelé a torokig);

o vérvizsgalattal kimutathat6 csokkent neutrofilszint, amely a fehérvérsejtek egyik tipusa

(neutropénia) — emiatt valdszinilibb, hogy elkap fertdzéseket;
laz;

gyengescgérzés, szédiilés, faradtsag, aAlmossag;

kititések;

viszketés;

székrekedés;

kellemetlen érzés a végbélben.

Nem gyakori mellékhatas (100 beteg koziil legfeljebb 1 embert érinthet):

. vérszegénység — amelynek jelei a fejfajas, faradtsdg vagy szédiilés, 1égszomj vagy sapadtsag és
a vérvizsgalattal kimutatott alacsony hemoglobinszint;

o vérvizsgalattal kimutatott alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia), mely spontan vérzést
okozhat;

o vérvizsgalattal kimutatott alacsony leukocitaszam, ami fehérvérsejtek egyik tipusanak
csokkenése (leukopénia), emiatt valoszinilibb, hogy elkap fertézéseket;

. az eozinofilok (a fehérvérsejtek egyik tipusa) szamanak az emelkedése (eozinofilia) — ez

gyulladés esetén torténhet;
a vérerek gyulladasa;
szivritmuszavarok;
gorcsrohamok;
idegkarosodas (neuropatia);
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szivritmuszavar — ami EKG-val mutathato ki, szivdobogasérzés, lassii vagy gyors szivverés,
magas vagy alacsony vérnyomas;

alacsony vérnyomas;

a hasnyalmirigy gyulladésa (pankreatitisz) — amely erds gyomortaji fajdalmat okozhat;

a 1ép oxigénellatasa megsziinik (1épinfarktus) — amely erés gyomortaji fajdalmat okozhat;
sulyos veseproblémak — amelynek jele a fokozott vagy csdkkent mennyiségii vizelet, mely a
szokasostol eltérd szinii;

magas kreatininszint a vérben — amely vérvizsgalattal mutathato ki;

kohogés, csuklas;

orrverzes;

stulyos, éles mellkasi fajdalom belégzéskor (mellhartyafajdalom);

nyirokcsomd-duzzanat (limfadenopatia);

csokkent tapintasérzés, illetve —érzékelés, kiilonosképpen a boron;

remegés;

magas vagy alacsony vércukorszint;

homalyos latas, fényérzékenység;

hajhullas (alopécia);

szajfekélyek;

hidegrazas, altalanos rossz kozérzet;

fajdalom, hat- vagy nyakfajdalom, fajdalom a karokban illetve a labakban;
folyadékvisszatartas (6déma);

menstruacids problémak (rendellenes hiivelyi vérzés);

almatlansag (insomnia);

beszédzavar (teljes vagy részleges);

a sz4j feldagadasa;

szokatlan almok vagy alvéaszavar;

koordinacids- vagy egyensulyzavar;

nyalkahartya-gyulladas;

orrdugulas;

nehézlégzés;

kellemetlen érzés a mellkasban;

bélgazossag;

enyhe—sulyos foku hanyinger, hanyas, gércsok és hasmenés, amelyet altalaban virus okoz,
gyomorfajdalom;

bofogés;

nyugtalansagérzés.

Ritka mellékhatas (1000 beteg koziil legfeljebb 1 embert érinthet):

tiidégyulladas — amelynek jele a 1égszomj és az elszinez0dott kdpet;

magas vérnyomas a tiidéverdérben (pulmondlis hipertonia), mely sulyosan kéarosithatja a tiid6t
és a szivet;

vérrel kapcsolatos problémak, példaul véralvadasi zavar vagy hosszabb vérzési ido;

sulyos allergias reakciok, beleértve a bor kiterjedt felholyagosodasat és hamlasat;

mentalis problémak, mint pl: nem 1étez6 hangok hallasa, dolgok latésa;

ajulas;

a gondolkodas vagy a beszéd zavara, rangatddzo mozgas, mely féleg a kezet érinti, amelyet
nem tud kontrollalni;

sztrok — amelynek jele a fajdalom, gyengeség, zsibbadéas vagy bizsergés a végtagokban

sotét folt a latotérben;

szivelégtelenség vagy szivroham, amely a szivverés ledllasat és halalt okozhat, problémak a
szivritmusban, hirtelen halallal;

veérrogok a labban (mélyvénas trombozis) — amelynek jele a 1ab erds fajdalma vagy duzzanata;
vérrogok a tiidoben (tiidoembolia) — amelynek jele a 1égszomj vagy a l1élegzéskor jelentkezd
fajdalom;
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o gyomor- vagy bélvérzés, amelynek jele a vérhanyas vagy vér a székletben;

o bélelzarodas (intesztinalis obstrukcid), foleg a vékonybél utolsd szakaszaban. Az elzarodas
megakadalyozza, hogy a béltartalom a vastagbélbe keriiljon, amelynek jele a puffadas, hanyas,
sulyos székrekedés, étvagytalansag és gorcsok;

o ,.hemolitikus-urémias szindroma”, amely a vorosvértestek szétesésével (hemolizis) jar6 allapot
veseelégtelenséggel vagy anélkiil;
. ,pancitopénia”, a vér minden sejtjét (vOrds- és fehérvérsejteket és vérlemezkéket egyarant)

érint6 sejtszamcsokkenés, amely vérvizsgalatbol mutathato ki;

a bor nagy tertileten jelentkezo, lilas elszinezddése (trombotikus trombocitopénia purpura);

arc- vagy nyelvduzzanat;

depresszio;

kettOslatas;

emlofajdalom;

a mellékvese elégtelen miikodése, amely gyengeséget, kimeriiltséget, étvagytalansagot,

borelszinezddést okozhat;

o az agyalapi mirigy elégtelen miikddése, amely a férfi és ndi nemiszervek mikddésére hatd
hormonok csdkkenését okozza a vérben;

° hallaszavar;

. pszeudoaldoszteronizmus, ami magas vérnyomast és alacsony kaliumszintet (vérvizsgalattal
mutathat6 ki) okoz.

Nem ismert gyakorisag (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithatdo meg):
. a betegek egy része a Noxafil bevétele utan fellépo zavartsagrél is beszamolt.

Ertesitse kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert, ha a fent
felsorolt mellékhatasok koziil valamelyik Onnél jelentkezik.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlenill a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informécio 4lljon
rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Noxafilt tarolni?

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne szedje ezt a gydgyszert. A lejarati id6
az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Noxafil?

- A Noxafil hatoanyaga a pozakonazol. Egy tabletta 100 mg pozakonazolt tartalmaz.

- Egyéb 6sszetevok: hipromelloz-acetat-szukcinat, mikrokristalyos celluldz,
hidroxipropilcellul6z (E463), szilicium-dioxid fogészati célra, kroszkarmell6z-natrium,
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magnézium-sztearat, poli(vinil-alkohol), makrogol 3350, titan-dioxid (E171), talkum, sarga

vas-oxid (E172).

Milyen a Noxafil kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
A Noxafil gyomornedv-ellenall6 tabletta sarga bevonati, kapszula forméaju tabletta, egyik oldalan
,100” mélynyomasu jelzéssel ellatva, 24 (2 x 12) vagy 96 (8 x12) tablettat tartalmazd

buborékcsomagolasban és dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Hollandia

Gyarto

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgium

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11
dpoc_belux@msd.com

bbarapus

Mepk Lapm u Jloym beirapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 44 82 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+ 49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: + 372 6144 200
msdeesti@merck.com

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
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EALGoa

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél. +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@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

Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371-67364224
msd_lv@merck.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 446 58 08
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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Noxafil 300 mg koncentratum oldatos infiziéhoz
pozakonazol

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimira fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosédhoz, gyogyszerészEéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa errdl kezelorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer a Noxafil, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

2. Tudnivalok a Noxafil alkalmazasa el6tt

3. Hogyan kell alkalmazni a Noxafilt?

4, Lehetséges mellékhatasok

5. Hogyan kell a Noxafilt tarolni?

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

1. Milyen tipusu gyogyszer a Noxafil, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Noxafil egy pozakonazolnak nevezett gyogyszert tartalmaz. Ez a szer a gomba elleni gyogyszerek
csoportjaba tartozik. Szamos, kiillonbdz6 gombafertdzés megeldzésére és kezelésére hasznaljak.

A Noxafil a fertdzést okoz6 gombak némely tipusanak elpusztitasaval vagy szaporodasanak
megallitasaval fejti ki a hatasat.

A Noxafil az Aspergillus csaladba tartozo gombak altal okozott gombafertdzések kezelésére
alkalmazhato felnotteknél

A Noxafil a kdvetkezd gombafert6zések kezelésére alkalmazhato felndtteknél, valamint legalabb
2 éves gyermekeknél és serdiiloknél:

. az Aspergillus csaladba tartoz6 gombak altal okozott fertézések esetén, melyek az amfotericin
B-kezelés hatdsara nem javultak, vagy az amfotericin B-kezelést le kellett allitani;

o a Fusarium csaladba tartozé gombak altal okozott fert6zések esetén, melyek az amfotericin
B-kezelés hatasara nem javultak, vagy az amfotericin B-kezelést le kellett allitani;

° gombak altal okozott, kromoblasztomikozis, illetve micetoma nevii fertézések esetén, melyek
itrakonazol-kezelés hatasara nem javultak, vagy az itrakonazol-kezelést le kellett allitani;

o a Coccidioides nevli gomba altal okozott fertézések esetén, melyek nem javultak az

amfotericin B-vel, az itrakonazollal vagy a flukonazollal végzett egy vagy tobb kezelés
hatasara, illetve ha e gyogyszereket le kellett allitani.

A Noxafil alkalmazhatd gombas fert6zések megelézésére is olyan felndtteknél és legalabb 2 éves
gyermekeknél és serdiiloknél, akiknél nagy a kockazata a kdvetkezé gombabetegségek
kialakulasanak, mint példaul:

o olyan betegeknél, akiknek gyenge az immunrendszere ,,akut mieloid leukémia” (AML) vagy
,,mielodiszplazias szindroma” (MDS) elleni kemoterapia miatt;
o olyan betegeknél, akik vérképzo Ossejt atiiltetés (HSCT) utan nagy dozisl, az immunrendszer

mikodését gatlo kezelést kaptak.
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2. Tudnivalok a Noxafil alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Noxafilt:

o ha allergias a pozakonazolra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére;

. ha terfenadint, asztemizolt, ciszapridet, pimozidot, halofantrint, kinidint, bArmilyen ergot
alkaloidokat (mint pl. ergotamin vagy dihidroergotamin) vagy sztatint tartalmazé gyogyszert
szed (mint pl. szimvasztatin, atorvasztatin vagy lovasztatin);

o ha nemrégiben kezdte meg a venetoklax szedését, vagy mikozben venetoklax-adagjat lassan
emelik a kronikus limfoid leukémia (CLL) kezelésére.

Ne alkalmazza a Noxafilt, ha a fentiek koziil valamelyik vonatkozik Onre. Amennyiben nem biztos
benne, a Noxafil alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Olvassa el az ,,Egyéb gyogyszerek és a Noxafil” fejezetet, amelyben azokrdl az egyéb
gyogyszerekrol talal informaciot, amelyek kdlcsonhatasba léphetnek a Noxafillal.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Noxafil alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo

egészségligyi szakemberrel, ha:

o Onnek allergias reakcidja volt méas gomba elleni gyogyszerre, melyek kozé tartozik a
ketokonazol, a flukonazol, az itrakonazol vagy a vorikonazol.

. Onnek méjbetegsége volt vagy van. A gydgyszer szedése alatt sziiksége lehet vérvizsgalatok
elvégzésére.

. On kéros szivritmus-vizsgalati (EKG) eredménnyel rendelkezik, mely megnyult QTc-szakaszt

mutat.

Onnek szivizomgyengesége vagy szivelégtelensége van.

Onnek nagyon lassu a szivverése.

Onnek barmilyen szivritmuszavara van.

az On vérében nem megfeleld mennyiségben van jelen a kalium, a magnézium vagy a

kalcium.

o On vinkrisztint, vinblasztint vagy egyéb ,,vinka alkaloidokat” (rak kezelésére alkalmazott
gyogyszerek) szed.

. On venetoklaxot szed (rak kezelésére alkalmazott gyégyszer).

Ha a fentiek koziil valamelyik vonatkozik Onre (vagy ha nem biztos benne), a Noxafil alkalmazasa
elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel.

Gyermekek és serdiil6k
A Noxafil 2 évesnél fiatalabb gyermekeknek nem adhato.

Egyéb gyogyszerek és a Noxafil
Feltétlentil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Ne alkalmazza a Noxafilt, ha az alabbi gyogyszerek koziil valamelyiket szedi:
terfenadin (allergia kezelésére);

asztemizol (allergia kezelésére);

ciszaprid (gyomorproblémak kezelésére);

pimozid (a Tourette-betegség és mentalis betegség tiineteinek kezelésére);
halofantrin (malaria kezelésére);

kinidin (szivritmuszavar kezelésére).
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A Noxafil emelheti az alabbi gyogyszerek szintjét a vérben, ami nagyon stlyos szivritmuszavarokat

idézhet elo:

o barmilyen olyan gyogyszer, amely ,,ergot alkaloidokat” tartalmaz (mint pl. ergotamint vagy
dihidroergotamint), amelyeket migrén kezelésére hasznalnak. A Noxafil emelheti e
gyogyszerek szintjét a vérben, ami sulyosan csokkentheti a kéz ujjainak vagy a lab ujjainak
vérellatasat és karosithatja azokat;

o »sztatin” (mint pl. szimvasztatin, atorvasztatin vagy lovasztatin), melyek a vér magas
koleszterinszintjének kezelésére szolgalnak;
. venetoklax, amikor azt egy bizonyos tipust rak, a kréonikus limfoid leukémia (CLL)

kezelésének megkezdésekor alkalmazzak.

Ne alkalmazza a Noxafilt, ha a fentiek koziil valamelyik vonatkozik Onre. Amennyiben nem biztos
benne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Egyéb gyogyszerek

Feltétlentiil nézze meg az el6z6ekben megadott azon gyogyszerek listajat, melyeket tilos a Noxafillal
egylitt szedni. A fent megnevezett gydgyszereken kiviil 1éteznek mas olyan gyogyszerek, amelyek
magukban hordozzak a ritmuszavarok veszélyét, ami fokozottabb lehet, ha ezeket Noxafillal egytitt
szedik. Feltétleniil sorolja fel kezelSorvosanak az dsszes, On altal szedett gyogyszert (a
vénykoteleseket €s a vény nélkiil kaphatoakat is).

Bizonyos gydgyszerek emelhetik a Noxafil szintjét a vérben, novelve ezzel a Noxafil okozta
mellékhatasok kockazatat.

Az alabbi gybdgyszerek csokkenthetik a Noxafil hatasossagat, mivel csokkentik a Noxafil szintjét a
vérben:

o rifabutin és rifampicin (bizonyos fertézések kezelésére). Amennyiben On rifabutin-kezelés
alatt all, vérképe ellendrzésére ¢€s a rifabutin lehetséges mellékhatasainak monitorozasara lesz
sziikség;

o fenitoin, karbamazepin, fenobarbital vagy primidon (a gércsrohamok kezelésére vagy
megeldzésére alkalmazzak);

. efavirenz ¢és foszamprenavir, melyeket a HIV-fertozés kezelésére alkalmaznak.

A Noxafil novelheti néhany mas gyogyszer mellékhatasainak kockazatat, mivel emeli e gyogyszerek
szintjét a vérben. Ezek a kdvetkezok:

o vinkrisztin, vinblasztin és egyéb ,,vinka alkaloidok™ (daganatok kezelésére alkalmazzak);

. venetoklax (daganatok kezelésére alkalmazzak);

. ciklosporin (szervatiiltetés alatt vagy azt kovetden alkalmazzak);

o takrolimusz és szirolimusz (szervatiiltetés alatt vagy azt kovetden alkalmazzak);

. rifabutin (bizonyos fertdzések kezelésére alkalmazzak);

. a HIV-fertdzés kezelésére szolgalo, proteazgatloknak nevezett gydgyszerek (pl. lopinavir és
atazanavir, melyeket ritonavirrel egytitt adnak);

o midazolam, triazolam, alprazoldm és néhany egyéb, ,,benzodiazepin”-nek nevezett gydgyszer
(nyugtatdk vagy izomlazitok);

° diltiazem, verapamil, nifedipin, nizoldipin és néhany egyéb, ,,kalciumcsatorna-blokkolo’-nak
nevezett gydgyszer (magas vérnyomas kezelésére alkalmazzak);

o digoxin (szivelégtelenség kezelésére alkalmazzak);

o glipizid vagy egyéb ,,szulfoniluredk” (magas vércukorszint kezelésére alkalmazzak);

o all-transz retinsav, amit tretinoinnak is neveznek (a vérképzdrendszer bizonyos rosszindulata

betegségeinek kezelésére alkalmazzak).

Ha a fentiek koziil valamelyik vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), a Noxafil alkalmazasa el5tt
beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
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Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége, a Noxafil alkalmazasa elStt beszéljen
kezel6orvosaval.

Ne alkalmazza a Noxafilt terhesség alatt, csak ha kezeldorvosa javasolja.

Ha On fogamzoképes nd, hasznaljon hatdsos fogamzasgatld modszert a gyogyszer alkalmazasanak
ideje alatt. Azonnal keresse fel orvosat, ha a Noxafil-kezelés alatt teherbe esik.

Ne szoptasson a Noxafil-kezelés alatt, mert a gyogyszerbdl kis mennyiség kivalasztodhat az
anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Noxafil alkalmazasa alatt szédiilést, aluszékonysagot vagy homalyos latast tapasztalhat, melyek
befolyasolhatjak az On gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeit. Ha ilyen
hatast tapasztal, ne vezessen €s ne kezeljen gépeket, illetve keresse fel kezelGorvosat.

A Noxafil natriumot tartalmaz

A készitmény maximalis ajanlott napi adagja 924 mg natriumot (a konyhaso f6 sszetevdje)
tartalmaz, ami megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 46%-anak felnotteknél.

Beszéljen kezelborvosaval vagy gyogyszerészével, ha hosszabb ideig naponta kell a Noxafil 300 mg
koncentratum oldatos infuziohoz készitménybdl 300 mg-ot vagy tobbet kapnia, kiilongsen akkor, ha
azt tanacsoltdk Onnek, hogy tartson alacsony sétartalmu (nétrium) étrendet.

A Noxafil ciklodextrint tartalmaz
A készitmény 6680 mg ciklodextrint tartalmaz injekcios tivegenként.

3. Hogyan kell alkalmazni a Noxafilt?

A gybgyszert mindig a kezeldorvosa vagy gydgyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja felnotteknek kétszer 300 mg az elsé napon, majd ezt kovetéen naponta
egyszer 300 mg.

A készitmény ajanlott adagja legalabb 2 éves ¢s 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek és serdiiloknek
testtomeg-kilogrammonként 6 mg, legfeljebb 300 mg, naponta kétszer az elsé napon, majd azutan
testtomeg-kilogrammonként 6 mg, legfeljebb 300 mg, naponta egyszer.

A Noxafil koncentratum oldatos infuzidhoz készitményt a gydgyszerésze vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember higitja fel a megfeleld koncentraciora.

A Noxafil koncentratum oldatos infuzidhoz készitményt mindig egészségiigyi szakember késziti el,
illetve fogja majd beadni Onnek.

A Noxafilt a kdvetkez6képpen fogjak beadni Onnek:

o egy, a vénajaba helyezett mlianyag csovon keresztiil (intravénas infizioban);

. altalaban 90 perc alatt.

A kezelés idGtartama fligghet az On fertézésének tipusatol vagy attol, hogy mennyi ideje nem
miikddik megfelelden az On immunrendszere, amelyet kezeldorvosa Onhéz igazitva egyénileg
hataroz meg. Ne allitsa be sajat maganak az adagot, illetve ne valtoztasson a kezelési litemterven a
kezelGorvossal tortént eldzetes megbeszelés nélkiil.

Ha elfelejtettek alkalmazni egy adag Noxafilt

Mivel ezt a gydgyszert szoros orvosi feliigyelet mellett fogjdk beadni Onnek, nem valdszinii, hogy
kimarad egy adag. Tajékoztassa azonban kezelGorvosat vagy gyodgyszerészét, ha ugy gondolja, hogy
elfelejtettek egy adagot.
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Amikor a Noxafil kezelést kezel6orvosa felfiiggeszti, Onnek nem kell semmilyen hatast éreznie.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészEét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4.  Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

Azonnal értesitse kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakembert, ha On az alabbi mellékhatasok barmelyikét tapasztalja - siirgés orvosi ellatasra

lehet sziiksége:

. hanyinger vagy hanyas (émelygés vagy rosszullét), hasmengés;

. majproblémakra utalo jelek, amelyek a bor vagy a szemfehérje besargulasa, szokatlanul s6tét
vizelet vagy vilagos széklet, rosszullét kiilonosebb ok nélkiil, gyomorproblémak,
étvagytalansag vagy szokatlan faradtsag vagy gyengeség, vérvizsgalattal kimutatott
maéjenzimszint-emelkedés lehetnek;

. allergias reakcid.

Egyéb mellékhatasok
Ertesitse kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha On az

alabbi mellékhatasok barmelyikét tapasztalja:

Gyakori mellékhatas (10 beteg koziil legfeljebb 1 embert érinthet):

o vérvizsgalattal kimutatott valtozas a vér sotartalmaban — amelynek jelei a zavartsag vagy
gyengeseg;
. abnormalis dolgok érzékelése a boron, mint pl. zsibbadas, bizsergés, viszketés, hangyamaszas,

tliszaras vagy égetd érzés;

duzzanat, pirosodas és érzékenység a véna mentén, ahova a Noxafilt beadtak;

fejfajas;

vérvizsgalattal kimutatott alacsony kaliumszint;

vérvizsgalattal kimutatott alacsony magnéziumszint;

magas vérnyomas;

étvagytalansag, gyomorfajdalom vagy émelygés, bélgazossag, szajszarazsag, izérzésvaltozas,
gyomoréges (ég6 érzés a mellkasban, mely felmegy egészen a torokig);

vérvizsgalattal kimutatott csokkent neutrofilszint, amely a fehérvérsejtek egyik tipusa, a
vérben (neutropénia) — emiatt valoszintibb, hogy elkap fert6zéseket;

laz;

gyengeségérzeés, szediilés, faradtsag, almossag;

kititések;

viszketés;

székrekedés;

kellemetlen érzés a végbélben.

Nem gyakori mellékhatas (100 beteg koziil legfeljebb 1 embert érinthet):

. vérszegénység — amelynek jelei a fejfajas, faradtsag vagy szédiilés, 1égszomj vagy sédpadtsag
¢és a vérvizsgalattal kimutatott alacsony hemoglobinszint;

o vérvizsgalattal kimutatott alacsony vérlemezkeszdm a vérben (trombocitopénia) — mely
spontan vérzést okozhat;

o vérvizsgalattal kimutatott alacsony leukocitaszam a vérben (leukopénia), ami a fehérvérsejtek

egyik tipusanak csékkenése — emiatt valosziniibb, hogy elkap fertdzéseket;
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az eozinofilok (a fehérvérsejtek egyik tipusa) szamanak az emelkedése (eozinofilia) — ez
gyulladas esetén torténhet;

a vérerek gyulladasa;

szivritmuszavarok;

gorcsrohamok;

idegkarosodas (neuropatia);

szivritmuszavar — ami EKG-val mutathat6 ki, szivdobogasérzés, lassti vagy gyors szivverés,
magas vagy alacsony vérnyomas;

alacsony vérnyomas;

a hasnyalmirigy gyulladasa (pankreatitisz) — amely erds gyomortaji fajdalmat okozhat;

a 1ép oxigénellatasa megsziinik (1épinfarktus) — amely erés gyomortaji fajdalmat okozhat;
sulyos veseproblémak — amelynek jele a fokozott vagy csokkent mennyiségii vizelet, mely a
szokasostol eltérd szintl,

vérvizsgalattal kimutatott magas kreatininszint;

kohogés, csuklas;

orrveérzes;

sulyos, éles mellkasi fajdalom belégzéskor (mellhartyafajdalom);
nyirokcsomd-duzzanat (limfadenopatia);

csokkent tapintasérzés, illetve -érzékelés kiilonosképpen a boéron;

remeges;

magas vagy alacsony vércukorszint;

homalyos latas, fényérzékenység;

hajhullas (alopécia);

szajfekélyek;

hidegrazas, altalanos rossz kozérzet;

fajdalom, hat- vagy nyakfajdalom, fajdalom a karokban illetve a labakban;
folyadékvisszatartas (6déma);

menstruacids problémak (rendellenes hiivelyi vérzés);

almatlansag (inszomnia);

részleges vagy teljes beszédképtelenség;

a szaj duzzanata,

szokatlan almok vagy alvaszavar;

koordinacids- vagy egyensulyzavar;

nyalkahartya-gyulladas;

orrdugulas;

nehézlégzés;

kellemetlen érzés a mellkasban;

bélgdzossag;

enyhe—sulyos foku hanyinger, hanyas, gorcsok és hasmenés, amelyet altalaban virus okoz,
gyomorfajdalom;

bofogés;

nyugtalansagérzés;

gyulladas vagy fajdalom az injekcid helyén.

Ritka mellékhatas (1000 beteg koziil legfeljebb 1 embert érinthet):

tiidégyulladas — amelynek jele a 1égszom;j és az elszinez6dott kopet;

magas vérnyomas a tiidéveréérben (pulmonaris hipertonia), mely sulyosan karosithatja a tiid6t
és a szivet;

vérrel kapcsolatos problémak, példaul véralvadasi zavar vagy hosszabb vérzési ido;

sulyos allergias reakciok, beleértve a bor kiterjedt felholyagosodasat és hamlasat;

mentalis problémak, mint pl. nem 1étez6 hangok hallasa, dolgok latasa;

ajulas;

a gondolkodas vagy a beszéd zavara, rangatddzo mozgas, mely foleg a kezet érinti, amelyet
nem tud kontrollalni;
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o sztrok — amelynek jele a fajdalom, gyengeség, zsibbadas vagy bizsergés a végtagokban;

. tires vagy sotét folt a latdtérben;

o szivelégtelenség vagy szivroham, amely a szivverés leallasat és halalt okozhat, problémak a
szivritmusban, hirtelen halallal;

o vérrogok a labban (mélyvénas trombdzis) — amelynek jele a 1ab erds fajdalma vagy duzzanata;

o vérrogok a tiildoben (tiidéembolia) — amelynek jele a 1égszomj vagy a 1élegzéskor jelentkezd
fajdalom;

. gyomor- vagy bélvérzés — amelynek jele a vérhanyas vagy vér a székletben;

o bélelzarodas (intesztinalis obstrukcio), féleg a vékonybél utolso szakaszaban. Az elzarddas

megakadalyozza, hogy a béltartalom a vastagbélbe keriiljon, amelynek jele a puffadas, hanyas,
sulyos székrekedés, étvagytalansag és gorcsok;

o ,hemolitikus-urémias szindroma”, amely a vorosvértestek szétesésével (hemolizis) jaré allapot
veseelégtelenséggel vagy anélkiil;
. ,pancitopénia”, a vér minden sejtjét (vOrds- és fehérvérsejteket €s vérlemezkéket egyarant)

érint6 sejtszamcsokkenés, amely vérvizsgalatbol mutathato ki;

. a bor nagy tertileten jelentkezo, lilas elszinezddése (trombotikus trombocitopénia purpura);

. arc- vagy nyelvduzzanat;

. depresszio;

. kettOslatas;

o emldfajdalom;

. a mellékvese elégtelen miikodése — amely gyengeséget, kimertiltséget, étvagytalansagot,
borelszinezddést okozhat;

o az agyalapi mirigy elégtelen miikodése — amely a férfi €s néi nemi szervek mitkodésére hatod
hormonok csokkenését okozza a vérben;

. hallaszavar;

o pszeudoaldoszteronizmus, ami magas vérnyomast ¢s alacsony kaliumszintet (vérvizsgalattal

mutathaté ki) okoz.

Nem ismert gyakorisdg (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithato meg):
o a betegek egy része a Noxafil alkalmazasa utan fellép6 zavartsagrol is beszamolt.

Azonnal értesitse kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert,
ha On a fenti mellékhatasok barmelyikét tapasztalja.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetoseégeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével
On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Noxafilt tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén feltlintetett lejarati idé (EXP) utdn ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
honap utolséd napjéra vonatkozik.

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Feloldas utan a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljuk fel azonnal, az oldat

legfeljebb 24 éran keresztiil tarolhat6 2 °C — 8 °C-on (hiitdszekrényben). Ezt a gyogyszert kizarolag
egyszer szabad felhasznalni és a megmaradt oldatot meg kell semmisiteni.
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Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informacidk

Mit tartalmaz a Noxafil?

- A készitmény hatéanyaga a pozakonazol. Egy injekcids tiveg 300 mg pozakonazolt tartalmaz.

- Egyéb 0sszetevok: natrium szulfobutiléter-béta-ciklodextrin (SBECD), dinatrium-edetat, sosav
(koncentratum), natrium-hidroxid, injekciohoz valé viz.

Milyen a Noxafil kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
A Noxafil koncentratum oldatos infuziohoz tiszta, szintelen vagy halvanysarga szint folyadék. Az e

tartomanyban 1év6 szinvaltozatok nem befolyasoljak a készitmény mindségét.

1 tiveg injekcios tiveg brom-butil gumidugodval és aluminium foéliaval lezarva.

A forgalombahozatali engedély jogosultja Gyarto
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Hollandia Belgium
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Hollandia

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme

Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11 Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@msd.com msd_lietuva@merck.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/L MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 44 82 4000 Tel.: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673 673 673 (+ 49 (0) 89 4561 0) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: + 372 6144 200
msdeesti@merck.com

E\rada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
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

Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371-67364224
msd_lv@merck.com

140

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 446 5700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. . 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



A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE. hénap}

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:
A Noxafil koncentratum oldatos infuziéhoz beadasara vonatkozd utasitasok

o Varjon, amig a hiitott Noxafil szobahémérsékletiire melegszik.

. Aszeptikus koriilmények kozott adjon hozza 16,7 ml pozakonazolt egy kompatibilis, a kivant
(1 mg/ml-nél nem higabb, de 2 mg/ml-nél nem téményebb) végkoncentraciotol fliggden
150 ml és 283 ml kdzotti mennyiségii olddszert (az oldoszerek listajat lasd alabb) tartalmazo
infazids zsakhoz (vagy palackhoz).

. Adja be lassu intravénas infizidban a centralis vénaba centralis vénas katéterrel vagy
perifériasan bevezetett centralis katéterrel (PICC) koriilbeliil 90 perc alatt. A Noxafil
koncentratum oldatos infuziohoz készitményt nem szabad bolus injekcioban beadni.

o Ha centralis vénas kaniil nem all rendelkezésre, egyszeri infuzio beadhatd periférias vénas
kaniilon keresztiil olyan mennyiségben, amely kortilbeliil 2 mg/ml-es koncentraciot
eredményez. Ha az infuzid periférias vénas kaniilon keresztiil keriil beadasra, azt koriilbeliil
30 perc alatt be kell adni.

Figyelmeztetés: A klinikai vizsgalatokban az ugyanabba a vénaba adott tobbszori
periférias infizié az infizi6 helyén fellépd reakciékat eredményezett (1asd 4.8 pont).

. A Noxafilt egyszer szabad felhasznalni.

A kovetkez6 gyogyszerek adhatoak be egyidoben ugyanazzal az intravénas szerelékkel (vagy
kantillel) a Noxafil koncentratum oldatos infuziéhoz készitménnyel egyiitt:

Amikacin-szulfat
Kaszpofungin
Ciprofloxacin
Daptomicin
Dobutamin-hidroklorid
Famotidin

Filgrasztim
Gentamicin-szulfat
Hidromorfon-hidroklorid
Levofloxacin
Lorazepam

Meropenem

Mikafungin
Morfium-szulfat
Norepinefrin-bitartrat
Kalium-klorid
Vankomicin-hidroklorid

Semmilyen mas, a fenti tablazatban nem szerepld készitményt nem szabad egyiitt beadni a Noxafillal
ugyanabban az intravénas szerelékben (vagy kantilben).

Az alkalmazas eldtt az oldatos infuzidt meg kell nézni, hogy nem tartalmaz-e részecskéket. A
Noxafil oldat szine szintelen vagy halvanysarga. Az e tartomanyban 1€v6 szinvaltozatok nem

befolyasoljak a készitmény mindségét.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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A Noxafilt tilos higitani a kovetkezdkkel:
Ringer-laktat oldattal

5%-os gliikkéz Ringer-laktat oldattal
4,2%-0s natrium-hidrogén-karbonattal

Ez a gyogyszer kizarolag az alabbiakban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd:

5%-os gliikdz vizes oldat

0,9%-0s natrium-klorid

0,45%-0s natrium-klorid

5%-os gliikoz és 0,45%-0s natrium-klorid
5%-os gliikoz és 0,9%-os natrium-klorid
5%-os glitk6z és 20 mEq kalium-klorid
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Noxafil 300 mg gyomornedv-ellenallé por és oldészer belséleges szuszpenziéhoz
pozakonazol

Mielott elkezdi alkalmazni vagy gyermekének adni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az

alabbi betegtijékoztatét, mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek vagy gyermekének irta fel. Ne adja at a
készitményt masnak, mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége
tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Noxafil, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Noxafil Onnél vagy gyermekénél torténé alkalmazéasa elétt
Hogyan kell alkalmazni a Noxafilt?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Noxafilt tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Sk L=

1. Milyen tipusu gyogyszer a Noxafil, és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

A Noxafil egy pozakonazolnak nevezett gyogyszert tartalmaz. Ez a szer a gomba elleni gyogyszerek
csoportjaba tartozik. Szamos, kiilonbdz6 gombafert6zés megeldzésére és kezelésére hasznaljak.

Ez a gyogyszer a fert6zést okozd gombak némely tipusanak elpusztitdsaval vagy szaporodasanak
megallitdsaval fejti ki a hatasat.

A Noxafil a kdvetkezé gombafert6zések kezelésére alkalmazhato legalabb 2 éves gyermekeknél és
serdiil6knél, amennyiben egyéb gomba elleni gyogyszerek hatastalanok voltak, vagy abba kellett
hagynia szedésiiket:

o az Aspergillus csaladba tartozo gombak altal okozott fertézések esetén, melyek az amfotericin
B-kezelés hatasara nem javultak, vagy az amfotericin B-kezelést le kellett allitani;

o a Fusarium csaladba tartoz6 gombak altal okozott fert6zések esetén, melyek az amfotericin
B-kezelés hatdsara nem javultak, vagy az amfotericin B-kezelést le kellett allitani;

° gombak altal okozott, kromoblasztomikdzis, illetve micetoma nevii fertézések esetén, melyek
itrakonazol-kezelés hatasara nem javultak, vagy az itrakonazol-kezelést le kellett allitani;

o a Coccidioides nevii gomba altal okozott fertdzések esetén, melyek nem javultak az

amfotericin B-vel, az itrakonazollal vagy a flukonazollal végzett egy vagy tobb kezelés
hatésara, illetve ha e gyogyszereket le kellett allitani.

Ez a gyogyszer alkalmazhatd gombas fertdzések megel6zésére olyan, legalabb 2 éves gyermekeknél
és serdiiloknél is, akiknél nagy a kockazata a gombafertdzések kialakulasanak, mint példaul:

o olyan betegeknél, akiknek gyenge az immunrendszere ,,akut mieloid leukémia” (AML) vagy
,,mielodiszplazias szindroma” (MDS) elleni kemoterapia miatt;
o olyan betegeknél, akik vérképzo Ossejt atiiltetés (HSCT) utan nagy dozisu, az immunrendszer

mukodését gatlo kezelést kaptak.
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2. Tudnivalok a Noxafil Onnél vagy gyermekénél torténé alkalmazasa el6tt

Ne alkalmazza a Noxafilt:

. ha On vagy gyermeke allergias a pozakonazolra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

o ha On vagy gyermeke terfenadint, asztemizolt, ciszapridet, pimozidot, halofantrint, kinidint,
barmilyen ergot alkaloidokat (mint pl. ergotamin vagy dihidroergotamin) vagy sztatint
tartalmazo gydgyszert szed (mint pl. szimvasztatin, atorvasztatin vagy lovasztatin).

. ha nemrégiben kezdte meg a venetoklax szedését, vagy mikdzben venetoklax-adagjat lassan
emelik a kronikus limfoid leukémia (CLL) kezelésére.

Ne alkalmazza a Noxafilt, ha a fentiek koziil valamelyik vonatkozik Onre vagy gyermekére.
Amennyiben nem biztos benne, a Noxafil alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével.

Olvassa el az ,,Egyéb gyogyszerek és a Noxafil” fejezetet, amelyben azokrdl az egyéb
gyogyszerekrol talal informaciot, amelyek kdlcsonhatasba léphetnek a Noxafillal.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Noxafil alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel, ha:

o Onnek vagy gyermekének allergias reakcidja volt mas gomba elleni gydgyszerre, melyek kozé
tartozik a ketokonazol, a flukonazol, az itrakonazol vagy a vorikonazol.

. Onnek vagy gyermekének majbetegsége volt vagy van. A gydgyszer szedése alatt sziiksége
lehet vérvizsgalatok elvégzésére.

. On vagy gyermeke koros szivritmus-vizsgalati (EKG) eredménnyel rendelkezik, mely

megnyult QTc-szakaszt mutat.

Onnek vagy gyermekének szivizomgyengesége vagy szivelégtelensége van.

Onnek vagy gyermekének nagyon lassu a szivverése.

Onnek vagy gyermekének barmilyen szivritmuszavara van.

az On vagy gyermeke vérében nem megfeleld mennyiségben van jelen a kilium, a magnézium

vagy a kalcium.

. On vagy gyermeke vinkrisztint, vinblasztint vagy egyéb ,,vinka alkaloidokat™ (rdk kezelésére
alkalmazott gyogyszerek) szed.

. On vagy gyermeke venetoklaxot szed (réak kezelésére alkalmazott gyégyszer).

Ha a fentiek koziil valamelyik vonatkozik Onre vagy gyermekére (vagy ha nem biztos benne), a
Noxafil alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel.

Ha a Noxafil szedése alatt sulyos hasmenés vagy hanyas jelentkezik Onnél, azonnal beszéljen
kezelborvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, mivel
el6fordulhat, hogy a gydgyszer nem a megfeleld modon hat. Tovabbi informaciokat lasd a

4. pontban.

A Noxafil gyomornedv-ellenallé por és oldoszer belsoleges szuszpenziohoz készitmény egyidejii
bevétele étellel és itallal

Ez a gyogyszer étkezés kdzben vagy attol fiiggetleniil egyarant beveheto.

Az alkohol befolyéasolhatja a gyogyszer felszivodasat.

Gyermekek
A Noxafil 2 évesnél fiatalabb gyermekeknek nem adhato.

Egyéb gyogyszerek és a Noxafil

Feltétleniil tjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét az On vagy gyermeke jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

145



Ne alkalmazza a Noxafilt, ha On vagy gyermeke az alibbi gyégyszerek koziil valamelyiket

szedi:

terfenadin (allergia kezelésére);

asztemizol (allergia kezelésére);

ciszaprid (gyomorproblémak kezelésére);

pimozid (a Tourette-betegség és mentalis betegség tiineteinek kezelésére);

halofantrin (malaria kezelésére);

o kinidin (szivritmuszavar kezelésére).

A Noxafil emelheti az alabbi gyogyszerek szintjét a vérben, ami nagyon sulyos szivritmuszavarokat

idézhet el6:

. barmilyen olyan gyégyszer, amely ,,ergot alkaloidokat™ tartalmaz (mint pl. ergotamint vagy
dihidroergotamint), amelyeket migrén kezelésére hasznalnak. A Noxafil emelheti e
gyogyszerek szintjét a vérben, ami sulyosan csokkentheti a kéz ujjainak vagy a l1ab ujjainak
vérellatasat és karosithatja azokat;

o »sztatin” (mint pl. szimvasztatin, atorvasztatin vagy lovasztatin), melyek a vér magas
koleszterinszintjének kezelésére szolgalnak;
. venetoklax, amikor azt egy bizonyos tipust rak, a kréonikus limfoid leukémia (CLL)

kezelésének megkezdésekor alkalmazzak.

Ne alkalmazza a Noxafilt, ha a fentiek koziil valamelyik vonatkozik Onre vagy gyermekére.
Amennyiben nem biztos benne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével.

Egyéb gyogyszerek

Feltétleniil nézze meg az elé6z6ekben megadott azon gyodgyszerek listajat, melyeket tilos Onnek vagy
gyermekének a Noxafillal egyiitt szednie. A fent megnevezett gydgyszereken kiviil 1éteznek mas
olyan gyogyszerek, amelyek magukban hordozzak a ritmuszavarok veszélyét, ami fokozottabb lehet,
ha ezeket Noxafillal egyiitt szedik. Feltétleniil sorolja fel kezeldorvosanak az dsszes, az On vagy
gyermeke altal szedett gyogyszert (a vénykoteleseket €s a vény nélkiil kaphatoakat is).

Bizonyos gyogyszerek emelhetik a Noxafil szintjét a vérben, novelve ezzel a Noxafil okozta
mellékhatasok kockazatat.

Az alabbi gybdgyszerek csokkenthetik a Noxafil hatasossagat, mivel csokkentik a Noxafil szintjét a
vérben:

o rifabutin és rifampicin (bizonyos fertdzések kezelésére). Amennyiben On rifabutin-kezelés
alatt all, vérképe ellenOrzésére és a rifabutin lehetséges mellékhatdsainak monitorozasara lesz
sziikség;

. fenitoin, karbamazepin, fenobarbital vagy primidon (a gorcsrohamok kezelésére vagy
megeldzésére alkalmazzak);

o efavirenz és foszamprenavir, melyeket a HIV-fert6zés kezelésére alkalmaznak.

A Noxafil novelheti néhany mas gyogyszerek mellékhatasainak kockazatat, mivel emeli e
gyogyszerek szintjét a vérben. Ezek a kdvetkezok:

. vinkrisztin, vinblasztin és egyéb ,,vinka alkaloidok” (daganatok kezelésére alkalmazzak);

. venetoklax (daganatok kezelésére alkalmazzak);

o ciklosporin (szervatiiltetés alatt vagy azt kovetden alkalmazzak);

o takrolimusz és szirolimusz (szervatiiltetés alatt vagy azt kovetden alkalmazzak);

. rifabutin (bizonyos fertdzések kezelésére alkalmazzak);

o a HIV-fertdzés kezelésére szolgalo, proteazgatloknak nevezett gyogyszerek (pl. lopinavir és
atazanavir, melyeket ritonavirrel egytitt adnak);

o midazolam, triazolam, alprazolam és néhany egyéb, ,,benzodiazepin”-nek nevezett gyogyszer
(nyugtatok vagy izomlazitok);

° diltiazem, verapamil, nifedipin, nizoldipin és néhany egyéb, , kalciumcsatorna-blokkol6”’-nak

nevezett gyogyszer (magas vérnyomas kezelésére alkalmazzak);
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o digoxin (szivelégtelenség kezelésére alkalmazzak);

o glipizid vagy egyéb ,,szulfonilureak™ (magas vércukorszint kezelésére alkalmazzak);

. all-transz retinsav, amit tretinoinnak is neveznek (a vérképzorendszer bizonyos rosszindulata
betegségeinek kezelésére alkalmazzak).

Ha a fentiek koziil valamelyik vonatkozik Onre vagy gyermekére (vagy nem biztos benne), a Noxafil
alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége, a Noxafil alkalmazésa el6tt beszéljen
kezelGorvosaval.

Ne alkalmazza a Noxafilt terhesség alatt, csak ha kezelGorvosa javasolja.

Ha On fogamzdképes nd, hasznaljon hatésos fogamzasgatlé modszert a gyodgyszer alkalmazasanak
ideje alatt. Azonnal keresse fel orvosat, ha a Noxafil-kezelés alatt teherbe esik.

Ne szoptasson a Noxafil-kezelés alatt, mert a gyogyszerbol kis mennyiség kivalasztédhat az
anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Noxafil alkalmazasa alatt szédiilést, aluszékonysagot vagy homalyos latast tapasztalhat, melyek
befolyésolhatjak az On gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeit. Ha ilyen
hatast tapasztal, ne vezessen és ne kezeljen gépeket, illetve keresse fel kezeldorvosat.

A Noxafil metil-parahidroxi-benzoatot és propil-parahidroxi-benzoatot tartalmaz
Ez a készitmény metil-parahidroxi-benzoatot (E218) és propil-parahidroxi-benzoatot tartalmaz.
Allergias reakciokat okozhat (esetleg késleltetve).

A Noxafil szorbitot tartalmaz

Ez a készitmény 47 mg szorbitot (E420) tartalmaz milliliterenként.

A szorbit fruktdzforrds. Amennyiben kezeldorvosa korabban mér figyelmeztette, hogy On (vagy
gyermeke) bizonyos cukrokra érzékeny, vagy az 6rokletes fruktézintolerancianak nevezett ritka
genetikai betegséget allapitottak meg Onnél (vagy gyermekeénél), amely sordn szervezete nem tudja
lebontani a fruktdzt, beszéljen kezeldorvosaval mielstt On (vagy gyermeke) bevenné vagy Onnél
vagy gyermekénél alkalmaznak ezt a gyogyszert.

A Noxafil propilén-glikolt tartalmaz
Ez a gyogyszer 7 mg propilén-glikolt (E1520) tartalmaz milliliterenként.

A Noxafil natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Noxafilt?

Ne helyettesitse egymassal a Noxafil gyomornedv-ellenalld por és oldoszer belséleges
szuszpenzidhoz készitményt €s a Noxafil belséleges szuszpenziot!

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen adja
gyermekének. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg gyermeke kezeldorvosat
vagy gyogyszerészét.

. Olvassa el a hasznalati Gtmutato fiizetet a Noxafil elkészitésérol és beadasarol. Tartsa meg a
hasznalati itmutato fiizetet és a gyogyszer elkészitésekor mindig kovesse az abban leirtakat.
Mindig legyen Onnél a hasznalati utmutaté fiizet, amikor gyermekét orvosi vizsgalatra viszi.

. Ugyeljen arra, hogy az orvos vagy a gydgyszerész elmagyarazza Onnek, hogyan kell a
gyogyszert elkésziteni és a megfeleld adagot beadni gyermekének.
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. Felhasznalas el6tt a belséleges szuszpenziohoz valo port 6ssze kell keverni a csomagban
talalhato oldoszerrel. Az elkészitést kdovetdn a gyogyszert 30 percen beliil be kell adnia
gyermekének.

. KIZAROLAG a készletben taldlhaté oldészer hasznalhato a Noxafil elkészitéséhez!

. Azért, hogy biztosan a megfelelé adagot adja be gyermekének, KIZAROLAG a csomagban
talalhato bemetszett hegytli fecskenddt szabad hasznalni a gyogyszer elkészitéséhez és
beadasahoz.

. Mindig kovesse kezeldorvosa utasitasait. A kezeléorvos fogja meghatarozni, hogy abba kell-e
hagynia a Noxafil addsat gyermekének, és azt mikor kell tennie.

Mennyit kell bevenni
A készitmény ajanlott adagja 2 évesnél idésebb és 18. évesnél fiatalabb korig, 1040 kg testtomegili
gyermekeknek és serdiiloknek.

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

Az 1. napon az ajanlott adagot kétszer kell beadni.

Az 1. napot kdvetden az ajanlott adagot naponta egyszer kell beadni.

A 40 kg-nal nagyobb testtomegli gyermekeknek és serdiiléknek a Noxafil tabletta javasolt,
amennyiben le tudnak nyelni egész tablettat.

A kezelés id6tartama fiigghet a fert6zés tipusatdl vagy attdl, hogy mennyi ideje nem miikodik
megfeleléen az immunrendszer, amit kezeldorvosa egyénileg hataroz meg. Ne allitsa be sajat maga
az adagot, illetve ne valtoztasson a kezelési litemterven a gyogyszert felird kezeldorvossal tortént
elozetes megbeszélés nélkiil.

Ha On vagy gyermeke az el6irtnal tobb Noxafilt vett be
Ha ugy gondolja, hogy On vagy gyermeke tiil sok gyogyszert vett be, azonnal értesitse kezel6orvosat
vagy menjen kérhazba.

Ha elfelejtette bevenni a Noxafilt

o Ha elfelejtett bevenni egy adagot vagy gyermekének beadni egy adagot, potolja ezt mieldbb,
amint eszébe jut.

o Ha azonban mar majdnem itt a kdvetkez6 adag bevételének ideje, akkor ne vegye be vagy adja
be a kihagyott adagot, hanem folytassa az adagolast a szokasos modon.

. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

Azonnal értesitse kezeloorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert, ha On vagy gyermeke az alabbi mellékhatisok barmelyikét tapasztalja - siirgés
orvosi ellatasra lehet sziiksége:

o hanyinger vagy hanyas, hasmenés;
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o majproblémakra utald jelek, amelyek a bor vagy a szemfehérje besargulasa, szokatlanul sotét
vizelet vagy vildgos széklet, rosszullét kiilonsebb ok nélkiil, gyomorproblémak,
étvagytalansag vagy szokatlan firadtsag vagy gyengeség, vérvizsgalattal kimutatott
majenzimszint-emelkedés lehetnek;

o allergids reakcio.

Egyéb mellékhatasok
Ertesitse kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha On

vagy gyermeke az alabbi mellékhatasok barmelyikét tapasztalja:

Gyakori mellékhatas (10 beteg koziil legfeljebb 1 embert érinthet):

. vérvizsgalattal kimutatott valtozas a vér sotartalmaban — amelynek jelei a zavartsag vagy
gyengescg;

. abnormalis dolgok érzékelése a béron, mint pl. zsibbadas, bizsergés, viszketés, hangyamaszas,
tliszaras vagy égetd érzés;

o fejfajas;

o vérvizsgalattal kimutatott alacsony kaliumszint;

o vérvizsgalattal kimutatott alacsony magnéziumszint;

o magas vérnyomas;

o étvagytalansag, gyomorfajdalom vagy émelygés, bélgazossag, szajszarazsag, izérzésvaltozas;

o gyomoréges (g0 érzés a mellkasban, mely felmegy egészen a torokig);

. vérvizsgalattal kimutatott cs6kkent neutrofilszint, amely a fehérvérsejtek egyik tipusa, a

vérben (neutropénia) — emiatt valosziniibb, hogy elkap fertzéseket;
laz;

gyengescégérzés, szédiilés, faradtsag, almossag;

borkiiitések;

viszketés;

székrekedés;

kellemetlen érzés a végbélben.

Nem gyakori mellékhatas (100 beteg koziil legfeljebb 1 embert érinthet):

o vérszegénység — amelynek jelei a fejfajas, faradtsag vagy szédiilés, 1égszomj vagy sapadtsag
¢és a vérvizsgalattal kimutatott alacsony hemoglobinszint;

. vérvizsgalattal kimutatott alacsony vérlemezkeszam a vérben (trombocitopénia) — mely
spontan vérzést okozhat;

. vérvizsgalattal kimutatott alacsony leukocitaszdm a vérben (leukopénia), ami a fehérvérsejtek
egyik tipusanak csokkenése — emiatt valosziniibb, hogy elkap fert6zéseket;

o az eozinofilok (a fehérvérsejtek egyik tipusa) szamanak az emelkedése (eozinofilia) — ez

gyulladas esetén torténhet;

a vérerek gyulladasa;

szivritmuszavarok;

gorcsrohamok;

idegkarosodas (neuropatia);

szivritmuszavar — ami EKG-val mutathatd ki, szivdobogésérzés, lassu vagy gyors szivverés,
magas vagy alacsony vérnyomas;

alacsony vérnyomas;

a hasnyalmirigy gyulladasa (pankreatitisz) — amely er6s gyomortaji fajdalmat okozhat;

a 1ép oxigénellatasa megsziinik (1épinfarktus) — amely erds gyomortaji f4jdalmat okozhat;
sulyos veseproblémak — amelynek jele a fokozott vagy csokkent mennyiségli vizelet, mely a
szokasostol eltérd szinl;

vérvizsgalattal kimutatott magas kreatininszint;

kohogés, csuklas;

orrverzes;

sulyos, éles mellkasi fdjdalom belégzéskor (mellhartyafajdalom);

nyirokcsomd-duzzanat (limfadenopatia);
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csokkent tapintasérzés, illetve érzékelés kiilonosképpen a boron;
remegeés;

magas vagy alacsony vércukorszint;

homalyos latas, fényérzékenység;

hajhullas (alopécia);

szajfekélyek;

hidegrazas, altalanos rossz kozérzet;

fajdalom, hat- vagy nyakfajdalom, fajdalom a karokban illetve a labakban;
folyadékvisszatartas (6déma);

menstruacids problémak (rendellenes hiivelyi vérzés);
almatlansag (inszomnia);

részleges vagy teljes beszédképtelenség;

a szaj duzzanata;

szokatlan almok vagy alvaszavar;

koordinacids- vagy egyensulyzavar;

nyalkahartya-gyulladas;

orrdugulas;

nehézlégzés;

kellemetlen érzés a mellkasban;

bélgazossag;

enyhe—sulyos fokll hanyinger, hanyas, gorcsok és hasmenés, amelyet altalaban virus okoz,
gyomorfajdalom;

bofoges;

nyugtalansagérzés.

Ritka mellékhatas (1000 beteg koziil legfeljebb 1 embert érinthet):

tiidégyulladas — amelynek jele a 1égszomj és az elszinez6dott kopet;

magas vérnyomas a tiidéveréérben (pulmonaris hipertonia), mely sulyosan karosithatja a tiidot
és a szivet;

vérrel kapcsolatos problémak, példaul véralvadasi zavar vagy hosszabb vérzési id6;

sulyos allergias reakciok, beleértve a bor kiterjedt felholyagosodasat és hamlasat

mentalis problémak, mint pl. nem 1étez6 hangok hallasa, dolgok latasa;

ajulas;

a gondolkodas vagy a beszéd zavara, rangatddzo mozgas, mely foleg a kezet érinti, amelyet
nem tud kontrollalni;

sztrok — amelynek jele a fajdalom, gyengeség, zsibbadas vagy bizsergés a végtagokban;

tires vagy sotét folt a latotérben;

szivelégtelenség vagy szivroham, amely a szivverés leallasat és halalt okozhat, problémak a
szivritmusban, hirtelen halallal;

vérrogok a labban (mélyvénas trombozis) — amelynek jele a 1ab erds fajdalma vagy duzzanata;
vérrogok a tiidoben (tiiddembolia) — amelynek jele a 1égszomj vagy a 1élegzéskor jelentkezd
fajdalom;

gyomor- vagy bélvérzés — amelynek jele a vérhanyas vagy vér a székletben;

bélelzarodas (intesztinalis obstrukcio), féleg a vékonybél utolso szakaszaban. Az elzarodas
megakadalyozza, hogy a béltartalom a vastagbélbe keriiljon, amelynek jele a puffadas, hanyas,
sulyos székrekedés, étvagytalansag és gorcsok;

,.hemolitikus-urémias szindroma”, amely a vorosvértestek szétesésével (hemolizis) jaro allapot
veseelégtelenséggel vagy anélkiil;

,pancitopénia”, a vér minden sejtjét (voros- és fehérvérsejteket és vérlemezkéket egyarant)
érintd sejtszamcsokkenés, amely vérvizsgalatbol mutathato ki;

a bor nagy tertileten jelentkezo, lilas elszinezddése (trombotikus trombocitopénia purpura);
arc- vagy nyelvduzzanat;

depresszio;

kettOslatas;
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o eml6fajdalom;

o a mellékvese elégtelen miikddése — amely gyengeséget, kimertiltséget, étvagytalansagot,
blrelszinez6dést okozhat;

o az agyalapi mirigy elégtelen miikddése — amely a férfi és ndi nemi szervek miikodésére hatd
hormonok csdkkenését okozza a vérben;

. hallaszavar;

o pszeudoaldoszteronizmus, ami magas vérnyomast €s alacsony kéliumszintet (vérvizsgalattal

mutathat6 ki) okoz.

Nem ismert gyakorisdg (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithaté meg):
o a betegek egy része a Noxafil alkalmazasa utan fellépd zavartsagrol is beszamolt.

Azonnal értesitse kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert,
ha On a fenti mellékhatasok barmelyikét tapasztalja.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél vagy gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem
sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio 4lljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Noxafilt tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 utan (EXP) ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
hénap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert vagy oldoszert ne 6ntson a szennyvizbe. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy
mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik a kornyezet
védelmét.

A megmaradt gyogyszer megsemmisitésével kapcsolatos informaciokat olvassa el a hasznalati
utmutato flizetetben.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Noxafil?

A készitmény hatoanyaga a pozakonazol. Mindegyik gyomornedv-ellendllo por belsdleges
szuszpenzidhoz készitményt tartalmazo, egyszeri felhasznalasu tasakban tortfehértol sargaig terjedd

szinli por van, amely 300 mg pozakonazolt tartalmaz.

Egyéb 6sszetevd: hipromelloz-acetat-szukcinat
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Az oldoszer tartalma: tisztitott viz, glicerin (E422), metil-parahidroxi-benzoat (E218), propil-
parahidroxi-benzoat, natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, citromsav (vizmentes) (E330), xantan
gumi (E415), natrium-citrat (E331), szacharin-natrium (E954), mikrokristalyos celluloz és
karmelloz-natrium, karragén kalcium szulfat trinatrium foszfat (E407), szorbit-oldat (E420), kalium-
szorbat (E202), bogydsgyiimolcsos-citrusos édes aroma (amely propilén-glikolt (E1520), vizet,
természetes és mesterséges aromat tartalmaz), habzasgatld (Af) emulzié (amely polietilén-glikolt
(E1521), oktametil-ciklotetrasziloxant, dekametil-ciklopentaziloxant és alfa-(1-oxo-oktadecil)-
omega-hidroxi-poli(oxi-1,2-etdn-diil)-t tartalmaz.

Milyen a Noxafil kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Noxafil gyomornedv-ellenallo por és olddszer belsdleges szuszpenzidohoz készitmény csomagolasa
az alabbiakat tartalmazza:

1. csomag: A készlet tartalmaz 8 darab gyermekbiztos, egyszeri felhasznalasu tasakot
(PET/aluminium/LLDPE), két darab 3 ml-es (z61d) bemetszett hegyti fecskend6t, két darab 10 ml-es
(kék) bemetszett hegyli fecskenddt, két darab keverdpoharat, egy darab 473 ml-es, polipropilén (PP)
zarokupakkal és indukcios zarofoliaval ellatott olddszeres tartalyt (HDPE), €s egy adaptert az
olddszeres tartalyhoz.

2. csomag: Hat darab 3 ml-es (z61d) és hat darab 10 ml-es (kék) bemetszett hegyti fecskend6t
tartalmazé doboz.

Egy egyszeri felhasznalast tasak 300 mg pozakonazolt tartalmaz, amelyet 9 ml oldoszerben kell
szuszpendalni (elkeverni), hogy a teljes mennyiségii 10 ml, hozzavetdlegesen 30 mg/ml végleges

T

A forgalombahozatali engedély jogosultja és a gyarto
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11 Tel. +370 5 278 02 47
dpoc_belux@msd.com msd_lietuva@merck.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepk lapm u loym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 44 82 4000 Tel.: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com

152



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\rada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
TEl. +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
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Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 446 5700
inform_pt@merck.com

Romaénia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com



A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. hénap}

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Hasznalati itmutato

Noxafil 300 mg gyomornedv-ellenallé por és oldészer belséleges szuszpenziéhoz

pozakonazol

Hasznalati utmutato
kisgyermekek és gyermekek gondviseldi részére

o Fontos, hogy elolvassa és megértse a felhasznalasra vonatkozé utasitasokat.

e Mindig legyen Onnél el ez a hasznalati itmutaté fiizet, amikor gyermekét orvosi

vizsgalatra viszi.

Elokésziiletek

e Miel6tt elkezdené elkésziteni a gydgyszert,
fontos, hogy elolvassa a teljes utmutatot és
megértse a benne foglaltakat. Ezek az
utasitasok lehet, hogy eltérnek azoktol, amiket
az On altal kordbban alkalmazott

gyogyszereknél olvasott.

¢ Fontos, hogy minden mérést nagyon pontosan
végezzen.

e Miel6tt beadja a Noxafilt, ellendrizze mind a

harom lejarati id6t. A lejarat datuma a dobozra
(1. &bra), a Noxafil tasakokra (2. abra), és az
oldoszerre (3. abra) van nyomtatva.

¢ Ne nyissa fel addig a Noxafil tasakokat,

ameddig nem all készen az adag elkészitésére.

Fontos: Ha kérdése van, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.
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Elokésziiletek

o A Noxafil adagja fiigg gyermeke testtomegétol.
Kezeldorvosa fogja meghatarozni a gyermekének beadandé adagot.
Mindig menjen el a kontrollvizsgalatokra, hogy az orvos
meg tudja hatarozni a gyermeke novekedésének megfelelden valtozo adagot.

o Ez a fiizet leirja, hogyan kell:
o Folyadékka alakitani a Noxafilt
o Kimérni a megfelelé adagot a szajfecskenddvel
o Beadni a Noxafilt gyermekének
o Elvégezni a beadas utani tennivaldokat

Fontos: Helyezze gyermekeét biztonsagos helyre. Mindkét kezére sziiksége
lesz a Noxafil elkészitéséhez. Szappannal és vizzel mosson kezet a Noxafil
elkészitése elott.

Mielétt a Noxafilt a keverépoharba tolti: Fontos, hogy On és gyermeke
készen alljanak a gyogyszer beadasara. Ha 30 percen beliil nem hasznalja
fel a Noxafilt, ki kell dobnia azt, és Gjra el kell készitenie a gydgyszert.

A készlet tartalma

. Doboz . 2 keverépohar
. Hasznalati utmutato . 8 tasak
(ez a fiizet) Noxafil por

N
. Tartaly adapter @‘.
o Betegtajékoztatd @ )/ % .
/‘=1 >

e Oldoszer tartaly == ‘
. 4 fecskendd (lasd lent) a Noxafilhoz ‘ -

&

2 kék (10 ml-es) fecskendé 2 z6ld (3 ml-es) fecskendé

A Kkészlet tartalmaz egy tartalék keverdpoharat és fecskendéket arra az esetre, ha egy elveszik vagy
megsériil.
Ne hasznaljon sériilt poharat vagy fecskendét.
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Tudnivalok a szajfecskendorol

«— Dugattyt
gattyu o Az adag elkészitése el6tt tanulmanyozza

at a fecskend0 részeit

o Fecskend6 , 1.
és azok hasznalatat.

"~ [ henger
" Meérdskala o Ha kérdése van a fecskenddvel torténd kiméréssel
b kapcsolatban, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
- ﬁ\ gyogyszerészét.
- U A
RN ° Fontos, hogy a dugattyuiitk6zésig le legyen nyomva a
'ﬁ‘ g fecskenddhengerben, mieldtt elkezdi kimérni az adagot.
' Bemetszett
hegy
J Keresse meg azt a szamot a mérdskalan, ami azt a mennyiséget mutatja, amennyi oldoszerre

vagy Noxafilra Onnek sziiksége van.

. Fontos, hogy kovesse a hasznalati utmutatoban leirt utasitasokat és ezek alapjan tavolitsa el a
fecskenddbol a 1égbuborékokat. A 1égbuborékok befolyasolhatjik a gyermeknek adandé
gyogyszer mennyiségét.

1. 1épés: Készitse elé az oldészert

Fontos: A Noxafilt az oldoszer felhasznalasaval kell elkésziteni.

Ne keverje el a Noxafilt tejjel, gytimolcslével vagy vizzel.

H""-{{—%:.’/’
T

N,

Az oldoszer elso hasznalatakor:

. Nyissa ki a tartalyt ¢s tdvolitsa el a biztonsagi zar6foliat. Ha kell, hasznéljon ollét.
. Helyezze a tartaly adaptert a tartaly tetejére uigy, hogy a kis lyuk felfelé alljon.

J Nyomja le teljesen a tartaly adaptert.

J Ha az adapter a helyére kertilt, stabilan a tartdlyban marad.

. Tegye vissza a tartalyra a tetejét.
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2. 1épés: Készitse dssze valamennyi eszkozt és tegye azokat egy tiszta feliiletre

Fontos: Helyezze gyermekét biztonsagos helyre. Mindkét kezére sziiksége
lesz a Noxafil elkészitéséhez. Szappannal és vizzel mosson kezet a Noxafil
elkészitése elott.

Ful

%

lel;falver("ip(')h’érl 1 tasak Noxafil Oldészer 1 kék fecskendé és Ollo
( Ey?:sg;tl;e ieVe por 1z61d fecskend§ (Egglzrséi?
P . Készitsen el f "
k har fedelét (
ever6pohar fedelét) mindkettbl egyet, bir - hasznaljon egy éles

A Fiood héaztartasi vagy
az adagtol fliggben - Stva
lehet, hogy csak az konyhai oll6t)
egyikre lesz sziiksége)

A Noxafil dobozanak belsejében van
egy keverdpohar tartd, amely segiti a
pohar oldalra billentését az adag
kimérésekor.

3. 1épés: Toltse a Noxafilt a keverépoharba

Mielétt a Noxafilt a keveropoharba tolti:
Fontos, hogy On és gyermeke készen alljanak a gyogyszer beaddsara. Ha 30 percen beliil
nem hasznalja fel a Noxafilt, ki kell dobnia azt, és ujra el kell készitenie a gyogyszert.

1 tasak Noxafilt fogjon a kezébe, és
razza az abban levo port Ggy, hogy az
a tasak aljara keriiljon (1. dbra)

1. abra

e Vagja le olloval a tasak tetejét a pontozott vonal mentén,
¢s a tasak teljes tartalmat toltse a keveropoharba.
Fontos, hogy a tasakot teljesen tritse ki. (2. abra)
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4. 1épés: Razza fel az oldoszeres tartalyt

Alaposan razza fel az oldészert minden
alkalommal, miel6tt elkésziti a Noxafilt.

5. 1épés: Toltson a kék fecskendébe 9 ml oldoszert

Fecskend6 henger Dugattyu

Hegy 9ml l
e A Kkék fecskendd dugattytjat * v

itk6zésig nyomja be a PR
fecskendGhengerbe.
o Vegye le az olddszer tartalyanak kupakjat.

o Nyomja a fecskendd bemetszett hegyét a
tartaly adapterbe.

o A tartalyhoz rogzitett fecskenddvel egyiitt
forditsa a tartalyt és a fecskendot fejjel
lefelé.
A masik kezével huzza lefelé a dugattyt, igy
az oldoszer bejut a fecskenddbe.

o A 9 ml-t jelzd vonas elérése utan ne huzza
tovabb a dugattyut.

o Forditsa vissza a tartalyt, vegye ki bel6le a fecskendét és
ellendrizze a mennyiséget.
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6. pont: Ellenérizze, hogy vannak-e légbuborékok

° Tartsa a fecskend6t a bemetszett heggyel
felfelé. Utogesse meg az ujjaval, hogy a
légbuborékok elmozduljanak. Légbuborékok

o Lassan tolja felfelé a dugattyut, hogy a levego
eltdvozzon a fecskendobol. (1. abra)

1. abra

e Ellendrizze tjra az oldoszer mennyiségét a
4 fecskenddben.
Ha az kevesebb mint 9 ml,
nyomja vissza a fecskendd
bemetszett hegyét az
olddszerbe, €s htzza lefelé a
dugattytt a 9 ml-t jelzo
vonasig. (2. abra)

2. abra

7. 1épés: Adja hozza a 9 ml oldészert a Noxafilhoz

. Adja hozza a 9 ml oldoszert a kever6poharban levé Noxafil porhoz ugy, hogy a dugattyut
itkozEésig nyomja be a fecskend6hengerbe.
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8. 1épés: Oldja fel a Noxafilt
o A fedelével zarja le a keverdpoharat.
. Rézza a kever6poharat

erbteljesen 45 masodpercig, hogy a
Noxafil elkeveredjen. (1. abra)

1. abra

o Ellendrizze, hogy a por
elkeveredett-e.

@ Ha nem keveredett el,
N——— razza a keverOpoharat még
o egy kis ideig.

d A Noxafilnak zavarosnak és

csomdmentes folyadéknak
kell lennie. (2. abra)

2. abra
9. 1épés: Ellendrizze az orvos altal eléirt adagot

o Az orvos altal, ml-ben eldirt adagot kell majd beadnia.

Fontos: Az adag akar minden orvosi vizsgalat alkalmaval valtozhat, ezért mindig a legfrisebb
informacidkra van sziiksége. Mindig menjen el a kontrollvizsgalatokra, hogy a gyermekének az
orvos a megfeleld adagot irhassa eld.

10. 1épés: Valassza ki a megfelel6 fecskendot

Fontos: Kizarolag a készletben talalhaté fecskenddket hasznalja.

Valassza ki a gyermeke adagjanak megfeleld fecskendot:

1 ml-t6l 3 ml-t6l
3 ml-ig 10 ml-ig
Zold Kék

-

o Ezutan keresse meg a fecskendén azt a “ml’ jelzést, ami megegyezik a gyermeke adagjaval.
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11. 1épés: Mérje ki a Noxafil adagot

. Tolja titk6zésig a dugattyut a szajfecskenddbe.
(1. ébra)

o Billentse oldalra a keverdpoharat
kézzel vagy a Noxafil dobozaban
talalhato pohartarto segitségével. (2. abra)

2. abra
o Helyezze a szajfecskendd
bemetszett hegyét
a Noxafilt tartalmazé keverdpohar
legmélyebb pontjara
¢és huzza hatra
a dugattynt. (3. abra)

o Csak az eldirt adagot jelz6 vonasig
htizza vissza a dugatty?t.

3. abra

Fontos: Nem fogja felhasznalni a Noxafil teljes adagjat. Valamennyi gyogyszer a
keverdpoharban fog maradni.

12. 1épés: Ellenoérizze, hogy vannak-e légbuborékok

o Tartsa a fecskend6t a bemetszett
heggyel felfelé.
Utogesse meg az ujjaval, hogy a
buborékok elmozduljanak. Légbuborékok

° Lassan tolja felfelé a dugattyut, hogy a levegd
eltdvozzon a fecskenddbol. (1. abra) 1. abra

° Ellendrizze jra a Noxafil mennyiségét a
fecskenddben.
Ha az kevesebb mint az orvos altal
eldirt mennyiség, helyezze vissza a
fecskendd bemetszett hegyét a
Noxafilt tartalmazo keverépoharba,
és huzza vissza a dugattyit a
megfelel6 adagot jelz6 vonalig.
(2. abra)

2. abra
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13. 1épés: Adja be gyermekének a Noxafilt

J Finoman helyezze a fecskendot a
gyermek szajaba gy, hogy a
bemetszett hegy hozzaérjen az arca
bels6 oldalahoz.

. A dugatty lassu lefelé¢ nyomasaval adja be a
Noxafil adagjat. Fontos, hogy gyermeke a teljes
adagot megkapja.

(Ha egy kis mennyiség marad a fecskendd
végében, az nem probléma.)

Fontos:

e Ha a gyermeke hany vagy kikopi a teljes adagot a Noxafil bevételét kdvetd 15 percen
beliil, akkor egyszer meg lehet ismételni az adag beadasat. Tajékoztassa a kezel6orvost
vagy a gyogyszerészt, ha ez el6fordul.

o (sak a készletben talalhatd olddszert hasznalja. Ne keverje el a Noxafilt tejjel,
gytimolcslével vagy vizzel.

14. 1épés: Mossa el a keverdpoharat és a fecskenddket

Fontos: A fecskenddk €s a keverépoharak tobbszori felhasznalasra valok. Ne dobja ki a
készletben levo fecskenddket és keverOpoharakat, amig fel nem hasznalja az 6sszes tasak Noxafilt.
Ha a fecskenddket nem lehet elmosni és Ujra felhasznalni, a 2. csomagban talal tartalék
fecskendoket.

o Ontse a keverépoharban megmaradt Noxafilt a
haztartasi szemetes edénybe.
Ne Ontse a mosogatéba!

° A hasznalt fecskend6kbdl huzza ki a dugattyt.

o Kézzel mossa el a fecskendoket, a dugattytkat, és a
keverépoharat mosogatoszeres meleg vizzel.
Ne tegye ezeket mosogatogépbe!

. Vizzel oblitse le és levegon szaritsa meg az
eszkozoket.

. Tegye valamennyi eszkozt tiszta, szaraz
helyre.
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15. 1épés: Ha felhasznalta az 6sszes tasak Noxafilt

o Miutan a dobozban talalhato utolsé tasak Noxafilt is felhasznalta, a tartalyban fog maradni némi
olddszer. Dobja ki a megmaradt oldoészert és a készlet valamennyi tartozékat.
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